
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
支持層、該支持層に結合された、感圧接着剤を使用して調製されている活性物質含有貯蔵
体、および取り除くことができる保護層からなる、エストラジオールまたはその医薬とし
て許容される誘導体を単独で、またはゲスタゲン類を組み合わせて、制御放出するための
活性物質含有経皮治療システムの形態にある、再結晶しないエストラジオール含有貼付製
剤において、このエストロゲン含有感圧接着剤が、 ～９２重量％の割合でロジンのエ
ステルまたは水素添加ロジンのエステルを含有することを特徴とする、上記エストラジオ
ール含有貼付製剤。
【請求項２】
感圧接着剤が、６０～９０重量％の割合でロジンのエステルまたは水素添加ロジンのエス
テルを含有することを特徴とする、請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
感圧接着剤が、７０～８８重量％の割合でロジンのエステルまたは水素添加ロジンのエス
テルを含有することを特徴とする、請求項１に記載の製剤。
【請求項４】
活性物質としてエストラジオールおよびレボノルゲストレルを含有する製剤であって、こ
のシステムの活性層が、上記活性物質に加えて、スチレン－イソプレンブロックコポリマ
ーおよび水素添加した樹脂酸またはそれらの誘導体からなることを特徴とする、請求項１
に記載の製剤。
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【請求項５】
ロジンのエステルまたは水素添加ロジンのエステルが、メチルエステル、グリセロールエ
ステル、ペンタエリスリトールエステル、マレイン酸変性ペンタエリスリトールエステル
、マレイン酸変性グリセロールエステルおよびトリエチレングリコールエステルからなる
群から選択されることを特徴とする、請求項１～４のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項６】
活性層中のエストラジオールの濃度が０．２～２重量パーセントであることを特徴とする
、請求項１または２に記載の製剤。
【請求項７】
活性層中のレボノルゲストレルの濃度が１～１．６重量パーセントであることを特徴とす
る、請求項１または２に記載の製剤。
【請求項８】
活性層の層厚さが３０～３００μ mに相当することを特徴とする、請求項１～７のいずれ
か１項に記載の製剤。
【請求項９】
活性層中のスチレン－イソプレンブロックコポリマーの割合が１０～４５重量パーセント
であることを特徴とする、請求項１～８のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１０】
レボノルゲストレルまたはエストラジオールの組み合わせの一方または両方を部分的に懸
濁液中に含有することを特徴とする、請求項１～９のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１１】
エストラジオールの一部分がエストラジオール結晶の形態で製剤に存在し、このエストラ
ジオール結晶は沈殿したエストラジオール無水物から実質的になることを特徴とする、請
求項１～１０のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１２】
感圧接着剤が水素添加したロジンのエステルを含有することを特徴とする、請求項１～１
１のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１３】
感圧接着剤がポリマーを含有することを特徴とする、請求項１～１２のいずれか１項に記
載の製剤。
【請求項１４】
感圧接着剤が６～２５重量％の濃度でポリマーを含有しており、これらのポリマーがスチ
レン－ブタジエン－スチレンブロックコポリマー、スチレン－イソプレン－スチレンブロ
ックコポリマー、スチレン－エチレン－ブチレン－スチレンブロックコポリマー、エチレ
ン－ビニルアセテートコポリマー、ポリビニルピロリドン、およびセルロース誘導体、並
びにアクリル酸およびメタアクリル酸の誘導体をベースとするポリマーからなる群から選
択されることを特徴とする、請求項１～１３のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１５】
貯蔵体がエストラジオールまたはその医薬として許容される誘導体を単独で、またはゲス
タゲンと組み合わせて、総量で２～１５重量％の濃度で、すなわち１：１～１：１０のモ
ル比で含有することを特徴とする、請求項１～１４のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項１６】
貯蔵体が劣化防止剤、可塑剤、酸化防止剤、および吸収改善剤からなる群からの少なくと
も１種の成分を含有しており、可塑剤は０～５重量％の濃度で、そして劣化防止剤は０～
０．１重量％の濃度で含有されていることを特徴とする、請求項１～１５のいずれか１項
に記載の製剤。
【請求項１７】
感圧接着剤が溶液型感圧接着剤であることを特徴とする、請求項１～１６のいずれか１項
に記載の製剤。
【請求項１８】
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感圧接着剤がホットメルト型感圧接着剤であることを特徴とする、請求項１～１７のいず
れか１項に記載の製剤。
【請求項１９】
貯蔵体が数層からなることを特徴とする、請求項１～１８のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項２０】
貯蔵体が追加の感圧接着剤層を備えているか、または感圧接着剤縁端を備えていることを
特徴とする、請求項１～１９のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項２１】
活性物質放出を制御する膜が貯蔵体と感圧接着剤層との間に配置されていることを特徴と
する、請求項１～２０のいずれか１項に記載の製剤。
【請求項２２】
請求項１～２１のいずれか１項に記載の製剤の製造方法であって、ロジンのエステルまた
は水素添加ロジンのエステルの混合物を上昇する温度で混練して、ホモジネートを生成す
る工程、活性物質（単種または複数種）および少なくとも１種のポリマーを溶液温度で配
合する工程、ホモジネートを生成せさた後に、この活性物質含有接着剤塊状体を、取り除
くことができる層に塗布する工程、および支持層を積層する工程からなることを特徴とす
る、上記製造方法。
【発明の詳細な説明】
本発明は、エストラジオールまたはその医薬として許容される誘導体を単独でまたはゲス
タゲン類、例えばレボノルゲストレル（ levonorgestrel）と組み合わせて、ヒトあるいは
動物の皮膚に制御放出するための経皮治療システムに関する。本発明はまた、このシステ
ムの使用およびこのシステムの製造方法に関する。
種々の疾患の治療において、経皮治療システム（ TTS）が市場に導入されている。また、
更年期障害の治療剤として、およびまた現在では時には、骨粗鬆症の治療剤として、エス
トロゲン系活性物質、 17－β－エストラジオールを含有する経皮治療システムが市販され
ており、良好な治療結果を示している。
レボノルゲストレルは合成ゲスタゲン誘導体であり、主として経口有効エストロゲン類と
組み合わせて、避妊に使用されている。このような製剤において、ゲスタゲン類、従って
レボノルゲストレルを包含するゲスタゲン類は、子宮を適度に刺激する予備投薬によって
、できるだけ短期間の間に、かつまたできるだけ迅速に、「生理学的」出血を生じさせる
機能を有する。ゲスタゲン投与はまた、子宮内膜腫瘍の危険に対する防護効果を有するこ
とが示唆されている。
この理由で、この製剤は閉経期後の障害に適応する反復処置に使用するのに適している、
すなわち、エストロゲン類（例えば、エストラジオール）およびゲスタゲン類（例えば、
レボノルゲストレル）からなる、暫定的に固定された医薬組み合わせの使用は適切である
。一日一回のみ施用すればよい、あるいは一週間に二回施用すればよいことさえある、慣
用の一体形態の経皮治療システムに、これら２種の活性物質を組み合わせることは特に興
味深いことである。その高い効力および皮膚を通過する透過性によって、レボノルゲスト
レルは、このようなシステムに格別に適している。
レボノルゲストレルを経皮供給するための試験的システムは、刊行物［フレンド（ Fried
）等による J.Controlled Release,7,243～ 250（ 1988）］に記載されている。しかしなが
ら、この仮定によれば、充分に小さいシステム表面を有する満足な経皮治療システムを得
るためには、透過改善剤（増強剤）、例えば短鎖脂肪酸のアルキルエステル類が必要であ
る［フレンド等による J.Controlled Release,9,33～ 40頁（ 1989）］。
エストロゲン類およびゲスタゲン類を経皮施用するための多数のデバイスが開示されてい
る。ナカガワ（ Nakagawa）等は、スチレン－イソプレンブロックコポリマー、水分吸収性
ポリマー領域、および増強剤（および鎮痒剤）クロタミトン（ crotamiton）を使用するこ
とによる、エストラジオール単独用のマトリックス型経皮治療システムを得ている（ EP－
A0483370）。もう一つの考案は、膜制御貯蔵システムによるエストラジオールと増強剤（
エタノール）との同時施用である［キャンベル（ Campbell）等による US－ PS4379454）；
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これはまた、ゲスタゲンノルエチステロン　アセテートを含有する組み合わせ投与形態で
使用することができる［フランクハウザー（ Frankhauser）およびシュンケル（ Schenkel
）による DE3810896）。
しかしながら、これらのエストラジオールおよび（または）ゲストゲン類放出用の経皮治
療システムは、これらがエタノールを含有しているか、あるいはその活性物質が時間の経
過に従い再結晶する潜在的危険性を示すという欠点を有する。エストラジオールとエタノ
ールとを同時に投与する貼付製剤（ patch）は、 DE-OS3205258および EP0285563から知られ
ている。しかしながら、この貼付製剤の製造費用は高価であり、また柔軟性が失われるこ
とから施用後の装着の心地好さはよくない。
EP0285563には、エストロゲン類およびゲスタゲン類を組み合わせ投与するための経皮治
療システムが記載されている。この貯蔵層は活性物質組成物、場合により膜、および経皮
吸収改善剤としてのエタノールを含有する。活性物質の放出は、この膜により主として制
御されるから、この経皮治療システムは、本発明による活性物質含有貼付製剤とは完全に
相違している。この刊行物に記載されている貼付製剤では、接着剤は単に、当該貼付製剤
を皮膚に固定する機能のみを有する。接着剤が活性物質放出の制御に関与することがある
ということは、その主要機能ではなく、多分望ましくないこととして、その単なる副作用
である。この製剤は、活性物質調製物が不透過性支持層および接着層を有する膜からなる
ポーチ内に存在することから「ポーチ型貼付製剤」（ pouch patch）と称される。その複
雑な構造の結果として、各構成部分を別々に製造しなければならず、かつまた次いで追加
の工程で、一緒に合わせて貼付製剤を形成しなければならないことから、この貼付製剤の
製造は非常に高価なものになる。
EP0275716には、ポリマー層中に溶解または微分散されている１種または数種のエストロ
ゲン類を同時投与するための二層経皮治療システムが記載されており、このシステムは、
本発明による単層システムとは相違する。活性物質に加えて、その感圧接着剤層は経皮吸
収を改善する物質を含有する。そのポリマーおよび感圧接着剤層は、ポリアクリレート類
、シリコーン類、またはポリイソブチレン類からなることができる。
EP0072251には、屈曲性の液体吸収性医療用バンドエージが記載されている。屈曲性支持
層に結合しているその基体は、親水性高分子量多糖類および（または）ポリアクリル酸、
ポリアクリルアミド、エチレン－ビニルアセテート－コポリマーおよびその他のポリマー
を基材とする親水性マトリックス、並びに炭水化物、蛋白質、多価アルコールおよび種々
の活性物質、中でもホルモン類、の溶液またはエマルジョンを基材とする液層からなる。
この発明の主要特徴は、水分吸収性接着剤にある。
EP0328806には、膜を有していない経皮治療システムが記載されており、そのマトリック
スはポリアクリレート接着剤、溶剤、透過増強剤およびエストロゲン類、その誘導体およ
びその組み合わせからなる。
WO87／ 07138には、支持層、活性物質含有マトリックスおよび取り除くことができる保護
層で覆われている感圧接着剤層からなるエストラジオール貼付製剤が記載されている。こ
のマトリックスおよび感圧接着剤は、ホモジネーション、脱気、コーティング、乾燥およ
び分離による技術的に非常に費用のかかる操作により製造される。１態様によれば、その
支持層には感圧接着剤を被覆しなければならず、その結果として追加の操作を要する。各
部品は別々の工程で接合される。このために、この貼付製剤の製造は、非常に費用がかか
り、かつまた複雑である。
US－ PS4624665には、貯蔵体内にマイクロカプセル化されている形態で活性物質を含有す
るシステムが記載されている。この貯蔵体は支持層と膜との間に埋め込まれている。この
システムの外側縁端は感圧接着剤を具備している。活性物質をマイクロカプセル化し、液
相に均一に分散させ、次いで追加の工程で、支持層と膜との間に埋め込まなければならな
いことから、このシステムの構造および製造は非常に複雑である。さらにまた、このシス
テムは次いで、接着剤縁端を付与し、かつまた保護層により被覆しなければならない。
さらに、 EP0186019には、水膨潤性ポリマーがゴム／接着剤樹脂塊に添加されており、そ
こからエストラジオールを放出することができる活性物質貼付製剤が記載されている。し
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かしながら、これらの活性物質貼付製剤からのエストラジオールの放出は、あまりにも少
なく、治療上の要求を満たすものではない。
DE－ OS2006969には、システム効果を示す、貼付製剤もしくは感圧接着性包帯が記載され
ている。これは接着剤成分中に、または接着剤フィルム内に配合されている避妊物質を含
有している。この刊行物には、その接着剤がアクリレートであることができることが開示
されている。
DE－ OS3933460には、エストロゲン含有活性物質貼付製剤が記載されており、この製剤は
、水膨潤性物質と組み合わされている、少なくとも１種のアクリル酸誘導体との、あるい
はメタアクリル酸誘導体とのコポリマーおよび（または）ホモポリマーを基材とするもの
である。
しかしながら、部分的にまたは完全に溶解した形態で活性物質を含有する、感圧接着性経
皮治療マトリックスは、時間の経過に従い、活性物質が再結晶する潜在的危険性を有する
ことが見出される。この結果として、この活性物質の放出は減少され、このエストロゲン
含有貼付製剤は治療要件をもはや満たさなくなる。従来技術によるシステムのその他の欠
点に、増強剤の使用がある。この使用は、刺激の危険を包含する基本的に望ましくない追
加の皮膚に対する有害な作用をもたらす。もう一つの欠点は。これらのシステムの製造に
は費用がかかることにあり（数枚の活性物質含有層の使用、制御膜の使用による）、これ
によって一般に、使用者に受入れ難い最終製品にされる。
従って、本発明の目的は、前記欠点を回避して、安定であり、すなわち再結晶を伴わなず
、かつまたエストロゲンの放出が貯蔵期間にわたり変化しない、エストロゲン含有貼付製
剤または経皮治療システムを提供することにあり、この製剤もしくは経皮治療システムの
構造は、できるだけ薄く、その治療施用期間中、皮膚が活性物質であるエストラジオール
およびゲスタゲン以外の皮膚に有害に作用する物質（増強剤）により処置されないように
デザインされている。
最も驚くべきことに、エストロゲン含有感圧接着剤がロジン（ colophony）のエステルか
ら主としてなるという事実によって、この目的が達成されることが見出された。
この点に関して、活性層、例えば治療必要量の活性物質エストラジオールおよびレボノル
ゲストレルを含有する活性層に、スチレン－イソプレンブロックコポリマーおよび水素添
加した樹脂酸またはそれらの誘導体をさらに使用すると有利である。
これら２種の不活性成分、すなわち凝集成分として作用するスチレン－イソプレンブロッ
クコポリマーおよび粘着物質として作用する水素添加した樹脂酸またはそれらの誘導体の
組み合わせは、良好な粘着性および凝集性を有するゴム状接着剤を提供するばかりでなく
、また優れた生体医薬的（ biopharmaceutical）性質、特に良好な皮膚寛容性および透過
能力を提供し、さらにまた活性物質の再結晶を回避させる。
従って、本発明はエストラジオールまたはその医薬として許容される誘導体を単独で、ま
たはゲスタゲン類と組み合わせて、制御放出するための経皮治療システムに関し、このシ
ステムは支持層、そこに結合しており、感圧接着剤を使用して調製された活性物質含有貯
蔵体および取り除くことができる保護層からなり、この感圧接着剤がロジンのエステルお
よび不活性成分からなるものである。
ロジンのエステルの例には、例えばメチルエステル、グリセロールエステル、ペンタエリ
スリトールエステル、マレイン酸変性ペンタエリスリトールエステル、マレイン酸変性グ
リセロールエステルおよびトリエチレングリコールエステルが包含される。エストラジオ
ール含有感圧接着剤中のロジンエステルの割合は、 55～ 92重量％、好ましくは 60～ 90重量
％、最も好ましくは 70～ 88重量％である。さらに、この感圧接着剤は水素添加したロジン
のエステルを含有することができる。特に好適なロジンのエステルは、トリエチレングリ
コールエステル、グリセロールエステルおよび水素添加したロジンのペンタエリスリトー
ルエステルを包含する。
もう一つの態様において、本発明のエストラジオール含有感圧接着剤は、スチレン－ブタ
ジエン－スチレンブロックコポリマー、スチレン－イソプレン－スチレンブロックコポリ
マー、スチレン－エチレン－ブチレン－スチレンブロックコポリマー、エチレン－ビニル
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アセテートブロックコポリマー、ポリビニルピロリドン、セルロース誘導体、およびアク
リル酸とメタアクリル酸の誘導体を基材とするポリマーからなる群から選択されるポリマ
ーをさらに含有することができる。これらのポリマーは、エストラジオール含有感圧接着
剤塊中に、６～ 25重量％の濃度で含有される。
本発明による再結晶化が生じない、エストラジオール含有貼付製剤の貯蔵体は、エストラ
ジオールおよびその医薬として許容される誘導体を単独で、またはゲスタゲンと組み合わ
せて、２～ 15重量％の総濃度で、すなわち１：１～１： 10のモル比で含有する。
本発明のエストラジオール含有貯蔵体は、劣化防止剤、可塑剤、酸化防止剤、および吸収
改善剤を包含する群の少なくとも１種の成分を含有することができる。適当な可塑剤は当
業者にとって公知であり、例えば DE3743949に記載されている。通常、エストラジオール
含有貯蔵体中の可塑剤の割合は、０～５重量％である。
さらに、活性物質含有貯蔵体は、０～１重量％の割合で劣化防止剤を含有することができ
る。これらの劣化防止剤は当業者にとって公知であり、例えば DE3743946に記載されてい
る。
本発明のエストラジオール含有貯蔵体は、溶液からまたは溶融物から製造することができ
る。
この貯蔵体が皮膚に対する充分の自己粘着性を示すことに失敗する場合には、感圧接着剤
または感圧接着剤縁端を付与することができる。これにより、当該経皮貼付製剤が、全施
用期間にわたり、皮膚に確実に接着される。
本発明の経皮エストラジオール含有貼付製剤の特に好適な構成は、一般的に公知であるよ
うに、該当マトリックスがヒグチ（ Higuchi）による
　
の法則に従い活性物質放出を制御するマトリックスシステムである。しかしながら、膜シ
ステムを要する特定の場合の可能性も排除されるものではない。この場合には、活性物質
放出を制御する膜を、貯蔵体と感圧接着剤層との間に配置する。本発明の経皮貼付製剤の
厚さは、治療上の必要性に依存して変わり、従って適応させることができる。通常、 0.03
～ 0.4mmの範囲である。
さらにまた、一体マトリックス型経皮治療システムは好適施用形態であり、このシステム
は活性物質に対して実質的に不透過性の支持層、事実上の活性マトリックス層（この層は
本発明による活性物質および不活性成分からなる）および取り除くことができる保護層か
らなる。
従来技術によるシステムに比較して、より単純な構成を有しかつまた安価に製造すること
ができるこれらのシステムは、両方の活性物質に関して改善された、より一定の透過性物
性を有することが例により証明されている。
驚くべきことに、主として親油性で、比較的低拡散性のポリマーおよび樹脂からなる本発
明の製剤が、匹敵する安い費用で、従来技術によるシステムでは得ることができないレベ
ルのヒト血中レベルをもたらすことが見出された。
今日まで、ゴム接着剤は、皮膚に対するエストラジオールの放出にはほとんど適さないも
のと確認されてきた。例えば、 EP0186019には、ゴム接着剤を使用する考案が記載されて
いるが（この場合には、水膨潤性物質が添加されている）、これは EP0421454（２頁、 54
行以降）の記載、すなわちこれらの低拡散性で、難溶性のポリリマーの場合には、エスト
ラジオールの充分な放出が得られないという記載に反している。
本発明に従い基本物質として使用される、両物質、すなわちスチレン－イソプレンブロッ
クコポリマーおよび水素添加した樹脂酸またはそれらの誘導体は、感圧接着性貼付製剤の
古典的基材として長く成功裏に使用されており、かつまたこれらは良好な寛容性を有する
。「水素添加した樹脂酸」の用語は、天然産物「ロジン」（ colophony）から誘導される
化合物を意味する。ロジンは天然樹脂酸の混合物として、中でも化学的に変性された形態
で、消費物品、化粧品、食品包装、チューインガムなどに広く使用されている。この物質
は、原産物ターベンタインバルサムからテレビン油を留去した後に残る樹脂状残留物であ
る。このターベンタイン　バルサムは、主として亜熱帯－地中海気候地帯の各種のマツ科
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植物から産生される。
この粗製産物は、約 73～ 80℃で軟化し、約 1.07g／ mlの比重を有する、脆い樹脂状塊であ
る。経皮治療システムで使用するためには、水素添加により酸素の影響に対して安定にし
、エステル化によりアルカリ安定性を改良する変性が、ロジンに対してなされる。水素添
加し、およびまた必要に応じて、誘導体化することによって、ロジンは意図する用途によ
り適する物質にされる。本発明による目的に使用することができる重要なエステルは、例
えばグリセロールエステル、ペンタエリスリトールエステル、メチルエステルおよび皮膚
に対して良好な寛容性を有する水素添加ロジンのその他の誘導体を包含する。
合成ゴムポリマーは、経皮治療システムおよび包帯の製造において重要な役割を演じる。
それらの利点は、経皮治療システムの機械的性質を格別に改善する事実にある。この観点
から、スチレン－イソプレン－スチレンブロックコポリマーは特に適することが証明され
た。このポリマー鎖を、依然として中程度の鎖長を有するポリイソプレン単位の中央ブロ
ックと固定部位としての２個のポリスチレン末端とに分割して、当該マトリックスに三次
元ネットワークを形成することによって、貯蔵期間中においても実質的に一定の幾何学的
形態が確保される。この点に関連して、分子量および実際に存在するスチレン領域とポリ
イソプレン領域との相対比は決定的なことではない。他方で、正確な厚さおよび凝集力を
調整することは重要な因子である。例えば、樹脂の割合を増加すると、皮膚に対する粘着
力は改善されるが、このマトリックスのコンシステンシイは軟化する。一般に、このブロ
ックコポリマーの割合は約１／３に相当し、活性物質添加後に残る残りの部分は、生体適
応性樹脂誘導体である。
単層構造の経皮治療システムは、その機能が単純であることによる利点を示すが、例えば
皮膚に直接接触する薄い追加の接着剤層を有するようなマトリックスシステムも、本発明
に従い容易に提供することができる。また、支持層に対する改良された固定効果を得る目
的で、薄い感圧接着剤層を積層することができる。このような追加の層はゴム－樹脂－混
合物からなることができるが、また例えばアクリル酸エステル含有コポリマーからなるこ
ともできる。拡散補償が完成積層体の短い中間貯蔵期間中に生じることから、これらは積
層前に活性物質が添加されていなくても使用することができる。
本発明を、以下の例によりさらに詳細に説明する。
例１
73.1gの水素添加したロジンのトリエチレングリコールエステル
［ Hercules製のスタイベライト　エステル（ Staybelite　 Ester） 3E］および
9.8gの水素添加したロジンのグリセロールエステル
［ Hercules製のスタイベライト　エステル 10E］
を、 100℃で５分間混練することによって混合する。次いでエストラジオール 2.5gを添加
する。混練を 30分間継続する。 140℃に加熱した後に、エチルセルロース N50NF（ Hercules
製） 14.6gを少しづつ添加し、次いで混練を 2.5時間継続する。
ホットメルトコーティング工程（ダイコーティングシステム）で、このようにして得られ
た活性物質含有接着剤塊を、取り除くことができる保護層［一方の面がシリコーンで被覆
されている、 Kalle製のホスタファン（ Hostaphan） RN100］上に塗布し、このようにして 8
0g／ m2の活性物質含有接着剤塊／単位面積を有する活性物質含有貯蔵体を得る。この貯蔵
体の上に、不透過性支持層（ポリエステルシート、厚さ 15μ m）を積層する。引き続いて
、 16cm2の活性物質貼付製剤を打ち抜き成形する。
例２
可塑剤をスタイベライト　エステル 3E及び 10Eと混練して、例１に従い製造する。
例３～９
表１（製造組成）に記載の原料および量を使用して例１に従い製造する。
分析方法
16cm2の寸法を有する経皮貼付製剤からの活性物質放出は、 USP　 XXIIに記載の回転ビン法
（ Rotating　 bottle－ method）に従い、 37℃において 0.9％塩類溶液中で測定する。
マウス皮膚透過性を測定するためには、無毛マウスの皮膚をフランツ（ Franz）－セルに
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入れる。 2.54cm2の面積を有するエストラジオール含有貼付製剤を、この皮膚上に積み重
ね、次いで活性物質放出を 37℃で測定する（受容メジウム： 0.9％塩類溶液）。「参考書
： Umesh　 V.　 Banaka　 Phrmaceutical　 dissolution　 testing（第１版、 1991）］。
再結晶化試験は、光に対して目で見て行う。
結果を表２に示す。
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この表は、 DE3933460の表示で示されている比較例により証明されているように、マウス
皮膚を通る格別に改善された透過性が得られることを示している。同様に、本発明による
例では、再結晶化は生じない。
例 10
1.0gの 17－β－エストラジオール、
1.3gのレボノルゲストレル、
60.0gのカリフレックス（ Cariflex） TR1107（登録商標）（スチレン－イソプレン－スチ
レンブロックコポリマー）、 138.0gのホーラル（ Foral） 85（登録商標）（ロジン誘導体
の熱可塑性エステル樹脂）、
200.0gのベンジン（沸点範囲： 80～ 100℃）
を、シリンダー状ガラス容器内で、室温において撹拌し、均一な懸濁液を得る。この懸濁
液を次いで、連続コーティング工程において、 110g／ m2の層厚さ（溶剤を含有していない
部分に基づく）が得られるようにして、厚さ 100μ mのシリコーン処理ポリエステルシート
上に被覆する。このコーティングを 40℃、 60℃、 75℃および 125℃でそれぞれ３分間、乾
燥させる。この乾燥した層の上に、ロール加圧の下に空気泡が混入しないようにして、厚
さ 12μ mのポリエステルシートを直ちに配置する（積層）。ワッドパンチ（ wad　 punch）
を用いて、 20cm2の経皮システムを打ち抜き成形する。
例 11
1.5gの 17－β－エストラジオール、
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1.5gのレボノルゲストレル、
70.0gのスチレン－イソプレン－スチレンブロックコポリマー、
150.0gのロジン誘導体の熱可塑性エステル樹脂、
を溶融し、次いで窒素雰囲気の下に 150℃において 24時間、加熱可能の混練機で混練する
ことによって混合する。連続コーティング工程において、厚さ 19μ mのポリエステルシー
トに、この溶融物を被覆し、 100μ mの層を形成する。この被覆は、ホットメルトコーター
を用いて 140℃において、または押出し機を用いて約 80～ 100℃において行うことができる
。引き続いて、アクリル酸エステルコポリマー［デュロタック（ Durotak） 280－ 2516（登
録商標）］ 20g／ m2を予め被覆した、厚さ 150μ mのシリコーン処理ポリエステルシートを
、ロール加圧の下に空気泡が混入しないようにして、この乾燥した層上に配置する（積層
）。ワッドパンチを用いて、 20cm2の経皮システムを打ち抜き成形する。
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