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【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 書 類 名 】 　 　 　 明 細 書
【 発 明 の 名 称 】 　 塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 を 用 い て 活 性 物 質 塩 を 遊 離 塩 基 に 変 換 す る 経 皮 治
療 シ ス テ ム の 製 造 方 法
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 【 請 求 項 １ 】 　 遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 含 有 す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 で あ っ て 、 塩 基 性
ア ル カ リ 金 属 塩 を 用 い た 変 換 に よ り 、 前 記 シ ス テ ム の 製 造 中 に 前 記 遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 活
性 物 質 塩 か ら 遊 離 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ２ 】 　 前 記 塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 と し て ケ イ 酸 塩 を 用 い る 請 求 項 １ に 記 載 の
遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 含 有 す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ３ 】 　 前 記 ケ イ 酸 塩 と し て ケ イ 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は ケ イ 酸 カ リ ウ ム を 用 い る
請 求 項 ２ に 記 載 の 遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 含 有 す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ４ 】 　 前 記 ケ イ 酸 塩 と し て 三 ケ イ 酸 塩 ま た は メ タ ケ イ 酸 塩 を 用 い る 請 求 項 ２
ま た は ３ に 記 載 の 遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 含 有 す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ５ 】 　 前 記 の 変 換 が 有 機 溶 媒 中 で 行 な わ れ る 請 求 項 １ ～ ４ の に 記 載
の 遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 含 有 す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ６ 】 　 前 記 有 機 溶 媒 と し て エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン 、 イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は こ れ ら の 混 合 物 を 用
い る 請 求 項 ５ に 記 載 の 遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 含 有 す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ７ 】 　 前 記 活 性 物 質 塩 を 前 記 塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 と 共 に 前 記 有 機 溶 媒 中 に 懸
濁 さ せ 、 こ の 溶 液 を 前 記 活 性 物 質 塩 の 定 量 的 な 変 換 が 起 こ る ま で 攪 拌 し た 後 、 経 皮 ま た は
局 所 シ ス テ ム の 製 造 の た め 、 有 機 溶 媒 中 に 溶 解 さ れ た ポ リ マ ー 塊 に 付 与 す る 請 求 項

に 記 載 の 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ８ 】 　 前 記 の 溶 解 さ れ た ポ リ マ ー 塊 が 接 着 剤 で あ る 請 求 項 ７ に 記 載 の 経 皮 シ

、

、

、

、 い ず れ か

、

、 ５ ま
た は ６

、



ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 ９ 】 　 前 記 変 換 後 、 か つ ポ リ マ ー 塊 へ の 付 与 以 前 に 、 前 記 塩 基 性 ア ル カ リ 金 属
塩 お よ び 前 記 活 性 物 質 塩 の 前 記 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 濾 過 す る 請 求 項 に 記 載 の
経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 マ ト リ ッ ク ス シ ス テ ム の 製 造 の た め 、 粘 着 性 を 備 え た 適 切 な (abhesiv
ely equipped)フ ィ ル ム ま た は シ ー ト 上 に 前 記 ポ リ マ ー 塊 を コ ー テ ィ ン グ し 、 前 記 溶 媒 を
乾 燥 さ せ て 除 去 し 、 そ の 乾 燥 さ せ た フ ィ ル ム を 適 切 な フ ィ ル ム ま た は シ ー ト で 積 層 し 、 こ
の よ う に し て 得 た 積 層 体 か ら 経 皮 シ ス テ ム を 打 ち 抜 く 請 求 項 に 記 載 の
経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 １ １ 】 　 貯 蔵 体 シ ス テ ム の 製 造 の た め 、 前 記 活 性 物 質 塩 の 変 換 が 完 全 に 終 了 し
、 必 要 に 応 じ て さ ら に 補 助 物 質 の 追 加 が 行 わ れ た 後 に 、 不 透 過 性 の 裏 当 て 層 と 少 な く と も
活 性 物 質 に 対 し て 透 過 性 を 有 す る 薄 膜 と で 構 成 さ れ た 袋 体 に 前 記 溶 液 を 充 填 す る 請 求 項

に 記 載 の 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 前 記 袋 体 の 前 記 薄 膜 に 、 皮 膚 へ の 接 着 の た め の 接 着 層 が 設 け ら れ て い
る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 前 記 活 性 物 質 が 、 抗 高 血 圧 剤 、 鎮 吐 薬 、 抗 パ ー キ ン ソ ン 薬 、 抗 鬱 薬 、
抗 喘 息 薬 、 鎮 痛 剤 ま た は 抗 ア レ ル ギ ー 剤 の 群 に 属 す る 請 求 項 に 記 載
の 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 前 記 活 性 物 質 が Ｄ ２ － 作 働 薬 で

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
　 　 　 【 ０ ０ ０ １ 】
　 薬 用 活 性 剤 の 多 く は 分 子 中 に １ つ 以 上 の 塩 基 性 窒 素 原 子 を 含 有 し て お り 、 そ れ ゆ え 医 薬
品 に お い て 、 遊 離 塩 基 ま た は 活 性 物 質 塩 基 と こ の 用 途 に 適 し た 酸 と の 塩 と し て 利 用 す る こ
と が で き る 。 塩 の 方 が 水 溶 性 に 優 れ （ こ れ は 経 口 投 薬 に お い て は 重 要 で あ る ） 、 さ ら に 安
定 性 に も 優 れ て い る 場 合 が 多 い 。 さ ら な る 利 点 と し て 、 活 性 物 質 塩 は し ば し ば よ り 容 易 に
結 晶 化 す る 。 何 れ に せ よ 室 温 で 結 晶 性 を 有 す る の は 前 記 活 性 物 質 塩 の み で あ る 。 こ の よ う
な 理 由 に よ り 、 活 性 物 質 の 多 く は 塩 の 状 態 で の み 製 造 さ れ 、 入 手 が 可 能 で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ０ ２ 】
　 し か し な が ら 、 前 記 活 性 物 質 塩 は 極 性 が 高 く 、 角 質 層 の 脂 肪 親 和 性 バ リ ア を 通 過 す る 前
記 活 性 物 質 塩 の 量 が 治 療 目 的 の 必 要 量 に 満 た な い た め 、 経 皮 投 薬 に は 不 向 き で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 っ て 、 経 皮 シ ス テ ム に 利 用 す る た め に は 活 性 物 質 塩 を そ の 遊 離 塩 基 に 変 換 さ せ る 必 要
が あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ０ ４ 】
　 基 本 的 に は ２ 種 類 の 経 皮 治 療 シ ス テ ム （ Ｔ Ｔ Ｓ ） 、 つ ま り い わ ゆ る マ ト リ ッ ク ス シ ス テ
ム と 貯 蔵 体 シ ス テ ム が 市 場 を 占 め て い る 。
　 　 　 【 ０ ０ ０ ５ 】
　 最 も 単 純 な 構 成 の マ ト リ ッ ク ス シ ス テ ム は 、 裏 当 て 層 、 自 己 接 着 性 活 性 物 質 含 有 マ ト リ
ッ ク ス 、 お よ び 使 用 前 に 取 り 外 す 保 護 フ ィ ル ム ま た は シ ー ト か ら な る 。 よ り 複 雑 な 設 計 に
お い て は 、 マ ト リ ッ ク が 多 層 構 造 を 有 し て い る が 、 各 層 が 自 己 接 着 性 を 有 す る 必 要 は な い
。 ま た 活 性 物 質 の 輸 送 を 制 御 す る た め 、 マ ト リ ッ ク ス に 薄 膜 を 組 み 合 わ せ る こ と も 可 能 で
あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 マ ト リ ッ ク ス シ ス テ ム を 非 自 己 接 着 性 活 性 物 質 含 有 マ ト リ ッ ク ス で 構 成 し 、 皮 膚
へ の 貼 付 の た め 、 活 性 物 質 を 含 有 し な い パ ッ チ を 全 て の 方 向 に お い て 前 記 マ ト リ ッ ク ス か
ら 突 出 す る よ う に 重 ね 合 わ せ て も よ い 。
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あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に 記
載 の 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。
　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 前 記 Ｄ ２ － 作 働 薬 が （ － ） － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ６ － [
プ ロ ピ ル [２ － （ ２ － チ エ ニ ル ） エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － ナ フ ト ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ４ に
記 載 の 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 。



　 　 　 【 ０ ０ ０ ７ 】
　 貯 蔵 体 シ ス テ ム は 、 活 性 物 質 不 透 過 性 の フ ィ ル ム ま た は シ ー ト を 用 い て 作 成 さ れ た 袋 体
と 少 な く と も 活 性 物 質 に 対 し て 透 過 性 を 有 す る 薄 膜 で 構 成 さ れ る 。 上 記 袋 体 は 液 体 ま た は
ゲ ル 状 の 活 性 物 質 調 合 剤 で 満 た さ れ て い る 。 こ の 貯 蔵 体 シ ス テ ム を 皮 膚 に 固 定 す る た め 、
上 記 薄 膜 は ほ と ん ど の 場 合 接 着 剤 を 備 え て い る 。 こ の よ う な シ ス テ ム も ま た 、 使 用 前 に 取
り 外 す 保 護 シ ー ト を 備 え て い る 。
　 　 　 【 ０ ０ ０ ８ 】
　 当 然 な が ら 、 活 性 物 質 塩 か ら そ の 遊 離 塩 基 へ の 変 換 は 技 術 的 に は 何 の 問 題 も な い 。 最 も
簡 単 な 変 換 方 法 は 、 前 記 活 性 物 質 塩 を 水 に 溶 解 し Ｎ ａ Ｏ Ｈ の よ う な 補 助 塩 基 を 加 え る こ と
で あ る 。 生 成 さ れ た 活 性 物 質 塩 基 は 、 水 溶 性 が 劣 る た め 沈 殿 す る の で 濾 過 可 能 で あ る か 、
そ う で な け れ ば 塩 化 メ チ レ ン 等 の 適 切 な 有 機 溶 媒 を 用 い て 抽 出 す る 必 要 が あ る 。 た だ し こ
の 処 理 方 法 に は 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 に 使 用 で き る よ う 前 記 遊 離 塩 基 を 特 別 に 加 工 し な け れ
ば な ら な い と い う 欠 点 が あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ０ ９ 】
　 遊 離 塩 基 を 直 接 使 用 す る 場 合 に 比 べ て 著 し く 複 雑 な 製 造 工 程 を 行 わ な く と も 、 シ ス テ ム
製 造 中 に そ の 場 で 遊 離 塩 基 を 放 出 で き る の が 理 想 的 な 方 法 で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の よ う な 方 法 は Ｅ Ｐ 　 ０ 　 ２ ７ ２ 　 ５ ６ ２ に 記 載 さ れ て い る 。 記 載 の 方 法 に お い て は
塩 基 性 の 基 を 有 す る 接 着 剤 が 使 用 さ れ て お り 、 こ の た め こ れ ら の 接 着 剤 自 体 が 補 助 塩 基 と
し て 機 能 し 、 遊 離 塩 基 を 遊 離 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 方 法 の 欠 点 は 、 接 着 剤 中 に お け る
塩 基 性 の 官 能 基 の 数 が 限 ら れ る た め 、 わ ず か な 量 の 活 性 物 質 塩 し か そ の 遊 離 塩 基 に 変 換 さ
れ な い こ と で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 活 性 物 質 の 変 換 が 可 能 で 、 し か も よ り 多 く の 量 で 可 能 な 、 か つ そ れ ゆ え
に 前 記 先 行 技 術 に お け る 欠 点 を 克 服 す る よ う な 方 法 を 開 発 す る こ と で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ １ ２ 】

驚 く べ き こ と に 、 活 性
物 質 塩 は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン

等 の 有 機 溶 媒 中 に お い て 、 塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 、 特
に ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム の 三 ケ イ 酸 塩 お よ び メ タ ケ イ 酸 塩 等 の ア ル カ リ ケ イ 酸 塩 を 用
い る こ と に よ り そ の 遊 離 塩 基 に 変 換 で き る こ と が わ か っ た 。 様 々 な 水 和 の 程 度 の 三 ケ イ 酸
塩 や メ タ ケ イ 酸 塩 を 用 い る こ と が で き る が 、 適 性 に 関 し て は 等 し い と 考 え ら れ る 。 こ れ ら
の ケ イ 酸 塩 は 強 塩 基 と 弱 酸 と の 塩 で あ る た め 、 塩 基 と し て の 反 応 を 示 す 。 つ ま り 弱 酸 と 見
な さ れ る 活 性 物 質 塩 の 存 在 下 に お い て は 、 こ れ ら の ケ イ 酸 塩 が 遊 離 ケ イ 酸 に 変 換 さ れ る と
い う こ と で あ る 。 前 記 遊 離 ケ イ 酸 は 不 安 定 で あ り 、 脱 水 反 応 に よ り さ ら に 重 合 性 二 酸 化 ケ
イ 素 に な る 。 こ れ に よ り 上 記 の 反 応 が 不 可 逆 的 に な り 、 前 記 ケ イ 酸 塩 の 塩 基 性 度 の 低 さ に
も か か わ ら ず 、 前 記 活 性 物 質 塩 か ら そ の 遊 離 塩 基 へ の 完 全 な 変 換 が 可 能 に な る 。 も ち ろ ん
化 学 量 的 所 要 量 以 上 の 前 記 ケ イ 酸 塩 が 使 用 さ れ て い る こ と が 前 提 条 件 で あ る 。 反 応 が 不 可
逆 的 で あ る が ゆ え に 、 前 記 ケ イ 酸 塩 は エ タ ノ ー ル ア ミ ン 等 の 他 の 補 助 塩 基 よ り も 優 れ て い
る 。 な ぜ な ら 後 者 の 化 合 物 は 前 記 活 性 物 質 塩 基 に 匹 敵 す る 塩 基 性 度 を 有 し て お り 、 過 剰 な
量 の 補 助 塩 基 を 使 用 し た 場 合 に の み 、 前 記 活 性 物 質 塩 か ら 前 記 遊 離 塩 基 へ の ほ ぼ 定 量 的 な
変 換 が 可 能 で あ る と い う 平 衡 状 態 を 引 き 起 こ す に 過 ぎ な い か ら で あ る 。 そ の 上 、 こ れ ら の
補 助 塩 基 そ の も の が 皮 膚 を 通 過 、 浸 透 で き 、 局 部 的 な 皮 膚 過 敏 や 有 害 な 副 作 用 が 生 じ る 原
因 と な る 。
　 　 　 【 ０ ０ １ ３ 】
　 前 記 活 性 物 質 塩 と 前 記 ケ イ 酸 塩 は 共 に 有 機 溶 媒 へ の 溶 解 度 が 非 常 に 低 い た め 、 有 機 溶 媒
中 で ア ル カ リ 金 属 ケ イ 酸 塩 、 特 に ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム の 三 ケ イ 酸 塩 な ら び に メ タ ケ
イ 酸 塩 を 上 記 の よ う な 用 途 に 使 用 で き る と い う こ と は 、 予 期 し 得 な か っ た 驚 く べ き 発 見 で
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　 本 発 明 の 経 皮 シ ス テ ム の 製 造 方 法 は 、 遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 含 有 す る 経 皮 シ ス テ ム の 製 造
方 法 で あ っ て 、 塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 を 用 い た 変 換 に よ り 、 前 記 シ ス テ ム の 製 造 中 に 前 記
遊 離 活 性 物 質 塩 基 を 活 性 物 質 塩 か ら 遊 離 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 。

、 エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル



あ っ た 。 こ れ ら の ケ イ 酸 塩 は メ タ ノ ー ル お よ び エ タ ノ ー ル 中 に お い て 最 高 の 溶 解 度 を 示 し
た が 、 そ れ で も わ ず か ０ ． ０ １ ％ （ ｇ ／ ｇ ） に 過 ぎ な い こ と が 確 認 さ れ た 。 に も か か わ ら
ず 、 ケ イ 酸 塩 の 溶 解 度 が さ ら に 低 い 溶 媒 、 例 え ば イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 メ チ ル エ
チ ル ケ ト ン 、 エ チ ル ア セ テ ー ト お よ び こ れ ら の 溶 媒 の 混 合 物 を 使 用 す る こ と も 可 能 な の で
あ る 。 さ ら に 驚 く べ き こ と に 、 こ の よ う な 低 い 溶 解 度 に も か か わ ら ず 、 前 記 活 性 物 質 塩 か
ら そ の 遊 離 塩 基 へ の 完 全 な 変 換 が 許 容 可 能 な 時 間 内 で 行 え る 。 室 温 下 で は 変 換 の 完 了 ま で
に 通 常 ２ 、 ３ 日 し か 要 せ ず 、 温 度 を ３ ５ ℃ ～ ４ ０ ℃ に 上 げ れ ば 約 ２ ４ 時 間 に 短 縮 で き る 。
ま た 、 カ ル シ ウ ム や マ グ ネ シ ウ ム の ケ イ 酸 塩 の 使 用 が 試 み ら れ た が 、 こ れ ら は そ の 多 価 陽
イ オ ン に よ り 事 実 上 有 機 溶 媒 に 不 溶 で あ る た め 成 功 し な か っ た 。 ま た 塩 基 性 ア ル ミ ニ ウ ム
を 含 有 す る 混 合 ケ イ 酸 塩 も 同 様 に 不 向 き で あ る こ と が わ か っ て い る 。
　 　 　 【 ０ ０ １ ４ 】
　 前 記 変 換 が 完 了 し た か 否 か に つ い て は 、 顕 微 鏡 を 用 い て 確 認 す る こ と が で き る 。 前 記 変
換 が 完 了 し て い れ ば 、 有 機 溶 媒 に ほ と ん ど 溶 解 し な い 前 記 活 性 物 質 塩 の 結 晶 は 観 察 さ れ な
い 。

　 　 　 【 ０ ０ １ ５ 】
　 マ ト リ ッ ク ス シ ス テ ム の 製 造 に あ た っ て は 、 前 記 変 換 に 使 用 さ れ る 溶 媒 が 有 機 溶 媒 中 に
溶 解 さ れ て い る 接 着 剤 に 対 し て 高 い 相 溶 性 を 有 し て い る こ と が 重 要 で あ る 。 こ れ は 上 記 溶
媒 の 場 合 で あ る が 、 記 載 の 溶 媒 は 単 な る 例 示 に 過 ぎ な い 。

　 　 　 【 ０ ０ １ ６ 】
　 前 記 ア ル カ リ ケ イ 酸 塩 の 反 応 生 成 物 は 、 二 酸 化 ケ イ 素 お よ び 前 記 活 性 物 質 に 含 有 さ れ る
酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 ま た は カ リ ウ ム 塩 で あ る 。 二 酸 化 ケ イ 素 は 毒 性 が 皆 無 で あ る と 考 え ら れ
て い る の で 、 毒 物 学 的 な 観 点 か ら 見 れ ば 、 二 酸 化 ケ イ 素 を 前 記 活 性 物 質 溶 液 か ら 除 去 す る
必 要 は な い 。 技 術 的 観 点 か ら 二 酸 化 ケ イ 素 の 除 去 が 必 要 で あ る 場 合 は 単 に 濾 過 工 程 を 付 け
加 え れ ば よ い 。
　 　 　 【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま た 、 前 記 塩 基 性 ケ イ 酸 塩 そ の も の は 実 用 上 無 害 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 こ れ ら 塩 基
性 ケ イ 酸 塩 は 、 工 業 用 洗 剤 ま た は 家 庭 用 洗 剤 に お い て 、 前 記 洗 剤 の ｐ Ｈ を 塩 基 性 の ｐ Ｈ に
す る た め に 広 く 用 い ら れ て お り 、 何 ら 問 題 を 生 じ て い な い 。 唯 一 懸 念 さ れ る の が こ れ ら 塩
基 性 ケ イ 酸 塩 の 塩 基 性 度 に 起 因 す る 皮 膚 過 敏 で あ る が 、 こ れ ら 塩 基 性 ケ イ 酸 塩 は マ ト リ ッ
ク ス シ ス テ ム に 使 用 さ れ る ポ リ マ ー や 貯 蔵 製 剤 中 で の 溶 解 度 が 低 い た め 、 こ の よ う な 問 題
も 通 常 起 こ り 得 な い と 思 わ れ る 。 塩 基 性 ケ イ 酸 塩 が 非 常 に 高 濃 度 で あ る 場 合 に 限 り 、 マ ト
リ ッ ク ス シ ス テ ム に お い て 、 溶 解 し な か っ た ケ イ 酸 塩 の 結 晶 が 皮 膚 に 接 触 し 、 局 部 的 な 皮
膚 過 敏 を 誘 発 す る お そ れ が あ る 。 し か し な が ら 、 前 記 変 換 さ れ た 活 性 物 質 溶 液 中 に お け る
過 剰 な ケ イ 酸 塩 は 濾 過 に よ り 簡 単 に 除 去 で き る 。 ま た 、 塩 基 性 物 質 の 存 在 下 で 前 記 活 性 物
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前 記 活 性 物 質 は 、 抗 高 血 圧 剤 、 鎮 吐 薬 、 抗 パ ー キ ン ソ ン 薬 、 抗 鬱 薬 、 抗 喘 息 薬 、 鎮 痛
剤 ま た は 抗 ア レ ル ギ ー 剤 の 群 に 属 す る こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 前 記 活 性 物 質 は Ｄ ２ － 作 働
薬 で あ る こ と が 好 ま し く 、 （ － ） － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ６ － [プ ロ ピ ル [２ －
（ ２ － チ エ ニ ル ） エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － ナ フ ト ー ル で あ る こ と が 特 に 好 ま し い 。

例 え ば 、 前 記 活 性 物 質 塩 を 前 記
塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 と 共 に 前 記 有 機 溶 媒 中 に 懸 濁 さ せ 、 こ の 溶 液 を 前 記 活 性 物 質 塩 の 定
量 的 な 変 換 が 起 こ る ま で 攪 拌 し た 後 、 経 皮 ま た は 局 所 シ ス テ ム の 製 造 の た め 、 有 機 溶 媒 中
に 溶 解 さ れ た ポ リ マ ー 塊 に 付 与 す る こ と が 好 ま し く 、 前 記 の 溶 解 さ れ た ポ リ マ ー 塊 が 接 着
剤 で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。 ま た 、 前 記 変 換 後 、 か つ ポ リ マ ー 塊 へ の 付 与 以 前 に 、 前 記
塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 お よ び 前 記 活 性 物 質 塩 の 前 記 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 濾 過 す る こ と が よ
り 好 ま し い 。 マ ト リ ッ ク ス シ ス テ ム の 製 造 の た め に は 、 例 え ば 、 粘 着 性 を 備 え た 適 切 な (a
bhesively equipped)フ ィ ル ム ま た は シ ー ト 上 に 前 記 ポ リ マ ー 塊 を コ ー テ ィ ン グ し 、 前 記
溶 媒 を 乾 燥 さ せ て 除 去 し 、 そ の 乾 燥 さ せ た フ ィ ル ム を 適 切 な フ ィ ル ム ま た は シ ー ト で 積 層
し 、 こ の よ う に し て 得 た 積 層 体 か ら 経 皮 シ ス テ ム を 打 ち 抜 く こ と が 好 ま し い 。 貯 蔵 体 シ ス
テ ム の 製 造 の た め に は 、 例 え ば 、 前 記 活 性 物 質 塩 の 変 換 が 完 全 に 終 了 し 、 必 要 に 応 じ て さ
ら に 補 助 物 質 の 追 加 が 行 わ れ た 後 に 、 不 透 過 性 の 裏 当 て 層 と 少 な く と も 活 性 物 質 に 対 し て
透 過 性 を 有 す る 薄 膜 と で 構 成 さ れ た 袋 体 に 前 記 溶 液 を 充 填 す る こ と が 好 ま し く 、 前 記 袋 体
の 前 記 薄 膜 に 、 皮 膚 へ の 接 着 の た め の 接 着 層 が 設 け ら れ て い る こ と が よ り 好 ま し い 。



質 の 安 定 性 が 悪 く な る よ う な 場 合 に も こ の よ う な 濾 過 を 行 う こ と が 望 ま し い 。 濾 過 を 行 っ
た 後 、 前 記 Ｔ Ｔ Ｓ マ ト リ ッ ク ス ま た は 前 記 貯 蔵 体 シ ス テ ム に お け る 貯 蔵 体 の ｐ Ｈ は 、 他 の
ｐ Ｈ 調 製 剤 が 付 与 さ れ て い な い 限 り 活 性 物 質 の 塩 基 性 度 の み に よ り 決 定 さ れ る 。
　 　 　 【 ０ ０ １ ８ 】
　 塩 基 性 ア ル カ リ 金 属 塩 （ 特 に ア ル カ リ 金 属 ケ イ 酸 塩 、 中 で も 特 に ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ
ウ ム の メ タ ケ イ 酸 塩 お よ び 三 ケ イ 酸 塩 ） を 使 用 し 、 経 皮 治 療 シ ス テ ム の 製 造 中 に そ の 場 で
塩 基 性 活 性 物 質 の 塩 を そ の 遊 離 活 性 物 質 塩 基 に 変 換 す る こ と は 、 前 記 先 行 技 術 に 鑑 み て 著
し い 改 良 と い え る 。 前 記 変 換 は 非 常 に 穏 や か な 条 件 で 起 こ り 、 活 性 物 質 塩 基 を 単 離 す る 必
要 も な け れ ば 補 助 塩 基 の 反 応 生 成 物 を 分 離 さ せ る 必 要 も な い 。 ま た 、 未 反 応 の 前 記 ケ イ 酸
塩 が 過 剰 に 存 在 し た と し て も 、 前 記 経 皮 シ ス テ ム に 組 み 込 ま れ る 以 上 、 副 作 用 等 の お そ れ
が な い た め や は り 分 離 す る 必 要 は な い 。
　 　 　 【 ０ ０ １ ９ 】
　  実 施 例
（ 実 施 例 １ ）
　 ２ ０ ｇ の （ － ） － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ６ － [プ ロ ピ ル [２ － （ ２ － チ エ ニ ル
） エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － ナ フ ト ー ル 塩 酸 塩 を 、 メ タ ケ イ 酸 ナ ト リ ウ ム ８ ． ０ ｇ ま た は 三 ケ
イ 酸 ナ ト リ ウ ム ９ ． １ ｇ と 共 に 、 ３ ５ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル 中 に て 室 温 で ４ ８ 時 間 攪 拌 す る 。
こ の 時 、 前 記 活 性 物 質 溶 液 を 直 ち に 濾 過 し 、 ６ ｇ の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ バ イ エ ル （ Ba
yer） 社 製 ： コ リ ド ン （ Kollidon） Ｆ ９ ０ ） を ２ ５ ％ （ ｇ ／ ｇ ） の 濃 度 に な る よ う に エ タ
ノ ー ル に 溶 解 し た も の を 加 え る と 共 に 、 抗 ア ミ ノ 性 シ リ コ ン 接 着 剤 （ ダ ウ コ ー ニ ン グ （ Do
w Corning） 社 製 ： Ｑ ７ － ４ ３ ０ １ ） の ７ ０ ％ の ヘ プ タ ン 溶 液 を ２ ５ ０ ｇ 加 え 、 こ の よ う
に し て 得 た 塊 を 次 い で 機 械 に よ り 攪 拌 し 均 質 化 さ せ て も よ い 。
　 　 　 【 ０ ０ ２ ０ 】
　 次 い で 、 パ ッ チ マ ト リ ッ ク ス を 調 製 す る た め 、 こ の 塊 を 粘 着 性 を 備 え た 適 切 な フ ィ ル ム
上 に コ ー テ ィ ン グ し 、 ５ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 乾 燥 さ せ 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 。 乾 燥 し た マ ト リ ッ
ク ス フ ィ ル ム の コ ー テ ィ ン グ 重 量 は ５ ０ ｇ ／ ｍ 2 で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ の 乾 燥 し た マ ト リ ッ ク ス フ ィ ル ム を 厚 み が ２ ３ μ ｍ の ポ リ エ ス テ ル フ ィ ル ム で 積 層 し
、 こ の 完 成 し た 積 層 体 か ら 各 プ ラ ス タ ー を 打 ち 抜 く 。
（ 実 施 例 ２ ）
　 ２ ５ ｇ の （ － ） － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ６ － [プ ロ ピ ル [２ － （ ２ － チ エ ニ ル
） エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － ナ フ ト ー ル 塩 酸 塩 を 、 メ タ ケ イ 酸 ナ ト リ ウ ム １ ４ ． ７ ｇ ま た は 三
ケ イ 酸 ナ ト リ ウ ム １ ６ ． ８ ｇ と 共 に 、 ４ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル 中 に て 室 温 で ４ ８ 時 間 攪 拌 す
る 。 こ の 時 、 前 記 活 性 物 質 溶 液 を 直 ち に 濾 過 し 、 オ レ イ ル ア ル コ ー ル を ９ ． ２ ｇ 、 ポ リ ア
ク リ レ ー ト 接 着 剤 （ ナ シ ョ ナ ル 　 ス タ ー チ 　 ア ン ド 　 ケ ミ カ ル （ National Starch &Chemi
cal） 社 製 ： デ ュ ロ タ ッ ク （ Durotak）  ３ ８ ７ － ２ ２ ８ ７ ） の ５ ２ ％ 溶 液 を ６ ３ ． ２ ｇ 、
ユ ー ド ラ ギ ッ ト （ Eudragit） Ｅ  １ ０ ０ （ ロ ー ム パ ー マ （ Roehm－ Pharma） 社 製 ） の ４ ０ ％
（ ｇ ／ ｇ ） 溶 液 を ２ ２ ． ８ ｇ 加 え 、 こ の よ う に し て 得 た 塊 を 次 い で 機 械 に よ り 攪 拌 し 均 質
化 さ せ て も よ い 。
　 　 　 【 ０ ０ ２ ２ 】
　 次 い で 、 パ ッ チ マ ト リ ッ ク ス を 調 製 す る た め 、 こ の 塊 を 粘 着 性 を 備 え た 適 切 な フ ィ ル ム
上 に コ ー テ ィ ン グ し 、 ５ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 乾 燥 さ せ て 前 記 溶 媒 を 除 去 す る 。 乾 燥 し た マ ト リ
ッ ク ス フ ィ ル ム の コ ー テ ィ ン グ 重 量 は ８ ０ ｇ ／ ｍ 2 で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ の 乾 燥 し た マ ト リ ッ ク ス フ ィ ル ム を 厚 み が ２ ３ μ ｍ の ポ リ エ ス テ ル フ ィ ル ム で 積 層 し
、 こ の 完 成 し た 積 層 体 か ら 各 プ ラ ス タ ー を 打 ち 抜 く 。
（ 実 施 例 ３ ）
　 ５ ０ ｇ の ス コ ポ ラ ミ ン 臭 化 水 素 酸 塩 を 、 メ タ ケ イ 酸 ナ ト リ ウ ム １ ３ ． ８ ｇ ま た は 三 ケ イ
酸 ナ ト リ ウ ム １ ５ ． ７ ｇ と 共 に 、 ４ ０ ｍ ｌ の エ タ ノ ー ル 中 に て 室 温 で ４ ８ 時 間 攪 拌 す る 。
こ の 時 、 前 記 活 性 物 質 溶 液 を 直 ち に 濾 過 し 、 オ レ イ ン 酸 ３ ２ ｇ と ポ リ ア ク リ レ ー ト 接 着 剤
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（ ナ シ ョ ナ ル  ス タ ー チ  ア ン ド  ケ ミ カ ル （ National Starch &Chemical） 社 製 ： デ ュ ロ タ
ッ ク （ Durotak）  ３ ８ ７ － ２ ２ ５ ３ ） の ５ ２ ％ 溶 液 ４ ８ ０ ｇ と を 加 え 、 こ の よ う に し て 得
た 塊 を 次 い で 機 械 に よ り 攪 拌 し 均 質 化 さ せ て も よ い 。
　 　 　 【 ０ ０ ２ ４ 】
　 次 い で 、 パ ッ チ マ ト リ ッ ク ス を 調 製 す る た め 、 こ の 塊 を 粘 着 性 を 備 え た 適 切 な フ ィ ル ム
上 に コ ー テ ィ ン グ し 、 ５ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 乾 燥 さ せ 溶 媒 を 除 去 す る 。 乾 燥 し た マ ト リ ッ ク ス
フ ィ ル ム の コ ー テ ィ ン グ 重 量 は ９ ０ ｇ ／ ｍ 2 で あ る 。
　 　 　 【 ０ ０ ２ ５ 】
　 こ の 乾 燥 し た マ ト リ ッ ク ス フ ィ ル ム を 厚 み が ２ ３ μ ｍ の ポ リ エ ス テ ル フ ィ ル ム で 積 層 し
、 こ の 完 成 し た 積 層 体 か ら 各 プ ラ ス タ ー を 打 ち 抜 く 。
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