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(57)【要約】
　本発明は、５００ダルトンを下回る分子量を有し、および２８％の酢酸ビニル含量を有
するエチレン－酢酸ビニルコポリマー中に少なくとも０．１重量％の溶解度を有する固体
非ステロイド非イオン化親水性薬物を含んでいる徐放性製剤であって、外皮を有する膣装
置であり、この装置が、熱可塑性ポリマーで製造される内部区画を含み、このポリマーが
、薬物を含有している製剤に関する。このポリマーは、好ましくはエチレン－酢酸ビニル
コポリマーで製造される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５００ダルトンを下回る分子量を有し、および２８％の酢酸ビニル含量を有するエチレ
ン－酢酸ビニルコポリマー中に少なくとも０．１重量％の溶解度を有する固体非ステロイ
ド非イオン化親水性薬物（薬物は、膣徐放性製剤を用いて一日６０ｍｇ以下の量で治療的
に有効である。）を含んでいる徐放性製剤であって、製剤が外皮を有する膣装置であり、
ならびに装置が、熱可塑性ポリマーで製造される内部区画を含み、ポリマーが薬物を含有
していることを特徴とする、製剤。
【請求項２】
　ポリマーが、５から８０重量％の薬物を含有していることを特徴とする、請求項１に記
載の製剤。
【請求項３】
　外皮が実質的に連続的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４】
　装置がリングであることを特徴とする、請求項１から３のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項５】
　内部区画が、固体薬物を含有していないコアを含んでいることを特徴とする、請求項１
から４のいずれか一項に記載の製剤。
【請求項６】
　内部区画が、エチレン－酢酸ビニルコポリマーで製造されていることを特徴とする、請
求項１から５のいずれか一項に記載の系。
【請求項７】
　外皮が、エチレン－酢酸ビニルコポリマーで製造されていることを特徴とする、請求項
１から６のいずれか一項に記載の系。
【請求項８】
　６から４０％の範囲内の酢酸ビニル含量を有するエチレン－酢酸ビニルコポリマーが用
いられることを特徴とする、請求項６または７に記載の系。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、５００ダルトンを下回る分子量を有する固体非ステロイド非イオン化親水性
薬物を含んでいる徐放性製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　５００ダルトンを下回る分子量を有する固体非ステロイド非イオン化親水性薬物は、毎
日の錠剤摂取のための投薬計画を有する多くの治療分野において広く用いられている。毎
日摂取しなければならない錠剤の処方に基づくこのような投薬計画の場合、錠剤は忘れら
れ、この治療での患者の順守は望ましいものとは言えないことがごく一般的である。従っ
て、薬物の患者に優しい徐放性製剤への強い必要性が存在する。一般に、入手可能な多く
の徐放性製剤が存在し、これらの大部分は、この製剤の埋め込みまたは注射に基づいてい
る。代替法は、経皮送達用パッチである。注射製剤の一例として、長時間作用リスペリド
ン（Ｒｉｓｐｅｒｄａｌ　Ｃｏｎｓｔａ（登録商標））がある。Ｒｉｓｐｅｒｄａｌ　Ｃ
ｏｎｓｔａ（登録商標）は、注射部位の痛みの発生を伴う筋肉内投与のための、リスペリ
ドンおよび生物分解性コポリマーを含んでいる微小球の水性縣濁液である。当初遅延段階
を伴う実質的なＳ字状放出プロフィールを有する微小球の調製方法が、ＵＳ６，５９６，
３１６に記載されている。Ｒｉｓｐｅｒｄａｌ　Ｃｏｎｓｔａ（登録商標）の典型的な出
発用量は、２週間毎に２５ｍｇである。個人の応答に応じて、用量は２週間毎に最大５０
ｍｇに増加させることができる。現在、Ｒｉｓｐｅｒｄａｌ　Ｃｏｎｓｔａ（登録商標）
は、１２．５ｍｇ、２５ｍｇ、３７．５ｍｇおよび５０ｍｇ注射の強度において入手し得
る。この製品は、経口製剤よりも小さい血漿薬物変動しか引き起こさない。これらの微小
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球からのリスペリドンの有意な放出は、１回目の注射の３週間後に開始され、このように
して経口抗精神病薬の投与が、この期間中に必要である。定常状態血漿濃度には、４回目
の注射後に到達する。長時間作用リスペリドンの効果は、注射後少なくとも２週間持続し
、この時間は、リスペリドンを含んでいる微小球の分解のために必要とされる。明らかに
、これらの患者の投薬治療は、副作用の場合、２週間のこの期間中に中断することはでき
ない。排出は、最後の注射の７から８週間後に完了する（Ｈａｒｒｉｓｏｎ，Ｔ．Ｓ．お
よびＧｏａ，Ｋ．Ｌ．著、「Ｌｏｎｇ－ａｃｔｉｎｇ　ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ：ｒｅｖ
ｉｅｗ　ｏｆ　ｉｔｓ　ｕｓｅ　ｉｎ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ」、ＣＮＳ　Ｄｒｕ
ｇｓ（２００４年）、１８巻：１１３－１３２ページ）。
【０００３】
　ＵＳ２００３／０１５３９８３は、埋め込み可能な医療装置であって、装置上での、お
よびこの装置の環境中での微生物成長への抵抗性、およびこの装置への微生物付着への抵
抗性を与える装置について記載している。ＵＳ４，４６９，６７１において、生物不溶性
生体適合性ポリウレタンおよびアクロシン阻害剤、例えばアルキルもしくはアルケニルス
ルフェートの塩を含んでいる、膣内使用のための避妊具が記載されている。癌の治療のた
めの薬理学的に活性な化合物または医薬的に許容される付加塩を含んでいるエラストマー
膣リングが、ＵＳ５，５５８，８７７に記載されている。抗菌剤の膣内送達系のエラスト
マーマトリックス型が、ＷＯ０２／０７６４２６に記載されている。ＵＳ４，０１６，２
５１は、薬物を含有し、および拡散による薬物の通過に対して透過性のあるエチレン－酢
酸ビニルの造形体からなる薬物送達装置を開示している。
【０００４】
　精神治療薬物治療のようないくつかの分野において、徐放のための膣送達系を考察する
ことは非常にまれである（ＷＯ０３／０５５４２４）。むしろこの投与経路は、もっぱら
女性の治療を目的とするホルモン避妊計画またはホルモン補充療法にとって許容し得るよ
うに見える。一般に膣送達装置は、例えばＵＳ４，２９２，９６５、ＷＯ９７／０２０１
５、ＷＯ２００４／１０３３３６およびＥＰ０８７６８１５に例示されているような、避
妊用途のための疎水性ステロイド薬物の送達のための婦人科学の分野において周知である
。避妊膣リングは、オランダ国のＯｒｇａｎｏｎによってＮｕｖａｒｉｎｇ（登録商標）
という商標で販売されている。このようなリングは、高力価ステロイドの投与を目的とし
て設計されており、これについての０．０１から０．５ｍｇ／日程度の薬物送達率は通常
、有利な治療効果を得るのに十分である。しかしながら、５００ダルトンを下回る分子量
を有する固体非ステロイド非イオン化親水性薬物については、局所的に送達されるべき治
療的有効量ははるかに高く、通常、一日０．１から６０ｍｇ程度の範囲にある。女性の使
用者のために独自に意図されているわけではない薬物の女性の使用のみのために薬物製剤
を製造することは珍しいが、それにも関わらず、膣送達装置の形態でこれらの親水性薬物
のための徐放性製剤を提供することは、非常に有利である。一例として、ミルタザピンは
、女性においてより頻繁に発生する治療的適応症のために用いられ、従って女性のために
のみ用いることができる徐放性製剤は依然として、当分野への重要な貢献である。例えば
鬱病の治療のためのもう１つの薬物であるフルオキセチンＨＣｌは、膣送達系の形態にお
ける徐放性製剤への使用のために提案されてきた（ＷＯ０３／０５５４２４）。記載され
ている装置は、薬物製剤を受け取るために表面中に１以上の通路、即ち薬物製剤を受け取
るためにリング中に成形されたポケットを含む、またはより高い用量送達のために中空ト
ロイドポリジメチルシロキサン管を含んでいる。ＷＯ２００５／００４８３７は、分散さ
れた活性剤を含有するタンクおよびこのタンクを不連続に取り囲んでいるシースを有する
装置について記載している。ＷＯ０１７０１５４は、オキシブチニン組成物を含んでいる
、リング中に配置された孔を有するシロキサンエラストマー膣リング装置であって、これ
らの孔が、リングの表面からリングの中に通っている装置を開示している。非ステロイド
薬物については、ポリシロキサンポリマーの選択は、これらの高い薬物溶解度、およびポ
リシロキサンポリマーの周知の高い透過性に関する（Ａ．Ｄ．Ｗｏｏｌｆｓｏｎ，Ｒ．Ｋ
．Ｍａｌｃｏｌｍ，Ｒ．Ｊ．Ｇａｌｌａｇｈｅｒ著、「Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔ
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ｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ」９１巻（２００３年）４６５－４７６ページ）。これに
加えて、ポリシロキサン中の同じ型の分子の拡散係数は典型的には、ポリ酢酸ビニルコポ
リマー（ポリ－ＥＶＡ）に見られる拡散係数よりも１００から２００倍高い（「Ｔｒｅａ
ｔｉｓｅ　ｏｎ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ；ｆｕｎｄａｍｅ
ｎｔａｌｓ，ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ，ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ａ．Ｋｙｄｏｎ
ｉｅｕｓ編集，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９２年。
「Ｔｙｐｉｃａｌ　ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｆｏｒ　ｓｔｅｒｏ
ｉｄｓ」、６６－６７ページ）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許第６，５９６，３１６号
【特許文献２】米国特許出願公開第２００３／０１５３９８３号明細書
【特許文献３】米国特許第４，４６９，６７１号
【特許文献４】米国特許第５，５５８，８７７号
【特許文献５】国際公開第０２／０７６４２６号パンフレット
【特許文献６】米国特許第４，０１６，２５１号
【特許文献７】国際公開第０３／０５５４２４号パンフレット
【特許文献８】米国特許第４，２９２，９６５号
【特許文献９】国際公開第９７／０２０１５号パンフレット
【特許文献１０】国際公開第２００４／１０３３３６号パンフレット
【特許文献１１】欧州特許第０８７６８１５号
【特許文献１２】国際公開第２００５／００４８３７号パンフレット
【特許文献１３】国際公開第０１７０１５４号パンフレット
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｈａｒｒｉｓｏｎ，Ｔ．Ｓ．およびＧｏａ，Ｋ．Ｌ．著、「Ｌｏｎｇ－
ａｃｔｉｎｇ　ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ：ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｉｔｓ　ｕｓｅ　ｉｎ　
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ」、ＣＮＳ　Ｄｒｕｇｓ（２００４年）、１８巻：１１３－
１３２ページ
【非特許文献２】Ａ．Ｄ．Ｗｏｏｌｆｓｏｎ，Ｒ．Ｋ．Ｍａｌｃｏｌｍ，Ｒ．Ｊ．Ｇａｌ
ｌａｇｈｅｒ著、「Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ」９
１巻（２００３年）４６５－４７６ページ
【非特許文献３】「Ｔｒｅａｔｉｓｅ　ｏｎ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ；ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓ，ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ，ａｐｐｌｉｃａｔ
ｉｏｎｓ」、Ａ．Ｋｙｄｏｎｉｅｕｓ編集，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ　Ｉｎｃ．Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ、１９９２年。「Ｔｙｐｉｃａｌ　ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉ
ｅｎｔ　ｆｏｒ　ｓｔｅｒｏｉｄｓ」、６６－６７ページ
【発明の概要】
【０００７】
　予期せぬことに、膣送達系の形態にある徐放性製剤が、５００ダルトンを下回る分子量
を有し、薬物の高い放出率の点で優れた薬物送達特徴を有し、当初のバースト放出をほと
んど欠いており、実質的に一定の放出率を、高い薬物原料効率および１週間から１ヶ月ま
での使用時間と組み合わせて有する非ステロイド非イオン化親水性薬物であって、先行技
術において教示されているようなポリシロキサンの使用を避けることによって、本発明に
よる送達系における最適な機械的性質、特に柔軟性を有する薬物のために調製されること
が今や発見された。
【０００８】
　本発明は、５００ダルトンを下回る分子量を有し、および２８％の酢酸ビニル含量を有
するエチレン－酢酸ビニルコポリマー中の少なくとも０．１重量％の溶解度、外皮、およ
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び内部区画を有する固体非ステロイド非イオン化親水性薬物を含んでいる膣装置であって
、この内部区画が熱可塑性ポリマーで製造され、このポリマーが薬物を含有している装置
を提供する。この内部区画は、管類のような中空構造を含有していない。溶解度は、Ｌａ
ａｒｈｏｖｅｎ，Ｊ．Ａ．Ｈ　ｖａｎら著、（２００２年）、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　２３２巻、１６５ページに記
載されているように測定される。好ましくは外皮は実質的に、内部区画全体を覆う連続カ
バーである。内部区画が、親水性薬物５から８０重量％を含有する時、良好な結果を得る
ことができる。好ましくは内部区画は、固体親水性薬物を含有しないコアを含んでいる。
好ましくは内部区画、および／または外皮、および／またはコア、またはこれらの３つす
べては、エチレン－酢酸ビニルコポリマーで製造される。より具体的な実施形態において
、６から４０％の範囲内の酢酸ビニル含量を有するエチレン－酢酸ビニルコポリマーが用
いられる。
【０００９】
　本発明の有利な特徴は、この装置が、押出し技術を用いて容易に製造することができ、
リングの形態で製造されるならば、小さい断面直径を考慮して柔軟性があるということで
ある。これに加えて、本発明による徐放性製剤は、高用量の放出に対して本来安全な設計
を有する。内部区画中のコアの適用によって、この系は、改良された放出効率を可能にす
る。コアの適用はまた、放出動力学に有意に影響を与えることなく、快適性（異物感）お
よび保持に対して関連があるこの系の機械的性質を調節することも可能にする。
【００１０】
　本発明による徐放性製剤は、注射による投与と比較して、非侵襲性投与、水性媒質への
この製剤の暴露の時に直ちに薬物放出を与えること、膣からのこの系の除去後、薬物送達
の即座の中断という利点を有し、このことは、不十分な治療効果または治療中の重大な副
作用に関連した理由で、開業医が治療を中断または変更する動機を有する場合に特に有利
である。
【００１１】
　固体形態の親水性薬物の存在は、放出の間、この薬物の十分および連続的供給を与え、
固体形態は、製造の間この装置の外側での薬物の結晶化を防ぐ。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】本発明による３層の（コアを含んでいる）膣送達系の横断面図である。
【図２】約７．５ｍｇ／日の２から１４日目の平均放出での３層リングのミルタザピンの
インビトロ放出曲線を示している（バッチ１６、１０、７および１３）。
【図３】約１５ｍｇ／日の２から１４日目の平均放出での３層リングのミルタザピンのイ
ンビトロ放出曲線を示している（バッチ１１、１８および６）。
【図４】２つの開いた「リング末端」を有するロッドに切断されたリングと比較した、本
発明による膣リングのミルタザピンの放出率を示している（バッチ２）。
【図５】実質的に一定の放出を有する、本発明による膣リングのミルタザピンの放出率を
示している（バッチ１１および２０）。
【図６】外皮材料の様々な酢酸ビニル含量での、含有されている膣リングのリスペリドン
のインビトロ放出率を示している（バッチ３、９および１０）。括弧内の数字は、コポリ
マーの重量％酢酸ビニルを指す。
【図７】外皮厚さ５０μｍ（バッチ３）および２００μｍ（バッチ１）、および外皮材料
としてＥＶＡ２８を有する膣リングのリスペリドンのインビトロ放出率を示している。
【図８】中間層中にリスペリドン４０％（バッチ７）および６０％（バッチ３）を含有す
る膣リングのインビトロ放出率を示している。
【図９】内部区画が、薬物２０重量％（バッチＡ１）、５０重量％（バッチＣ１）、６０
重量％（バッチＤ３）および７０重量％（バッチＥ１）を含んでいる（３４１μｍの中間
層厚さ）３層リングのミルタザピンのインビトロ放出率（ＩＶＲ）を示している。
【図１０】内部区画が、薬物４０重量％（バッチＢ４）、６０重量％（バッチＤ４）およ
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び７０重量％（バッチＥ２）を含んでいる（６８２μｍの中間層厚さ）３層リングのミル
タザピンのインビトロ放出率（ＩＶＲ）を示している。
【図１１】内部区画が、薬物６０重量％を含み、外皮材料がＥＶＡ２８（バッチＤ３）お
よびＥＶＡ１５（バッチＤ７）である３層リングのミルタザピンのインビトロ放出率（Ｉ
ＶＲ）を示している。
【図１２】それぞれ９μｍおよび４μｍの断面直径を有するシリコーンリングおよびＥＶ
Ａリングの側面図を示している。
【図１３】５４μｍの外径を有する、ミルタザピンシリコーンリングおよびミルタザピン
ＥＶＡリングの上からの図面を示している。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　用語の説明
　明確化のために、および／または本発明のより具体的な実施形態を規定するために、「
親水性」薬物という用語は、Ｃ．Ｆ．Ｌｅｒｋら著、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．（１９７
７年）、６６巻：１４８０ページに記載されているように決定された場合、９０度未満、
または６０度未満、または５０度未満、または４０度未満、または３０度未満、または２
０度未満の接触角を有する薬物としてさらに特定することができる。非イオン化薬物とは
、遊離塩基形態の薬物を意味する。薬物の塩は、本発明による徐放性製剤による送達には
適切でない。
【００１４】
　膣装置とは、女性の膣中への挿入のための薬物送達系を意味する。この系は好ましくは
リングの形態を有し、従ってこの送達系は、２つの末端が互いに接合されている細長い形
状を有する。このリングは、１以上のループを含んでいてもよく、これらのループは様々
な形状、例えば卵形、楕円形、トロイダル、三角形、正方形、六角形、八角形などを有し
てもよい。または、本発明によるこの系は螺旋形状であり、これは、１超のループ、およ
び互いに接合されていない２つの末端を有する繊維螺旋の形状を意味する。
【００１５】
　連続外皮とは、この外皮が区画を含有している薬物を連続的に取り囲んでおり、外皮中
に薬物の放出のために明確に備えられた部分を欠いていることを意味する。このようにし
て、膣組織と薬物区画との間の直接接触は、局部刺激を避けるために最小限にされる。こ
の外皮は、偶発的な開口部のみが存在することがあり、例えば螺旋形状系の末端、または
製造の間のせん断による、またはリング末端の不完全な閉鎖による開口部のみが存在し得
るが、このような開口部は、外皮を通る薬物の通過を容易にするために外皮中に意図的に
導入されたわけではないという意味で、実質的に連続している。外皮材料がいくつかの溶
解薬物を含み得るということは、除外されない。
【００１６】
　この装置の内部区画は、患者へ送達されることになる薬物を含有し、外皮により覆われ
ている区画である。従って膣組織と内部区画との間に直接接触は存在しない。外皮は、膣
組織を内部区画中の濃縮薬物からの望ましくない局部的作用から保護するバリヤーである
。内部区画は、熱可塑性ポリマーによって形成されている。
【００１７】
　コアは、内部区画中の内部構造であり、内部区画中の薬物含有空間を減少させるのに役
立つ。コアは固体薬物を含有しない。しかしながら、コア材料がいくらかの溶解薬物を含
み得ることは除外されない。薬物が、生産プロセスの間に内部区画の中に負荷される時、
いくらかの薬物がコア中に入ることもある。コアは、いずれかの適切な材料、例えば金属
、ポリマーまたは内部区画用に用いられているポリマーと同じ材料から製造されてもよい
。コアはまた、この装置の強度または柔軟性に寄与することがあり、放出効率の増加にも
寄与し得る。別の文脈において、内部区画はまた、コアが装置中に存在する時に中間層と
も呼ばれる。
【００１８】
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　本発明は、１週間から１もしくは２ヶ月までの使用期間中に、０．１から６０ｍｇ／日
の範囲内の薬物の送達率を提供する。
【００１９】
　この発明による系における徐放に適した薬物は、次のものからなる群から選択された薬
物である。即ちビタミンＫ類似体、例えばフェンプロクモン；冠状動脈の治療用の薬物、
例えばニコランジル；亜硝酸塩および硝酸塩、例えばイソソルバイド－５－モノニトラー
トおよびニトログリセリン；抗凝固剤、例えばアセノクマロールおよびジピラミドール；
不整脈治療剤、例えばフレカイニド；抗高血圧剤、例えばモキソニジンおよびミノキシジ
ル；利尿剤、例えばトリアムテレンおよびヒドロクロルチアジド；β遮断薬、例えばアテ
ノロール；カルシウム拮抗薬、例えばイスラジピン；ＡＣＥ－遮断薬、例えばトランドラ
プリル；抗トリコモナス剤、例えばチニダゾール；抗真菌薬、例えばクロトリマゾール、
ミコナゾール、ソリフェナシンおよびジノプロストン；抗炎症剤、例えばテノキシカム；
抗菌剤、例えばメトロニダゾールおよびニトロフラントイン；失禁薬、例えばオキシブチ
ニン；局所麻酔薬、例えばレボブピバカイン、リドカインおよびブピバカイン；麻薬性鎮
痛薬、例えばピリトラミド、フェンタニル、デクストロモラミダム、ブプレノルフィンお
よびトラマドール；非麻薬性／解熱薬、例えばナプロキセン、イブプロフェンおよびメタ
ミゾール；片頭痛薬、例えばフルナリジン；抗パーキンソン薬、例えばビペリデンおよび
トリヘキシフェニジル；抗精神病薬、例えばアリピプラゾール、リスペリドン、セルチン
ドール、オランザピン、ケチアピン、ベンペリドール、ハロペリドール、フルスピリレン
、ブロムペリドール、チオチキセン、ペリシアジン、ピモジド、ピポチアジンおよびペン
フルリドール；抗うつ剤、例えばパロキセチン、ドキセピンおよびミルタザピン；全身抗
ヒスタミン薬、例えばロラチジン、デスロラチジン、ステミゾール、キサトミドおよびテ
ルフェナジン；抗喘息薬、例えばサルブタモール；抗ウイルス薬、例えば化学名Ｎ－［４
－クロロ－３－（３メチル－２－ブテニルオキシ）フェニル］－２－メチル－３－フラノ
－カルボチアミドを有するＵＣ７８１およびＴＭＣ１２０；腫瘍薬、例えばシスプラチン
である。
【００２０】
　ビタミンＫ拮抗薬、例えばフェンプロクモンを含んでいる、上記のような送達系を提供
することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。冠状動脈の治療のための薬物、例
えばニコランジルを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの
具体的な実施形態である。亜硝酸塩もしくは硝酸塩、例えばイソソルバイド－５－モノニ
トラートおよびニトログリセリンを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、
本発明の１つの具体的な実施形態である。抗凝固剤、例えばアセノクマロールおよびジピ
ラミドールを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的
な実施形態である。抗不整脈剤、例えばフレカイニドを含んでいる、上記のような送達系
を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。
【００２１】
　抗高血圧薬、例えばモキソニジンおよびミノキシジルを含んでいる、上記のような送達
系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。利尿剤、例えばトリアム
テレンおよびヒドロクロルチアジドを含んでいる、上記のような送達系を提供することが
、本発明の１つの具体的な実施形態である。β遮断薬、例えばアテノロールを含んでいる
、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。カル
シウム拮抗薬、例えばイスラジピンを含んでいる、上記のような送達系を提供することが
、本発明の１つの具体的な実施形態である。ＡＣＥ－遮断薬、例えばトランドラプリルを
含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態で
ある。抗トリコモナス剤、例えばチニダゾールを含んでいる、上記のような送達系を提供
することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。
【００２２】
　抗真菌薬、例えばクロトリマゾール、ミコナゾール、ソリフェナシンおよびジノプロス
トンを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施
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形態である。抗炎症剤、例えばテノキシカムを含んでいる、上記のような送達系を提供す
ることが、本発明の１つの具体的な実施形態である。抗菌剤、例えばメトロニダゾールお
よびニトロフラントインを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本発明の
１つの具体的な実施形態である。失禁に対する薬物、例えばトルテロジンおよび特にオキ
シブチニンを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的
な実施形態である。局所麻酔薬、例えばレボブピバカイン、リドカインおよびブピバカイ
ンを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形
態である。麻薬性鎮痛薬、例えばピリトラミド、フェンタニル、デクストロモラミダム、
ブプレノルフィンおよびトラマドールを含んでいる、上記のような送達系を提供すること
が、本発明の１つの具体的な実施形態である。非麻薬性／解熱薬、例えばナプロキセン、
イブプロフェンおよびメタミゾールを含んでいる、上記のような送達系を提供することが
、本発明の１つの具体的な実施形態である。片頭痛薬、例えばフルナリジンを含んでいる
、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。抗パ
ーキンソン薬、例えばビペリデンおよびトリヘキシフェニジルを含んでいる、上記のよう
な送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。抗精神病薬、例え
ばアリピプラゾール、リスペリドン、セルチンドール、オランザピン、ケチアピン、ベン
ペリドール、ハロペリドール、フルスピリレン、ブロムペリドール、チオチキセン、ペリ
シアジン、ピモジド、ピポチアジンおよびペンフルリドールを含んでいる、上記のような
送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。抗うつ剤、例えばド
キセピン、ミルタザピンおよび特にパロキセチンを含んでいる、上記のような送達系を提
供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。全身抗ヒスタミン薬、例えばロ
ラチジン、デスロラチジン、ステミゾール、キサトミドおよびテルフェナジンを含んでい
る、上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。抗
喘息薬、例えばサルブタモールを含んでいる、上記のような送達系を提供することが、本
発明の１つの具体的な実施形態である。
【００２３】
　抗ウイルス薬、例えば化学名Ｎ－［４－クロロ－３－（３メチル－２－ブテニルオキシ
）フェニル］－２－メチル－３－フラノ－カルボチアミドを有するＵＣ７８１、ＴＭＣ１
２０（ダピビリン）およびテノビルを含んでいる、上記のような送達系を提供することが
、本発明の１つの具体的な実施形態である。腫瘍薬、例えばシスプラチンを含んでいる、
上記のような送達系を提供することが、本発明の１つの具体的な実施形態である。
【００２４】
　本発明の特徴は、次の説明およびこれの使用によって理解され、影響され得る。即ちフ
ィックの拡散の法則が、化合物の放出を支配している。膣リングは、円筒形タンク／膜設
計であり、これの放出率は、下の方程式によって説明され得る。従って適切なリングは、
放出率に影響を与えるパラメーターの適切な選択によって作ることができる。
【００２５】
　円筒形タンク／膜設計の放出率は、次のとおりである。
【００２６】
【数１】

　Ｌ＝円筒の長さ
　Ｄｐ＝外皮ポリマー中の化合物の拡散係数
　Ｋｐ／ｓ＝外皮と内部区画との間の化合物の分配係数
　ΔＣ＝外皮の近くの内部区画とシンクとの間の溶解薬物の濃度差
　ｒＯ＝全体の半径、即ち外皮を含む断面直径
　ｒｉ＝内部区画の半径（即ちｒ２／ｒ１＝１）、またはコア＋内部区画の半径（即ちｒ
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１、コアを含んでいるリング）。
【００２７】
　この方程式は、この方程式の右手側の項が一定である、即ち時間の関数でない時にゼロ
次放出が得られることを示している。
【００２８】
　図２および図３において、７．５から２５ｍｇ／日のミルタザピンの放出率、および図
６から図８において、０．４から約４から５ｍｇ／日のリスペリドンの放出率は、実質的
に連続的に内部区画を覆っている外皮を有する本発明による装置を用いて得られることが
示されている。
【００２９】
　外見上、１つの薬物例および具体的実施形態として、内部区画のエチレン－酢酸ビニル
（ＥＶＡ）中のミルタザピンおよびリスペリドンの溶解度は、これらの薬物についてのΔ
Ｃが、急速な放出動力学を提供するのに十分なほど高いようなものである。薬物の高い放
出率を有するほぼ定常状態における実質的に一定のΔＣの維持、即ち低いバリヤー特性を
有する比較的薄い外皮の存在下においてこの装置からの実質的に一定の薬物送達の維持に
おける限定要因は、内部区画と外皮との間の界面への溶解薬物の供給である。供給（また
は供給率と呼ばれる。）は、ポリマー中への薬物の溶解率を含む要因によって決定された
複合塊体輸送プロセスの結果であり、これ自体は、ポリマー中への薬物の溶解度、および
ポリマーへ暴露された薬物の表面積によって決定される。後者は、粒子サイズ、形状およ
び薬物含量によって決定される。同様に、ポリマーを通る薬物の拡散率は、溶解および放
出率にとって重要な要因である。内部区画中にミルタザピンもしくはリスペリドン約４０
から８０重量％を有する装置は、急速な放出率を提供するのみならず、５から約４０％を
含んでいる装置と比較した時、これに加えて、有意により線形もしくは実質的に一定の放
出動力学を提供することが発見された。
【００３０】
　４０重量％を上回るポリマー中の薬物含量の場合、薬物粒子は、内部区画のポリマー中
で互いに近くにあってもよいと考えられる。ポリマー中の分散された固体粒子によって形
成された構造は、薬物含量に応じており、これに加えて粒子サイズおよび形状に応じる。
薬物放出の間、内部区画の特性自体は、薬物粒子の遅い溶解によってやがて変化し、外見
上は、薬物溶解および輸送率を促進し、その結果、実質的に一定の高い放出率を生じる。
おそらくは、ポリマー中に空隙を残す、徐々に溶解する粒子による、ポリマー中への改良
された拡散経路の形成、およびこれらの空隙を水で満たす、内部区画中への外皮を通る水
性液体の同時流は、高いレベルの薬物含量での実質的に一定の放出の獲得における重要な
要因である。
【００３１】
　本発明の送達装置において、薬物はすべてのポリマー層中に存在する。この系の製造プ
ロセス中の薬物が、内部区画中に負荷される時、薬物は、生産プロセスの間、および／ま
たはこの系の貯蔵の間、平衡濃度まで１または複数の他のポリマー層へ拡散する。
【００３２】
　コアを含んでいるリングの概念と一致して、コアを伴わないリングについては、拡散距
離の延長もまたできるだけ小さく保たれるべきであり、活性化合物もまた、本質的にゼロ
次放出動力学を得るために固体形態で存在すべきである。内部区画の断面直径を比較的小
さく保つことによって、コアを伴わないリングの場合の拡散距離の延長を比較的小さく保
つことができる。このような小さい直径はまた、内部区画の比較的小さい容積を結果とし
て生じ、従って意図された使用期間の間放出を持続させるのに必要とされる活性化合物の
量が、高濃度において内部区画中に負荷される。
【００３３】
　コアを伴わないリングの内部区画中の活性化合物の高濃度はまた、大きい直径のリング
においても得ることができるが、このことは、活性化合物の大過剰の使用を必要とする。
即ち意図された使用期間にわたって放出を持続させるのに必要とされるよりもはるかに多
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く必要とされ、従ってこれは、低い放出効率とともに、経済的および環境的にあまり魅力
的でない用量を結果として生じる。
【００３４】
　コアを伴わないリングの小さい内部区画容積と同様に、コアを含んでいるリングの小さ
い内部区画容積は、加工処理の間、比較的小さいポリマー容積中に活性化合物を濃縮する
目的に役立つ。
【００３５】
　本発明による膣送達系は、１週間から１ヶ月までの使用期間の間、０．１から６０ｍｇ
／日の範囲内の薬物の放出率を提供し得る。好ましくはこの率は、０．５から２０ｍｇ／
日、最も好ましくは２から２０ｍｇ／日の範囲内にある。
【００３６】
　本発明による薬物送達系の製造に用いることができる熱可塑性ポリマーは原則として、
製薬用途に適したいずれの押出し可能な熱可塑性ポリマー材料であってもよく、例えばエ
チレン－酢酸ビニル（ＥＶＡ）コポリマー、低密度ポリエチレン、ポリウレタンおよびス
チレン－ブタジエンコポリマーであってもよい。好ましい実施形態において、エチレン－
酢酸ビニルコポリマーが、この優れた機械的および物理的性質によって用いられる。ＥＶ
Ａコポリマーは、コア、中間区画（内部区画）ならびに外皮のために用いられてもよく、
あらゆる商業的に入手可能なエチレン－酢酸ビニルコポリマー、例えば商品名Ｅｌｖａｘ
、Ｅｖａｔａｎｅ、Ｌｕｐｏｌｅｎ、Ｍｏｖｒｉｔｏｎ、Ｕｌｔｒａｔｈｅｎｅ、Ａｔｅ
ｖａおよびＶｅｓｔｙｐａｒとして入手可能な製品であってよい。これらのエチレン－酢
酸ビニルコポリマーは、このコポリマー中に存在する酢酸ビニルの量に関して異なるグレ
ードで入手可能である。例えばＥＶＡ２８は、２８％の酢酸ビニル含量を有するコポリマ
ーである。
【００３７】
　１つの実施形態において、少なくとも外皮は、エチレン－酢酸ビニルコポリマーで製造
される。さらなる実施形態において、コア、内部区画および外皮、または内部区画および
外皮（コアを伴わないリングにおいて）は、エチレン－酢酸ビニルコポリマーで製造され
ており、これらのコポリマーは各々、同一または異なるグレードのものであってもよい。
【００３８】
　別の実施形態において、内部区画は、同じグレードのエチレン－酢酸ビニルコポリマー
で製造されている。しかしながら、内部区画のために異なるポリマーグレードを選択する
ことによって、リングの柔軟性の微調整が可能である。外皮の厚さおよび外皮の酢酸ビニ
ル含量は、活性成分の放出率に影響を与える。外皮が厚くなればなるほど、および外皮の
酢酸ビニル含量が高くなればなるほど、活性成分の放出率は高くなる。
【００３９】
　１つの実施形態において、６％から４０％の酢酸ビニル含量を有するＥＶＡコポリマー
が用いられる。別の実施形態において、６％から３３％の酢酸ビニル含量を有するＥＶＡ
コポリマーが用いられる。さらなる実施形態において、６％から２８％の酢酸ビニル含量
を有するＥＶＡコポリマーが用いられる。さらに別の実施形態において、９％から２８％
の酢酸ビニル含量を有するＥＶＡコポリマーが用いられる。さらなる実施形態において、
コアはＥＶＡ２８またはＥＶＡ３３で製造される。別の実施形態において、外皮は、６％
から２８％の酢酸ビニル含量を有するＥＶＡコポリマーで製造される。さらに別の実施形
態において、外皮は、９％から２８％の酢酸ビニル含量を有するＥＶＡコポリマー、例え
ばＥＶＡ９、ＥＶＡ１５、ＥＶＡ１８、ＥＶＡ２８またはＥＶＡ３３で製造される。用い
られるＥＶＡコポリマーの酢酸ビニル含量が低ければ低いほど、これで製造される膣リン
グの剛性が高くなることは当分野で公知である。さらにはより大きい断面直径もまた、よ
り高い剛性、即ちより低い柔軟性を結果として生じる。
【００４０】
　本発明の膣リングは、公知押出し方法、例えば同時押出しおよびブレンド押出しによっ
て製造することができる。薬物を含んでいる内部区画用の材料を得るために、薬物がＥＶ
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Ａコポリマーと混合される。混合プロセスにおける主要工程は、ブレンド押出しである。
その後、薬物／ＥＶＡコポリマー混合物は、コアおよび外皮材料とともに３層（コアを含
んでいる）繊維として同時押出しされる。または薬物／ＥＶＡコポリマー混合物は、外皮
材料とともに２層繊維（コアを伴わないリング）に同時押出しされる。この工程後、薬物
は、ＥＶＡコポリマー中に一部溶解される。コポリマー中の薬物の溶解度は、用いられる
ＥＶＡコポリマーの酢酸ビニル含量によって決定される。溶解されないいずれの薬物材料
も、内部区画中の固相として存在する。この固相は、薬物の溶解相と平衡状態にあり、こ
のようにして、速度制御外皮層に近い、溶解活性物質の一定濃度を与える。このようにし
て得られた３層または２層繊維は、所望の長さの部品に切断され、各部品は、当業者に公
知の適切な任意の方法でリング形状の装置に集成される。次いでこれらのリングは、場合
により滅菌または消毒された後、例えば適切なサシェに包装される。
【００４１】
　押出しの当業者であれば、当分野において公知の方法および手順、およびこの出願にお
いて示された説明および実施例に基づいて、薬物を含有する３層もしくは２層繊維の製造
のために、最適な加工処理条件を見つける上で、例えば押出し温度、押出し速度およびエ
アギャップの決定において何の問題もない。ミルタザピン／ＥＶＡコポリマー混合物のブ
レンド押出しに適した温度は、８０℃から１１０℃の範囲内にあり、例えば約１００℃で
ある。３層もしくは２層繊維の同時押出しに適した温度は、８０℃から１１０℃、例えば
９０℃から１１０℃の範囲内にある。リスペリドン／ＥＶＡコポリマー混合物のブレンド
押出しに適した温度は、８０℃から１４０℃の範囲内にあり、例えば約９０℃である。３
層もしくは２層繊維の同時押出しに適した温度は、８０℃から１４０℃の範囲内にある。
【００４２】
　薬物／ＥＶＡコポリマー混合物の押出しに好ましい温度は、この薬物の融点を下回る、
即ちミルタザピンについては１２０℃を下回る、リスペリドンについては１７０℃を下回
る温度である。押出しの間の薬物の融解は、この薬物の遅延結晶化のような現象に導くこ
とがある。本発明による徐放性製剤の製造において、固体非ステロイド非イオン化親水性
薬物の結晶質形態が好ましい。
【００４３】
　このようにして、例えば薬物０．１から６０ｍｇ／日の範囲内で放出する薬物の一定放
出率を有する膣リングを製造することができる。
【００４４】
　本発明による膣リングは、あらゆる実際的サイズで製造することができる。１つの実施
形態においてこのリングは、約５０から６０ｍｍ、別の実施形態において約５２から５６
ｍｍの外径を有する。さらなる実施形態において、断面直径は、約２．０から６．０ｍｍ
、なおさらなる実施形態において約２．５から５．０ｍｍ、別の実施形態において約３．
０から４．５ｍｍであり、さらに別の実施形態においてこれは約４．０ｍｍである。
【００４５】
　１つの実施形態において、内部区画中に含有された薬物の量は、５から８０重量％、別
の実施形態において１０から７０重量％、さらに別の実施形態において３０から７０重量
％、さらなる実施形態において４０から６５重量％、なお別の実施形態において５５から
６５重量％である。
【００４６】
　別の実施形態において、外皮は、９％から２８％の酢酸ビニル含量を有するＥＶＡコポ
リマーで製造されており、薬物含有内部区画中に含有されている薬物の量は、４０から６
５重量％である。さらに別の実施形態において、外皮は１５から３３％の酢酸ビニル含量
、３０から２００μｍの範囲内の厚さを有するＥＶＡコポリマーから製造されており、内
部区画のコポリマーは酢酸ビニル２８から３３重量％を含有し、薬物含有内部区画中に含
有されている薬物の量は、３０から６５重量％である。
【００４７】
　１つの実施形態において、本発明による薬物送達系は、円筒内部区画およびこの内部区
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画を覆っている外皮とからなる円筒繊維である。特別な実施形態において、このような円
筒繊維の断面直径は、約２．５から６ｍｍ、具体的な実施形態において約３．０から５．
５ｍｍ、別の実施形態において約３．５から４．５ｍｍ、さらに別の実施形態において４
．０から５．０ｍｍである。１つの実施形態において、この繊維の表面積は、８００ｍｍ
２超であり、別の実施形態において１，０００ｍｍ２超であり、さらなる実施形態におい
て１，７００から２，２００ｍｍ２程度である。有意により大きい表面積が可能であるが
、ただし、膣使用のために意図された薬物送達系の設計（物理的寸法）が、患者にとって
の不都合を防ぐという条件がある。
【００４８】
　１つの実施形態において、前記外皮は２０から２００μｍ、別の実施形態において２０
から１００μｍの範囲内の厚さを有する。なおさらなる実施形態において、前記外皮は２
０から７０μｍの範囲内の厚さを有する。なおさらなる実施形態においても、内部区画の
コポリマーは、酢酸ビニル１８から３３重量％を含有する。さらなる実施形態においても
、内部区画のコポリマーは、酢酸ビニル２８から３３重量％を含有する。なおさらなる実
施形態においても、内部区画のコポリマーは、酢酸ビニル３３重量％を含んでいる。
【００４９】
　本発明は、薬物が中間層に入っている本発明の３層薬物送達系の製造方法であって、
　（ｉ）薬物含有均質ポリマー中間層粒質物を生成する工程；
　（ｉｉ）ポリマーコア粒質物および中間層粒質物を、ポリマー外皮粒質物とともに同時
押出しして、３層薬物送達系を形成する工程、
　（ｉｉｉ）この繊維をリールに収集し、本発明による徐放性製剤を形成する工程
を含む方法を提供する。
【００５０】
　薬物含有均質ポリマー中間層粒質物の生成は、
　ａ．ポリマーを粉砕する工程；
　ｂ．粉砕されたポリマーと、中間層中に負荷されることになるリスペリドンとを乾燥粉
末混合する工程；
　ｃ．結果として生じた粉末混合物をブレンド押出しする工程；
　ｄ．結果として生じた、薬物含有ポリマーストランドを顆粒に切断し、これによって中
間層粒質物を得る工程；
　ｅ．この中間粒質物を潤滑剤で潤滑化する工程
を含む。
【００５１】
【表１】

【００５２】
　本発明は、次の実施例によって例証される。
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【実施例１】
【００５３】
　ミルタザピンを含有する３層膣リングの調製
　３層膣リングの調製は、いくつかの工程からなっていた。第一に、ミルタザピンおよび
ＥＶＡ３３コポリマーを含有する内部区画粒質物は、前混合、ブレンド押出しおよびステ
アリン酸マグネシウムでの潤滑化によって、従来の方法で製造された。第二に、ＥＶＡ２
８のコア材料が、供給されたままの材料を潤滑化することによって調製された。その後、
内部区画粒質物、コア粒質物およびＥＶＡ２８の薬物非含有外皮材料（表１：Ａ１１参照
）が、３層繊維として同時押出しされた。この繊維は、下記のような特定長さの繊維へ切
断され、この後、繊維末端がリングへ溶接された。
【００５４】
　内部区画材料は、所望量の成分（即ち６０重量％ミルタザピンおよび４０重量％ＥＶＡ
３３）をステンレス鋼ドラムへ添加し、その後この粉末混合物が、Ｒｈｏｎｒａｄで４７
ｒｐｍで６０分間ドラムを回転させることによって予め混合されて調製された。その後こ
の粉末混合物は、Ｂｅｒｓｔｏｒｆｆ　ＺＥ２５同時回転二軸スクリュー押出し機へ供給
され、１１０℃の押出し温度でブレンド押出しされた。ブレンド押出しは、ミルタザピン
がＥＶＡコポリマー中に均質に分散されているストランドを結果として生じた。その後こ
れらのストランドは、内部区画粒質物へ粒状化された。同時押出しの前、中間層粒質物は
、０．１重量％ステアリン酸マグネシウムで潤滑化され、ステンレス鋼ドラムにおいてＲ
ｈｏｎｒａｄ（バレル－フープ原理）で４７ｒｐｍの固定回転速度で６０分間均質化され
た。
【００５５】
　コア粒質物（ＥＶＡ２８）もまた、０．１重量％ステアリン酸マグネシウムで潤滑化さ
れ、ステンレス鋼ドラムにおいてＲｈｏｎｒａｄ（バレル－フープ原理）で４７ｒｐｍの
固定回転速度で６０分間均質化された。
【００５６】
　同時押出し構成は、外皮材料を加工処理する１５ｍｍ外皮押出し機、コア材料を加工処
理する１８ｍｍコア押出し機およびブレンド押出し機によって送達される内部区画粒質物
を加工処理する１８ｍｍ内部区画押出し機からなっていた。メルト流は、紡糸口金におい
て組み合わされ、その結果３層外皮－内部区画－コア繊維を生じた。３つのメルト流すべ
ての容積流量は、一組の別々の紡糸ポンプによって制御された。約１０５から１１５℃の
押出し温度、および１から２ｍ／分の押出し率が用いられた。押出しは、約４ｍｍの直径
値、内部区画については約３００μｍの値、および約３０μｍの外皮厚さを有する３層繊
維を生じる。繊維は、水浴中で室温に冷まされ、リールに巻き取られた。繊維は、半自動
カッター（Ｍｅｔｚｎｅｒ）を用いて、または手で１５７ｍｍの繊維として切断され、そ
の後繊維は、１３０℃でリングとして溶接された。
【００５７】
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【表２】

【００５８】
　外皮および内部区画について様々な材料および厚さを含有する３層リングが製造された
（表１参照）。すべてのバッチは、ＥＶＡ２８コアを有していた。
【００５９】
　ミルタザピンを含有する、コアを含んでいるリングのインビトロ放出率
　膣リングのインビトロ放出率プロフィールが、３７℃で水中において２から４週間テス
トされた。バッチ７、１０および１６の結果が図２に、バッチ６、１１および１８の結果
が図３に示されている。これらの図面中の結果は、外皮および内部区画についての材料、
外皮および内部区画の厚さ、および薬物の濃度（重量％）を変えることによって（表１）
、約７．５ｍｇ／日（図２）および１５ｍｇ／日（図３）の２から１４日目の平均放出率
を得ることができることを明らかに示している。約２５ｍｇ／日の実質的に一定の放出率
が図５に示されており、ここでは、バッチ１０および２０での放出結果が比較されている
。
【００６０】
　ミルタザピンを含有する、コアを含んでいるリングの定常状態放出率
【００６１】
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【表３】

【００６２】
　結論
　図２および図３に示されているような膣リングのインビトロ放出率プロフィールは、最
初の２から４日後の比較的高い率の後、放出は、１４日までの期間一定の放出率で長期に
わたった。当初の高い率は、使用中に所望の血漿レベルに迅速に達するための負荷用量と
考えることができ、明らかに組成パラメーターに応じており、微調整することができる。
約７．５ｍｇ／日（表２：７、１０および１６）および１５ｍｇ／日（表２：６、１１お
よび１８）の２から１４日目の平均放出が得られた。
【００６３】
　約２５ｍｇ／日の実質的に一定の放出率が図５に示されている。
【実施例２】
【００６４】
　用量大量放出（ｄｕｍｐｉｎｇ）のリスクについてのテスト
　３７℃での水中インビトロ放出調査において、本発明による膣リングのミルタザピン放
出率が、２つの開いた「リング末端」を有するロッドに切断されたリングと比較される。
インビトロ結果が、図４に図示されている。放出率は有意に影響されたわけではないこと
が明らかに示されており、用量大量放出が発生しなかったことを示している。外見上、本
発明による装置の設計は、ミルタザピンのような薬物を含んでいる高用量薬物送達系の用
量大量放出問題を本質的に防ぐ。
【実施例３】
【００６５】
　リスペリドンを含有する３層膣リングの調製
　３層膣リングの調製は、いくつかの工程からなっていた。第一に、リスペリドンおよび
ＥＶＡ３３コポリマーを含有する内部区画粒質物は、前混合、ブレンド押出しおよびステ
アリン酸マグネシウムでの潤滑化によって、従来の方法で製造された。第二に、ＥＶＡ２
８のコア材料が、供給されたままの材料を潤滑化することによって調製された。その後、
内部区画粒質物、コア粒質物および外皮材料が、３層繊維として同時押出しされた。この
繊維は、下記のような特定長さの繊維へ切断され、この後、繊維末端がリングへ溶接され
た。
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【００６６】
　内部区画材料は、所望量の成分をステンレス鋼ドラムへ添加し、その後粉末混合物が、
Ｒｈｏｎｒａｄで４７ｒｐｍで６０分間ドラムを回転させることによって予め混合されて
調製された。その後この粉末混合物は、Ｂｅｒｓｔｏｒｆｆ　ＺＥ２５同時回転二軸スク
リュー押出し機へ供給され、８０℃の押出し温度でブレンド押出しされた。ブレンド押出
しは、リスペリドンがＥＶＡ３３コポリマー中に均質に分散されているストランドを結果
として生じた。その後これらのストランドは、内部区画粒質物へ粒状化された。同時押出
しの前、中間層粒質物は、０．１重量％ステアリン酸マグネシウムで潤滑化され、ステン
レス鋼ドラムにおいてＲｈｏｎｒａｄ（バレル－フープ原理）で４７ｒｐｍの固定回転速
度で６０分間均質化された。
【００６７】
　コア粒質物ＥＶＡ２８もまた、０．１重量％ステアリン酸マグネシウムで潤滑化され、
ステンレス鋼ドラムにおいてＲｈｏｎｒａｄ（バレル－フープ原理）で４７ｒｐｍの固定
回転速度で６０分間均質化された。
【００６８】
　同時押出し構成は、外皮材料を加工処理する１５ｍｍ外皮押出し機、コア材料を加工処
理する１８ｍｍコア押出し機、およびブレンド押出し機によって送達される内部区画粒質
物を加工処理する１８ｍｍ内部区画押出し機からなっていた。メルト流は、紡糸口金にお
いて組み合わされ、その結果３層外皮－内部区画－コア繊維を生じた。３つのメルト流す
べての容積流量は、一組の別々の紡糸ポンプによって制御された。約９０℃の押出し温度
が用いられた。押出しは、約４ｍｍの直径値を有する３層繊維を結果として生じた。繊維
は、水浴中で室温に冷まされ、リールに巻き取られた。繊維は１５７ｍｍの繊維として切
断され、その後繊維は１１０℃でリングとして溶接された。
【００６９】
　外皮および内部区画について様々な材料および厚さを含有する３層リングが製造された
（表３参照）。
【００７０】
【表４】

【実施例４】
【００７１】
　リスペリドンを含有する３層膣リングのインビトロ放出
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　リスペリドンを含有する３層膣リングのインビトロ放出が、水中で（ｐＨ４．４におい
て緩衝された。）、３７℃で少なくとも２４日間測定された。コアを含んでいる、生成さ
れたリスペリドンリングの寸法は、表３に反映されている。
【００７２】
　３層膣リングの放出率は、薬物濃度、外皮厚さおよび材料を選択することによって調整
することができる。これらのバッチについての平均放出率が、表４に示されている。
【００７３】
【表５】

【００７４】
　外皮材料の酢酸ビニル含量の影響が、表６に示されている。放出率はまた、図７に示さ
れているように、膣リングの外皮厚さによっても影響される。図８は、内部区画層中の薬
物濃度の影響を示している。これらの図面は、当初バースト放出をほぼ欠いているリスペ
リドンの高い放出率および実質的に一定の放出率を得ることができることを示している。
【実施例５】
【００７５】
　ミルタザピン２０から７０重量％が負荷された３層リングのインビトロ放出（３４１μ
ｍの中間層厚さ）
【００７６】
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【表６】

【００７７】
　結論
　ポリマー中の薬物負荷の効果が表９に示されている。放出率は、中間層においてミルタ
ザピン５０重量％および６０重量％が負荷されたリングの場合、長い日数にわたってより
一定であり、かなり大きい。
【００７８】
　ミルタザピン４０から７０重量％が負荷された３層リングのインビトロ放出（６８２μ
ｍの中間層厚さ）
【００７９】
【表７】

【００８０】
　結論
　６８２μｍのより厚い中間層を用いた、ポリマー中の薬物負荷の効果が図１０に示され
ている。放出率は、中間層においてミルタザピン６０重量％が負荷されたリングの場合、
長い日数にわたってより一定であり、かなり大きい。
【００８１】
　外皮材料ＥＶＡ２８（バッチＤ３）およびＥＶＡ１５（バッチＤ７）を有するミルタザ
ピン６０重量％が負荷された３層リングのインビトロ放出
【００８２】
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【表８】

【００８３】
　結論
　外皮材料についてＥＶＡ２８と比較したＥＶＡ１５の使用の効果が、図１１に示されて
いる。長期間にわたる、より一定であるが依然として高い放出率が、ＥＶＡ１５外皮材料
でのリングについて観察される。
【実施例６】
【００８４】
　ミルタザピンＥＶＡリングとミルタザピンシリコーンリングとの比較
　寸法／外見
　図１２および図１３において、シリコーンリングおよびＥＶＡリングの典型例が示され
ている。外径は同一であるが、シリコーンリングの断面直径は、ＥＶＡリング（４ｍｍ）
と比較して実質的により大きい（９ｍｍ）。
【００８５】
　リングの剛性
　リングの剛性が、圧縮テストによって決定される。リングサンプルが、２つのホルダー
間に弛緩状態で（約５４ｍｍの距離）配置される。２つのホルダーは、５０ｍｍ／分の速
度で、これらのホルダーが約２１ｍｍの距離を有するまで互いに対して動かされる。リン
グを圧縮する力が、様々な圧縮の時に記録される。
【００８６】
　表８は、ＥＶＡリングの２つの代表的バッチおよび４つの異なるシリコーンリングの結
果を示している。
【００８７】
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【００８８】
　結論
　シリコーンリングは、ＥＶＡリングよりもはるかに剛性である。シリコーンリングを圧
縮する力は、ＥＶＡリングと比較して約３から４倍高い。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】

【図６】 【図７】
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【図１０】 【図１１】

【図１２】
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