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(57)【要約】
　アクリル系ポリマーマトリックスを含む、レボノルゲ
ストレルおよびエチニルエストラジオールを経皮投与す
るための経皮薬物送達システムが記載される。このよう
なシステムの製造方法および使用法も記載される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　局所的適用のための柔軟な有限システムの形態にある、レボノルゲストレル及びエチニ
ルエストラジオールを経皮送達するための経皮薬物送達システムであって、レボノルゲス
トレル、エチニルエストラジオール、及びアクリル系ポリマーを含有するポリマーマトリ
ックスを含み、該アクリル系ポリマーが、ヒドロキシ官能性アクリル系ポリマーを含むこ
とを特徴とする、前記経皮薬物送達システム。
【請求項２】
　前記ポリマーマトリックスが、ポリビニルピロリドン(PVP)及びポリビニルピロリドン/
酢酸ビニル(PVP/VA)を実質的に含まない、請求項1記載の経皮薬物送達システム。
【請求項３】
　前記ポリマーマトリックスが、ポリビニルピロリドン(PVP)及びポリビニルピロリドン/
酢酸ビニル(PVP/VA)を含まない、請求項1又は2に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項４】
　浸透促進剤を更に含む、請求項1～3の何れか1項に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項５】
　前記ポリマーマトリックスが、0.1～3％のレボノルゲストレル、0.1～5％のエチニルエ
ストラジオール、5-20％の浸透促進剤、及び適量のアクリル系ポリマーを含む、請求項1
～4の何れか1項に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項６】
　前記浸透促進剤が、グリセリルモノオレエート、ジプロピレングリコール、及びこれら
の混合物からなる群から選択される、請求項4又は5に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項７】
　少なくとも3日、少なくとも4日、又は少なくとも7日間の期間に渡り、レボノルゲスト
レルの持続送達を実現するのに十分な量のレボノルゲストレルを含む、請求項1～6の何れ
か1項に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項８】
　少なくとも3日、少なくとも4日、又は少なくとも7日間の期間に渡り、エチニルエスト
ラジオールの持続送達を実現するのに十分な量のエチニルエストラジオールを含む、請求
項1～7の何れか1項に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項９】
　裏地層を更に含む、請求項1～8の何れか1項に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項１０】
　剥離ライナーを更に含む、請求項1～9の何れか1項に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項１１】
　レボノルゲストレル及びエチニルエストラジオールを、これらを必要とする対象に、経
皮送達する方法において使用するための、請求項1～10の何れか1項に記載の経皮薬物送達
システム。
【請求項１２】
　避妊を必要とする女性対象における避妊を提供する方法において使用するための、請求
項1～11の何れか1項に記載の経皮薬物送達システム。
【請求項１３】
　レボノルゲストレル及びエチニルエストラジオールを経皮送達する方法であって、請求
項1～12の何れか1項に記載の経皮薬物送達システムを、該システムを必要とする対象の皮
膚又は粘膜に適用する工程を含む、前記方法。
【請求項１４】
　前記対象がヒトの女性対象である、請求項13に記載の方法。
【請求項１５】
　前記方法が、避妊のためである、請求項13に記載の方法。
【請求項１６】
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　前記経皮薬物送達システムが、7日までの期間に渡り適用される、請求項13～15の何れ
か1項に記載の方法。
【請求項１７】
　局所的適用のための柔軟な有限システムの形態にある、レボノルゲストレル及びエチニ
ルエストラジオールを含む経皮薬物送達システムの製造方法であって、レボノルゲストレ
ル、エチニルエストラジオール、及びアクリル系ポリマーを含むポリマーマトリックスを
製造する工程を含むことを特徴とする、前記方法。
【請求項１８】
　レボノルゲストレル及びエチニルエストラジオールを経皮送達するための薬剤の製造に
おける、レボノルゲストレル及びエチニルエストラジオールの使用であって、該薬剤がレ
ボノルゲストレル、エチニルエストラジオール、及びアクリル系ポリマーを含むポリマー
マトリックスを含有する、柔軟な有限システムの形態にあることを特徴とする、前記使用
。
【請求項１９】
　避妊を提供するための薬剤の製造におけるレボノルゲストレル及びエチニルエストラジ
オールの使用であって、該薬剤がレボノルゲストレル、エチニルエストラジオール、及び
アクリル系ポリマーを含むポリマーマトリックスを含有する、柔軟な有限システムの形態
にあることを特徴とする、前記使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願との相互引照
　本件特許出願は、2012年12月28日付で出願された米国仮特許出願第61/747,013号に対し
て、35 USC § 119(e)に基く利益を請求するものである。該特許出願の内容全体を、言及
により全体としてここに組入れる。
【０００２】
　レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールを経皮送達するための組成物およ
び方法が、ここに記載される。該組成物および方法は、例えば避妊薬として有用である。
【背景技術】
【０００３】
　剤形としての経皮送達システム(接着性貼付剤)は、最近の25年間に渡る莫大な数の特許
出願の課題となっており、多くの特許を生出したが、市販製品は比較的少数である。当分
野におけるこれらの努力に比して、この比較的少数の市販製品は驚く程のことではない。
取締り上の、経済的なおよび市場のハードルは、市場における製品数の限定においてある
役割を演じているが、医師および患者の要求を満たすための所定の物理的および薬物動態
学的パラメータを実現する経皮送達システムを開発する作業は、一層困難となっている。
市販製品を開発するに際して考慮すべきパラメータは薬物の溶解性、薬物の安定性(例え
ば、他の成分材料および/または環境との相互作用によって生じる可能性のあるような)、
意図された使用期間に渡る所望の送達速度での、治療的な量の薬物送達、解剖学的な適用
サイトにおける十分な接着性、最低限の不快さを伴う保全性(例えば、最小限のカール、
皺の発生、剥離およびずれ)、使用中のおよび除去中およびその後の両者における刺激お
よび鋭敏化および除去後の最小限の残留接着剤(または他の成分)を含む可能性がある。サ
イズも、製造および患者の観点から重要である可能性があり、また外観は、患者の立場か
ら重要となり得る。これらファクタは、2種以上の薬物を処方する場合には更に一層複雑
となる。
【０００４】
　本発明は、一般的に経皮薬物送達システムに係り、またより詳しくはレボノルゲストレ
ルおよびエチニルエストラジオールを送達するための経皮薬物送達システムに関する。
　米国特許第7,045,145号は、裏地層（backing layer）および該裏地層に貼付された接着
性ポリマーマトリックスを含む経皮送達システムに向けられており、ここで該接着性ポリ
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マーマトリックスは、質量％基準で、(a) 約0%～約10%の保湿剤/可塑剤；(b) 約20%～約7
0%の接着性コポリマー；(c) 約10%～約60%の皮膚浸透促進剤の組合せ、該組合せは夫々約
2:1:1:0.8～約6:1:1:0.8の範囲の比率で存在するジメチルスルホキシド、乳酸の脂肪(C8-
C20)アルコールエステル、乳酸の低級(C1-C4)アルキルエステルおよびカプリン酸を含む
混合物である；(d) プロゲスチンホルモン；および(e) エストロゲンホルモンを混合せる
ことにより作られる。
　米国特許第7,384,650号は、裏地層および該裏地層に貼付された接着性ポリマーマトリ
ックスを含む経皮ホルモン送達システムに向けられており、ここで該接着性ポリマーマト
リックスは、(a) 接着性ポリマー；(b) 保湿剤；(c) 該システムの製造後の該接着性ポリ
マーマトリックスの最終的な質量％を基準として、約4%～約12%のジメチルスルホキシド
、約4.2%～約12.6%の乳酸の脂肪(C8-C20)アルコールエステル、約0.7%～約2.3%の乳酸の
低級(C1-C4)アルキルエステル、および約3%～約9%のカプリン酸から本質的になる皮膚浸
透促進剤の組合せ；(d) プロゲスチン；および(e) エストロゲンを含んでいる。
【０００５】
　米国特許第8,221,785号は、裏地層および該裏地層に貼付された接着性ポリマーマトリ
ックスを含む避妊薬送達システムに向けられており、ここで該接着性ポリマーマトリック
スは、(a) ポリアクリレートコポリマーを含む接着性ポリマー；(b) ポリビニルピロリド
ンを含む保湿剤；(c) 該システム製造後の該接着性ポリマーマトリックスの最終的な質量
％を基準として、約4%～約12%のジメチルスルホキシド、約4.2%～約12.6%の乳酸の脂肪(C
8-C20)アルコールエステル、約0.7%～約2.3%の乳酸の低級(C1-C4)アルキルエステル、お
よび約3%～約9%のカプリン酸から本質的になる皮膚浸透促進剤の組合せ；(d) レボノルゲ
ストレル；および(e) エチニルエストラジオールまたは17β-エストラジオールを含んで
いる。
　米国特許第5,770,219号は、感圧性接着剤の本体中に分散された少なくとも1種のエスト
ロゲンを含有する、皮膚または粘膜の所定領域に該エストロゲンを投与するための経皮薬
物送達デバイスにおいて使用するための、薬物-含有マトリックスに向けられており、該
感圧性接着剤はアセテートアクリレートコポリマーおよびポリビニルピロリドンを含み、
該マトリックスは、本質的に皮膚浸透促進剤を含まない。幾つかの態様において、該マト
リックスは、更にレボノルゲストレルを含む。
【０００６】
　それにも拘らず、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールを含む経皮送達
は、課題を提起し続けており、また現在のところ市販の経皮的組合せ製品は、市場に出回
っていない。この特定の薬物の組合せによって提示された課題の幾つかは、レボノルゲス
トレルの高い送達率およびその貼付剤サイズに及ぼす影響、該ポリマーマトリックス内で
のレボノルゲストレルの望ましからぬ結晶化、および7日という期間に渡る持続的薬物送
達(例えば、治療レベルで)を実現することのできる組成物を処方することの困難さを含ん
でいる。
　従って、特定の複数の薬物および複数の薬剤の組合せ、例えばレボノルゲストレルおよ
びエチニルエストラジオールの送達を意図する、経皮薬物送達システムに対する要求が残
されている。
【発明の概要】
【０００７】
　幾つかの態様によれば、局所的適用のための柔軟な有限システムの形態にある、レボノ
ルゲストレルおよびエチニルエストラジオールを経皮送達するための、経皮薬物送達シス
テムが提供され、該システムは、レボノルゲストレル、エチニルエストラジオール、およ
びアクリル系ポリマーを含有するポリマーマトリックス含み、ここで該アクリル系ポリマ
ーは、ヒドロキシ官能性アクリル系ポリマーを含むことができる。幾つかの態様において
、該ポリマーマトリックスは、ポリビニルピロリドン(PVP)およびポリビニルピロリドン/
酢酸ビニル(PVP/VA)を実質的に含まないか、あるいは含まない。
　幾つかの態様において、上記経皮薬物送達システムは更に浸透促進剤をも含む。特定の
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態様において、上記ポリマーマトリックスは0.1～3%のレボノルゲストレル；0.1～5%のエ
チニルエストラジオール；5～20%の浸透促進剤および残部のアクリル系ポリマーを含む。
任意の態様において、該浸透促進剤は、グリセリルモノオレエート、ジプロピレングリコ
ール、またはこれらの混合物であり得る。
　任意の態様において、上記経皮薬物送達システムは、少なくとも3日、少なくとも4日、
または少なくとも7日間の期間に渡り、レボノルゲストレルの持続送達を実現するのに十
分な量のレボノルゲストレルを含むことができる。
　任意の態様において、上記経皮薬物送達システムは、少なくとも3日、少なくとも4日、
または少なくとも7日間の期間に渡り、エチニルエストラジオールの持続送達を実現する
のに十分な量のエチニルエストラジオールを含むことができる。
　任意の態様において、上記経皮薬物送達システムは、更に裏地層および/または剥離ラ
イナー（release liner）をも含むことができる。
【０００８】
　任意の態様において、上記経皮薬物送達システムは、レボノルゲストレルおよびエチニ
ルエストラジオールを、これらを必要とする対象に経皮送達するためのもの、あるいは避
妊を必要とする女性対象に、避妊を提供するものであり得る。
　同様に、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールを経皮送達する方法も提
供され、該方法は、本明細書において記載するような経皮薬物送達システムを、該システ
ムを必要とする対象の皮膚または粘膜に適用する工程を含んでいる。幾つかの態様におい
て、該対象はヒトの女性対象である。幾つかの態様において、該方法は避妊のためのもの
である。幾つかの態様において、該経皮薬物送達システムは、7日までの期間に渡り適用
される。
　同様に、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールを経皮送達するための、
または避妊のための医薬の製造における、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジ
オールの使用も提供され、ここで該医薬は、レボノルゲストレル、エチニルエストラジオ
ール、およびアクリル系ポリマーを含有するポリマーマトリックスを含む柔軟な有限シス
テムの形態にある。
　同様に、本明細書において記載したようなレボノルゲストレルおよびエチニルエストラ
ジオールを含む経皮薬物送達システムの製造方法も提供され、該方法は、レボノルゲスト
レル、エチニルエストラジオール、およびアクリル系ポリマーを含む、本明細書において
記載した如きポリマーマトリックスを製造する工程を含む。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】図1は、クリマラプロ(Climara（登録商標）　Pro (■))と比較した、本発明(-)
による経皮送達システムからの経時(0-160時間)に伴う、レボノルゲストレルのフラック
ス(μg/cm2/時)を示す。
【図２】図2は、オルトエブラ(OrthoEvra（登録商標）　(■))と比較した、本発明(◆)に
よる経皮送達システムからの経時(0-160時間)に伴う、エチニルエストラジオールのフラ
ックス(μg/cm2/時)を示す。
【図３】図3は、オルトエブラ(OrthoEvra（登録商標）　(■))と比較した、本発明(◆,▲
, -x-)による経皮送達システムからの経時(0-160時間)に伴う、エチニルエストラジオー
ルのフラックス(μg/cm2/時)に及ぼすエチニルエストラジオール濃度の効果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　幾つかの態様によれば、本発明は、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオー
ルを経皮送達するための経皮薬物送達システムを提供する。特定の態様において、該シス
テムは、例えば7日間の期間に渡り使用するために処方可能であることにより、所望の薬
物動態学的諸特性を示し、および/または所望の安定性特性、例えばレボノルゲストレル
の低いまたは最小化され多結晶性を示す。
　本発明者等は、意外にも、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールが、ポ
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リビニルピロリドン(PVP)またはポリビニルピロリドン/酢酸ビニル(PVP/VA)等の保湿剤を
必要とすることなしに、ポリマーマトリックス内で一緒に処方し得ることを見出した。本
発明者等は、また驚いたことに、ヒドロキシ官能基(例えば、ヒドロキシル官能基を含む
酢酸ビニル)を含有するアクリル系ポリマーが、長期間(例えば、7日間)に渡り持続送達す
るためにレボノルゲストレルを処方する上で、特に適していることを見出した。本発明者
等は、また意外なことに、ジプロピレングリコール(DPG)およびグリセリルモノオレエー
ト(GMO)各々の単独または組合せが、レボノルゲストレルに対する効果的な促進剤である
ことをも発見した。
　幾つかの局面によれば、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールを含む経
皮薬物送達システムおよびこれ等を経皮送達するための方法が提供される。特定の態様に
おいて、該システムは、延長された期間、例えば少なくとも3日、4日、7日またはそれ以
上に渡り、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールの持続送達性を示す。
【００１１】
定義
　本明細書において使用する技術的および科学的用語は、特に定義しない限り、本発明が
関係している分野における当業者によって普通に理解されている意味を持つ。本明細書で
は、当業者にとって公知の様々な方法論を参照する。参照するこのような公知の方法論を
述べている刊行物および他の資料は、完全に明記されているかの如く、言及によって全体
としてここに組入れる。当業者にとって公知の任意の適当な材料および/または方法は、
本発明の実施に際して利用することができる。しかし、特定の材料および方法は説明され
る。以下の説明および実施例において言及する材料、試薬等は、特に述べない限り、商業
的供給元から得ることができる。
　ここで使用する場合、単数形「ア(a)」、「アン(an)」および「ザ(the)」は、単数形の
みを表すものと明確に述べられていない限り、単数および複数両者を示す。
　用語「約」および該用語約によって修飾されていようがいまいが、範囲の使用は、含ま
れる数がここに示された正確な数に限定されず、また実質的に示された範囲内の範囲を言
うものとするが、本発明の範囲を逸脱しない。本明細書において使用する場合、「約」と
は、当業者には理解されるであろうし、またこれが使用されている文脈に従ってある程度
変動するであろう。この用語が使用されている文脈が与られた場合に、当業者にとって明
確でない該用語の使用がある場合、「約」は、該特定の用語±10％までを意味するであろ
う。
【００１２】
　一般的に、本明細書において使用する場合、表現「実質的に含まない」とは、記載され
た組成物(例えば、経皮薬物送達システム、ポリマーマトリックス等)が、問題としている
該組成物の全質量を基準として、約5％未満、約3％未満、または約1質量％未満の排斥さ
れる成分を含むことを意味する。本明細書において使用する表現「含まない」とは、記載
された組成物(例えば、ポリマーマトリックス等)が、意図された成分として、該排斥成分
(1または複数)を添加することなしに処方されることを意味するが、痕跡量が他の成分中
に存在し、または副産物または汚染物として存在し、結果的に該組成物が多くても僅かに
痕跡量の該排斥成分(1または複数)を含んでいてもよい。
　本明細書において使用する場合、「対象(subject)」とは、薬物治療を必要とする、ヒ
トを含む任意の動物を意味する。例えば、対象は、レボノルゲストレルおよびエチニルエ
ストラジオールで治療または予防し得る状態を患い、あるいはこれを発症する危険性を持
つ恐れがあり、または健康維持の目的でレボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオ
ールを服用することができる。特定の態様において、該対象は、避妊の目的でレボノルゲ
ストレルおよびエチニルエストラジオールを服用する女性対象である。
【００１３】
　本明細書において使用する場合、表現「治療的に有効な量」および「治療レベル」は、
特定の薬理的応答を与える、対象における薬物の用量または血漿濃度を夫々意味し、該薬
理的応答のために、このような治療を必要とする対象に、該薬物が投与される。ある薬物
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の治療的に有効な量または治療レベルは、このような用量が、たとえ当業者によって治療
的に有効な量であると見做されるとしても、ここにおいて記載される状態/疾患を治療す
る上で常に有効であるわけではないことを強調しておく。便宜的な目的でのみ、典型的な
用量、薬物送達量、治療的に有効な量および治療レベルは、成人のヒトの対象に関連して
以下に与えられる。当業者は、特定の対象および/または状態/疾患を治療することが必要
となった場合に、標準的な実務に従ってこのような量を調節することができる。ここで使
用する如き、「活性表面積」とは、上記経皮薬物送達システムの薬物-含有層の表面積を
意味する。
　ここで使用する場合、「コート質量(coat weight)」とは、上記経皮薬物送達システム
に係る上記活性表面積の単位面積当たりの、上記薬物-含有層の質量を示す。
　ここで使用する如き、「フラックス(flux)」(「透過率(permeation rate)」とも呼ばれ
る)は、皮膚または粘膜組織を介する薬物の吸収量として定義され、またフィックの拡散
第一法則によって説明される：
　　　　　　　　　　　　　　　　 J = -D (dCm/dx)
ここで、Jはg/cm2/sec単位で表されたフラックスであり、Dは皮膚または粘膜を介する該
薬物の、cm2/sec単位で表された拡散係数であり、またdCm/dxは該皮膚または粘膜を横切
る該薬物の濃度勾配である。
【００１４】
　ここで使用する場合、「経皮」とは、皮膚または粘膜との直接的な接触によって薬物を
送達、投与または適用することを言う。このような送達、投与または適用は、また表皮、
経皮、経粘膜および頬としても知られている。ここで使用する場合、「表皮」とは皮膚お
よび粘膜を含み、粘膜は口内、頬、鼻、直腸及び膣粘膜を包含する。
　ここで使用する場合、「経皮薬物送達システム」とは、皮膚(または上述の任意の他の
表面)に適用した際に、薬物を放出する組成物を含むシステム(例えば、デバイス)を言う
。経皮薬物送達システムは、薬物-含有層、および場合により裏地層および/または剥離ラ
イナー層を含むことができる。幾つかの態様において、該経皮薬物送達システムは、実質
的に非水性の、固体形態にあり、該システムが接触することになる表面に対する適合を可
能とし、また有害な生理的応答なしにおよび対象に対する局所的な適用中の水性接触(aqu
eous contact)によりかなりの程度まで分解されることなしに、該局所的適用を容易にす
るように、このような接触の維持を可能とする。多くのこのようなシステムが当分野にお
いて公知であり、また例えば経皮薬物送達貼付剤として市場で入手できる。以下において
説明するように、一態様において、該経皮薬物送達システムは、感圧性接着剤または生体
接着剤を含む薬物-含有ポリマーマトリックスを含み、またユーザー(例えば、対象)の皮
膚に直接適用するために採用されている。他の態様において、該ポリマーマトリックスは
非-接着性であり、またユーザーの皮膚に適用および接着するために、別途の接着手段(例
えば、別の接着剤層)を備えていてもよい。
【００１５】
　ここで使用する場合、「ポリマーマトリックス」は、1種またはそれ以上の薬物を含む
ポリマー組成物を言う。幾つかの態様において、該マトリックスは、感圧性接着性ポリマ
ーまたは生体接着性ポリマーを含む。他の態様において、該マトリックスは、感圧性接着
剤または生体接着剤を含まない。ここで使用する場合、ポリマーは、これがそれ自体接着
剤の特性を持つ場合、または粘着付与剤、可塑剤、架橋剤または他の添加剤を添加するこ
とによって接着剤として機能する場合には、「接着剤」である。従って、幾つかの態様に
おいて、該ポリマーマトリックスは、感圧性接着性ポリマーまたは生体接着性ポリマーを
、その中に溶解または分散された薬物と共に含む。該ポリマーマトリックスは、また粘着
付与剤、可塑剤、架橋剤、促進剤、補助溶剤、フィラー、酸化防止剤、可溶化剤、結晶化
阻害剤、またはここに記載される他の添加剤をも含むことができる。米国特許第6,024,97
6号は、ここに記載の経皮システムに従って有用であるポリマーブレンドを記載している
。この米国特許第6,024,976号の全内容を、言及によりここに組入れる。
　ここで使用する場合、用語「感圧性接着剤」とは、極僅かな圧力の適用により、殆どの
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支持体に対して即座に接着し、また永続的な粘着性を維持する粘弾性物質を言う。ポリマ
ーは、これがそれ自体感圧性接着剤の特性を持ち、または粘着付与剤、可塑剤またはその
他の添加剤と混合することにより感圧性接着剤として機能する場合には、ここで使用する
ような該用語の意味の範囲内で感圧性接着剤である。
【００１６】
　上記用語、感圧性接着剤は、また異なるポリマーの混合物および異なる分子量を持つポ
リマーの混合物、例えば複数のポリイソブチレン(PIB)をも含み、ここで得られる各混合
物は感圧性接着剤である。最後の場合において、該混合物中のより低分子量のポリマーは
「粘着付与剤」とは考えられず、この用語は、添加剤が添加される該ポリマーと、分子量
以外において異なっている該添加剤のために確保されている。
　幾つかの態様において、上記ポリマーマトリックスは室温にて感圧性接着剤であり、ま
た上記経皮薬物送達技術において使用される接着剤に対して、他の望ましい特性を持つ。
このような特性は、皮膚に対する良好な付着性、皮膚に対して実質的な外傷の生成なしに
剥離され、さもなくば除去され得る能力、老化するものの粘着性の維持、その他を含む。
幾つかの態様において、該ポリマーマトリックスは、約-70℃～0℃の間の示差走査熱量計
を用いて測定されたガラス転移温度(Tg)を持つ。
　ここで使用する場合、用語「ゴムを主成分とする感圧性接着剤」とは、感圧性接着剤の
諸特性を持ち、また少なくとも一つの天然または合成弾性ポリマーを含む、粘弾性材料を
言う。
　幾つかの態様において、上記経皮薬物送達システムは、1またはそれ以上の追加の層、
例えば1またはそれ以上の追加のポリマーマトリックス層、または1またはそれ以上の接着
剤層を含み、該接着剤は、該経皮薬物送達システムをそのユーザーの皮膚に接着する。他
の態様において、該経皮薬物送達システムは、モノリシックであり、このことは該システ
ムが、感圧性接着剤または生体接着剤を、その中に溶解または分散された薬物と共に含有
し、また律速性の膜を含まない、単一のポリマーマトリックス層を含むことを意味する。
【００１７】
　また、上記経皮薬物送達システムは、薬物-不透過性裏地層またはフィルムをも含むこ
とができる。幾つかの態様において、該裏地層は、上記ポリマーマトリックス層の一面に
隣接している。存在する場合に、該裏地層は、環境から該ポリマーマトリックス層(およ
び存在する他の任意の層)を保護し、また使用中、環境への該薬物の喪失および/または他
の成分の放出を防止する。裏地層として使用するのに適した材料は、当分野において周知
であり、またポリエステル、ポリエチレン、酢酸ビニル樹脂、エチレン/酢酸ビニルコポ
リマー、ポリ塩化ビニル、ポリウレタン等のフィルム、金属ホイル、不織布、布および市
場から入手し得る積層品を含むことができる。典型的な裏地材料は、2～1,000μmの範囲
の厚みを持つ。例えば、3Mのスコッチパック(Scotch PakTM) 1012または9732裏地材料(エ
チレン酢酸ビニルコポリマーのヒートシール層を持つポリエステルフィルム)は、ここに
おいて記載される経皮薬物送達システムにおいて有用である。
　上記経皮薬物送達システムは、また剥離ライナーを含むことができ、これは、上記裏地
層に比して、典型的には該システムの対向面に隣接して位置している。存在する場合、該
剥離ライナーは、使用に先立って該システムから除去されて、局所的適用前にそのポリマ
ーマトリックス層および/または接着剤層を露出する。剥離ライナーとして使用するのに
適した材料は当分野において周知であり、またバイオリリース(Bio-Release（登録商標）
)ライナーおよびシルオフ(Syl-off（登録商標）) 7610(何れもシリコーンを主成分とする
)と称されるダウコーニング社(Dow Corning Corporation)製の市場から入手し得る製品、
および3M製の1020、1022、9744、9748および9749スコッチパック(ScotchPakTM)(フルオロ
ポリマー被覆ポリエステルフィルム)を含む。
【００１８】
　上記経皮薬物送達システムは、包装しあるいは包装品、例えば一般的に経皮薬物送達シ
ステムに対して従来技術において使用されているパウチストック(pouchstock)材料として
提供することができる。例えば、デュポン(DuPont)社のサーリン(Surlyn（登録商標）)を
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、パウチストック材料において使用することができる。
　ここで使用する場合、「モノリシック」経皮薬物送達システムは、裏地層および/また
は剥離ライナーを含むことができ、また包装体として提供し得る。
【００１９】
ポリマーマトリックス
　幾つかの態様によれば、本明細書において記載する組成物はポリマーマトリックスを含
み、該マトリックスは、レボノルゲストレル、エチニルエストラジオール、少なくとも1
種のアクリル系ポリマー、および場合により少なくとも1種の浸透促進剤を含み、これら
から本質的になり、またはこれらからなっている。これに関連して、表現「から本質的に
なる」とは、該ポリマーマトリックスが、他のポリマー成分を実質的に含まない(例えば
、1種またはそれ以上のアクリル系ポリマー以外のポリマーを実質的に含まない)ことを意
味するが、該マトリックスは、経皮組成物において有用であることが知られている他の賦
形剤(例えば、粘着付与剤、可塑剤、架橋剤または当分野において公知の他の賦形剤)を、
これら他の賦形剤が、製薬上許容し得ないレベルにまで、該組成物の物理的および/また
は薬物動態学的諸特性を低下しない限りにおいて、含むことができる。
【００２０】
　幾つかの態様において、ここに記載する組成物は、米国特許第7,045,145号において使
用されているような、ポリビニルピロリドン(PVP)およびポリビニルピロリドン/酢酸ビニ
ル(PVP/VA)等の保湿剤を含まないか、あるいは実質上含まない。上で言及したように、本
発明者等は、以外にも、安定な組成物がPVPまたはPVP/VAなしに製造し得ることを発見し
た。PVPは、典型的に経皮薬物送達システムにおける結晶形成を抑制するものと信じられ
ているが、本発明者等は、以外なことに、PVPを含まない、あるいは実質上含まないレボ
ノルゲストレル処方物が、PVPを含有するレボノルゲストレル処方物よりも低い晶出を示
すことを発見した。
　幾つかの態様において、上記ポリマーマトリックスは、約0.1～3%のレボノルゲストレ
ル、約0.1～5%のエチニルエストラジオール、約5～20%の浸透促進剤(1種または複数)、お
よび残部のアクリル系ポリマー(1種または複数)(質量％基準で)を含む。
【００２１】
レボノルゲストレル
　レボノルゲストレルは、合成プロゲストゲンである。これはキラル化合物13-エチル-17
-エチニル-17-ヒドロキシ-1,2,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-テトラデカヒドロシク
ロペンタ[a]フェナンスレン-3-オンのエナンショマーである。
【００２２】
エチニルエストラジオール
　エチニルエストラジオールは、化学名19-ノル-17α-プレグナ-1,3,5(10)-トリエン-20-
イン-3,17-ジオールを持つエストロゲンである。
【００２３】
　上記ポリマーマトリックス中に組込むべきレボノルゲストレルおよびエチニルエストラ
ジオールの量は、所望の治療効果、および上記システムが治療をもたらすことになる期間
に依存して変動する。殆どの薬物に対して、皮膚を介する該薬物の通過が、送達における
律速段階となるであろう。該システム内の薬物の最小量は、該システムが治療をもたらす
ことになる期間中に、皮膚を通して通過する該薬物の量に基いて選択される。幾つかの態
様において、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールを経皮送達するための
システムは約1日、約3日、約7日またはこれより長い期間に渡って使用される。従って、
一態様において、該システムは1日間、2日間、3日間、4日間、5日間、6日間、7日間また
はこれより長い期間を含む、1日～3日、7日またはこれより長い期間に渡り薬物の治療的
に有効な量を送達するのに十分な量の薬物(例えば、レボノルゲストレルおよびエチニル
エストラジオール)を含む。
　本発明者等は、以外にも、エチニルエストラジオールの量が、レボノルゲストレルの経
皮送達に実質的に影響を与えることなしに、エチニルエストラジオールの経皮送達を選択
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しまた調節するために、選択かつ調節することが可能であることを発見した。即ち、エチ
ニルエストラジオールのフラックスは、レボノルゲストレルの経皮送達に実質的に影響を
与えることなしに、エチニルエストラジオールの相対的な量を増大することにより、高め
ることができる。
【００２４】
　幾つかの態様において、上記ポリマーマトリックスは、約1％～約20％を含む、約0.1％
～約50％の、例えば約1％～約10質量％の活性薬剤を含む。幾つかの態様において、該ポ
リマーマトリックスは、約1％～約10％を包含する、約0.1％～約25％、例えば約1％～約5
質量％のレボノルゲストレルを含む。幾つかの態様において、該ポリマーマトリックスは
、約1％～約10％を含む、約0.1％～約25％の、例えば約1％～約5質量％のエチニルエスト
ラジオールを含む。幾つかの態様において、該ポリマーマトリックスは、約0.1～3％また
は0.1～5質量％のレボノルゲストレルを含む。幾つかの態様において、該ポリマーマトリ
ックスは、約0.1～3％または0.1～5質量％のエチニルエストラジオールを含む。
【００２５】
アクリル系ポリマー
　ここにおいて、用語「アクリル系ポリマー」とは、当分野におけるように、「ポリアク
リレート」、「ポリアクリル系ポリマー」、および「アクリル系接着剤」と互換的に使用
される。該アクリル酸を主成分とするポリマーは、様々なアクリル系の酸またはエステル
の、ホモポリマー、コポリマー、ターポリマー等の何れかであり得る。幾つかの態様にお
いて、該アクリル酸を主成分とするポリマーは、接着性ポリマーである。他の態様におい
て、該アクリル酸を主成分とするポリマーは、粘着付与剤、可塑剤、架橋剤またはその他
の添加剤の添加によって接着剤として機能する。
　上記アクリル系ポリマーは、コポリマー、ターポリマーおよびマルチポリマーを含むこ
とができる。例えば、該アクリル系ポリマーは、様々なアクリル酸のホモポリマー、コポ
リマー、ターポリマー等の何れかであり得る。幾つかの態様において、該アクリル系ポリ
マーの量および型は、使用するレボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールの量
に依存する。
【００２６】
　本発明を実施するに際して有用なアクリル系ポリマーは、1種またはそれ以上のアクリ
ル酸モノマーおよび他の共重合性モノマーのポリマーを含む。該アクリル系ポリマーは、
またアルキルアクリレートおよび/または共重合性の第二のモノマーまたは官能基を持つ
モノマーのコポリマーをも含む。官能基に基く、アクリル酸を主成分とするポリマーの組
合せも意図されている。官能基を持つアクリル酸を主成分とするポリマーは、非官能性モ
ノマー単位に加えて、更に遊離の官能基を持つモノマー単位をも含むコポリマーおよびタ
ーポリマーをも包含する。これらモノマーは、一官能性または多官能性であり得る。添加
される各型のモノマーの量を変えることにより、得られるアクリル系ポリマーの凝集特性
は、当分野において公知の如く変えることができる。幾つかの態様において、該アクリル
系ポリマーは、少なくとも50質量%のアクリレートまたはアルキルアクリレートモノマー
、0～20%の該アクリレートと共重合性の官能性モノマー、および0～40%の他のモノマーで
構成される。
　使用可能なアクリレートモノマーは、アクリル酸およびメタクリル酸およびアルキルア
クリル酸またはメタクリル酸エステル、例えばメチルアクリレート、エチルアクリレート
、プロピルアクリレート、アミルアクリレート、ブチルアクリレート、ブチルメタクリレ
ート、ヘキシルアクリレート、メチルメタクリレート、ヘキシルメタクリレート、ヘプチ
ルアクリレート、オクチルアクリレート、ノニルアクリレート、2-エチルブチルアクリレ
ート、2-エチルブチルメタクリレート、イソオクチルアクリレート、イソオクチルメタク
リレート、2-エチルヘキシルアクリレート、2-エチルヘキシルメタクリレート、デシルア
クリレート、デシルメタクリレート、ドデシルアクリレート、ドデシルメタクリレート、
トリデシルアクリレート、トリデシルメタクリレート、グリシジルアクリレート、および
対応するメタクリル酸エステルを含む。
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【００２７】
　非官能性アクリル酸を主成分とするポリマーは、遊離の官能基を全くまたは実質上含ま
ない、任意のアクリル酸を主成分とするポリマーを含むことができる。
　使用することのできる、上記アルキルアクリレートまたはメタクリレートと共重合性の
官能性モノマーはアクリル酸、メタクリル酸、マレイン酸、無水マレイン酸、ヒドロキシ
エチルアクリレート、ヒドロキシプロピルアクリレート、アクリルアミド、ジメチルアク
リルアミド、アクリロニトリル、ジメチルアミノエチルアクリレート、ジメチルアミノエ
チルメタクリレート、tert-ブチルアミノエチルアクリレート、tert-ブチルアミノエチル
メタクリレート、メトキシエチルアクリレートおよびメトキシエチルメタクリレートを含
む。
　ここで使用する場合、「官能性モノマーまたは基」とは、典型的に、反応性の化学基を
持つアクリル酸を主成分とするポリマー中のモノマー単位であり、該反応性化学基は該ア
クリル酸を主成分とするポリマーを直接変性するか、あるいは更なる反応のためのサイト
を与える。官能基の例はカルボキシル、エポキシ、ヒドロキシル、スルホキシルおよびア
ミノ基を含む。官能基を持つアクリル酸を主成分とするポリマーは、上述の非官能性モノ
マー単位に加えて、遊離官能基を持つ更なるモノマー単位を含む。これらモノマーは、一
官能性または多官能性であり得る。これらの官能基は、カルボキシル基、ヒドロキシ基、
アミノ基、アミド基、エポキシ基等を含む。典型的なカルボキシル官能性モノマーは、ア
クリル酸、メタクリル酸、イタコン酸、マレイン酸、およびクロトン酸を含む。典型的な
ヒドロキシ官能性モノマーは、2-ヒドロキシエチルメタクリレート、2-ヒドロキシエチル
アクリレート、ヒドロキシメチルアクリレート、ヒドロキシメチルメタクリレート、ヒド
ロキシエチルアクリレート、ヒドロキシエチルメタクリレート、ヒドロキシプロピルアク
リレート、ヒドロキシプロピルメタクリレート、ヒドロキシブチルアクリレート、ヒドロ
キシブチルメタクリレート、ヒドロキシアミルアクリレート、ヒドロキシアミルメタクリ
レート、ヒドロキシヘキシルアクリレート、ヒドロキシヘキシルメタクリレートを含む。
上述の如く、幾つかの態様において、該アクリル系ポリマーは、このような官能基を含ま
ない。
【００２８】
　幾つかの態様において、上記アクリル系ポリマーはヒドロキシ官能性モノマーを含む。
一般的に、このようなポリマーは、レボノルゲストレルに対する良好な溶解度を示し、こ
のことは、システム製造のためのレボノルゲストレルの十分な配合量を許容し、該システ
ムは、例えば少なくとも3日、少なくとも4日、または少なくとも7日またはそれ以上の延
長された期間に渡り、治療的に有効な量の活性薬剤の経皮送達を実現する。
　本発明の実施において適したアクリル系接着剤の更なる詳細およびその例は、Satas,「
アクリル系接着剤(Acrylic Adhesives)」, 感圧性接着剤技術に関するハンドブック(Hand
book of Pressure-Sensitive Adhesive Technology), 第2版, pp. 396-456 (D. Satas編)
, ファンノストランドラインホルト(Van Nostrand Reinhold), ニューヨーク(New York)(
1989)；「アクリル酸およびメタクリル酸エステルポリマー(Acrylic and Methacrylic Es
ter Polymers)」, ポリマー化学および工学(Polymer Science and Engineering), Vol. 1
, 第2版, pp 234-268, ジョンウイリー＆サンズ(John Wiley & Sons), (1984)；米国特許
第4,390,520号；および同第4,994,267号において記載されている。これら全ての文献を、
その全体として、言及により明確に組入れる。
【００２９】
　適当なアクリル系ポリマーは、また市場から入手し得る感圧性接着剤、例えばニュージ
ャージー州ブリッジウォーター(Bridgewater, N.J.)のナショナルスターチアンドケミカ
ル社(National Starch and Chemical Corporation)により商標ジュロタック(DURO-TAK（
登録商標）)の下に販売されているアクリル酸を主成分とする接着剤(例えば、ジュロタッ
ク(DURO-TAK（登録商標）) 87-2516、87-2287、-4098、-2852、-2196、-2296、-2194、-2
516、-2070、-2353、-2154、-2510、-9085、-9088および73-9301)をも含む。他の適当な
アクリル系接着剤は、ドイツ国ダルマシュタット(Darmstadt, Germany)のロームファルマ
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社(Roehm Pharma GmbH)により商標ユードラジット(EUDRAGIT（登録商標）)の下に販売さ
れているもの、ミズーリ州セントルイス(St. Louis, Mo.)のサイテックサーフェイススペ
シャルティーズ(Cytec Surface Specialties)社により、商標ゲルバマルチポリマーソリ
ューション(GELVA（登録商標） Multipolymer Solution)の下に販売されているもの(例え
ば、ゲルバ(GELVA（登録商標）) 2480、788、737、263、1430、1753、1151、2450、2495
、3067、3071、3087および3235)を含む。例えば、ポリマー鎖内に反応性官能基OHを持つ
ヒドロキシ官能性接着剤を使用することができる。この型の接着剤の非限定的な市販品の
例は、ゲルバ(GELVA（登録商標）) 737、788および1151およびジュロタック(DURO-TAK（
登録商標）) 87-2287、-4287、-2510および-2516両者を含む。
　幾つかの態様において、上記アクリル系ポリマーは、上記ポリマーマトリックスの、10
0％を含む、100質量％までの該ポリマーの含有率を構成する。
【００３０】
その他の成分
　一態様において、上記ポリマーマトリックスは浸透促進剤を含む。「浸透促進剤」は、
皮膚を介する上記薬物の送達を促進することが知られている薬剤である。これら薬剤は、
また促進剤、佐剤、および収着促進剤とも呼ばれており、またここでは一括して「促進剤
(enhancers)」と呼ぶ。この群の薬剤は、多様な作用メカニズムを持つものを含み、例え
ば角質層の水分保持能力を変え、皮膚を軟化し、皮膚の浸透性を改善し、浸透補助剤また
は毛包オープナ(hair-follicle opener)として作用し、または境界層を含む皮膚の状態を
変更することによって、経皮吸収性を改善する機能を持つこのような薬剤を含む。実例と
なる浸透促進剤は、多価アルコール、例えばジプロピレングリコール、プロピレングリコ
ール、およびポリエチレングリコール；オイル、例えばオリーブオイル、スクアレン、お
よびラノリン；脂肪エーテル、例えばセチルエーテルおよびオレイルエーテル；脂肪酸エ
ステル、例えばイソプロピルミリステート；尿素および尿素誘導体、例えばケラチンの水
分保持能力に影響を及ぼすアラントイン；極性溶媒、例えばケラチンの透過性に影響を及
ぼすジメチルデシルホスホキシド（dimethyidecylphosphoxide）、メチルオクチルスルホ
キシド、ジメチルラウリルアミド、ドデシルピロリドン、イソソルビトール、ジメチルア
セトニド(dimethylacetonide)、ジメチルスルホキシド、デシルメチルスルホキシド、お
よびジメチルホルムアミド；ケラチンを軟化するサリチル酸；浸透補助剤であるアミノ酸
；毛包オープナであるベンジルニコチネート；およびより高分子量の脂肪族界面活性剤、
例えば皮膚および投与される薬物の表面状態を変えるラウリル硫酸塩を含むが、これらに
限定されない。その他の薬剤は、オレイン酸およびリノール酸、アスコルビン酸、パンテ
ノール、ブチル化ヒドロキシトルエン、トコフェロール、トコフェリルアセテート、トコ
フェリルリノレエート、プロピルオレエート、およびイソプロピルパルミテートを含む。
【００３１】
　一態様において、上記浸透促進剤はグリコール、例えばジプロピレングリコール、プロ
ピレングリコール、ブチレングリコールまたはポリエチレングリコールである。他の態様
において、該浸透促進剤はグリセリルモノオレエートを含む。他の態様において、該浸透
促進剤は少なくとも2種の浸透促進剤の混合物を含む。例えば、浸透促進剤は、ジプロピ
レングリコールおよびグリセリルモノオレエートを含むことができる。上述の如く、本発
明者等は、意外なことに、ジプロピレングリコールおよびグリセリルモノオレエート各々
の単独またはこれらの組合せが、レボノルゲストレルに対する効果的な促進剤であること
を発見した。
　幾つかの態様において、浸透促進剤は、上記ポリマーマトリックスの約30乾燥質量%(30
% by dry weight)までの量で使用され、この量は、該ポリマーマトリックスの乾燥質量を
基準として、30質量%まで、20質量%を含む約20質量%まで、または約10質量%まで、10質量
%まで、または5質量%までを含む5質量%までの量で使用される。幾つかの態様において、
浸透促進剤は、約10質量%を含む約5%～約20%の量で使用される。
　上記ポリマーマトリックスは、更に様々な増粘剤、フィラー、および経皮薬物送達シス
テムにおける使用について公知のその他の添加剤または成分を含むことができる。
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【００３２】
　上述の如く、上記ポリマーマトリックスが感圧性接着剤または生体接着剤を含む態様に
おいて、該ポリマーマトリックスは、上記システムの接着剤部分(例えば、貯蔵デバイス)
としての機能を果たすことができ、あるいは多層システムの1またはそれ以上の層として
貢献し得る。あるいはまた、感圧性接着剤または生体接着剤を含み、内部に溶解または分
散された薬物を含むポリマーマトリックスは、モノリシックデバイスを構成する。該ポリ
マーマトリックスが接着剤を含まないが、その代わりに例えばポリマー系薬物貯蔵器を含
む態様においては、該マトリックスは、当業者には周知のように、1種またはそれ以上の
接着剤層との組合せで、あるいは周辺の接着剤部分との組合せで使用することができる。
　幾つかの態様において、上記システムは、上記ポリマーマトリックス層から本質的にな
る。「ポリマーマトリックス層から本質的になる」との表現により、該システムが、薬物
の送達に影響を与えるあらゆる他の層、例えば追加の律速性ポリマー層、律速性の膜、ま
たは薬物貯蔵層を含まないことを意味する。しかし、該ポリマーマトリックス層から本質
的になる該システムは、裏地層および/または剥離ライナーを含み得ることは理解される
であろう。
　上記システムは、経皮的用途にとって適している任意の形状およびサイズを持つもので
あり得る。
【００３３】
　本明細書に記載するポリマーマトリックスは、当分野において公知の方法で製造するこ
とができる。該ポリマーマトリックスは、当分野において公知の方法でシステムに形成し
得る。例えば、該ポリマーマトリックス材料は、当分野において公知の方法で、裏地層お
よび剥離ライナーに適用することができ、また使用に適したサイズおよび形状に形成し得
る。例えば、該ポリマーマトリックスを形成した後に、当業者には公知の任意の方法で、
該マトリックスを支持層、例えば剥離ライナー層または裏地層と接触させることが可能で
ある。このような技術はカレンダー被覆、ホットメルト塗布、溶液塗布等を含む。
　例えば、ポリマーマトリックスは、該ポリマーマトリックスの成分をブレンドし、該マ
トリックス材料を裏地層または剥離ライナー等の支持層に適用し、またあらゆる残留溶剤
を除去することにより製造できる。上記レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオ
ールは、任意の段階で添加することができる。一態様において、レボノルゲストレルおよ
びエチニルエストラジオールを含む全てのポリマーマトリックス成分は、一緒にブレンド
される。もう一つの態様において、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオール
以外の該ポリマーマトリックス成分が一緒にブレンドされ、次いで該レボノルゲストレル
およびエチニルエストラジオールが、その中に溶解または分散される。これらの段階の順
序、成分の量、および攪拌または混合の程度および時間は、熟練した医師によって決定さ
れ、また最適化され得る。模範的な一般的方法は以下の通りである：
【００３４】
　適切な量のポリマー(1または複数)、レボノルゲストレル、エチニルエストラジオール
、促進剤(1または複数)、および有機溶媒(1または複数)(例えば、トルエン、または酢酸
エチルおよび/またはイソプロピルアルコール)を、容器内で混ぜ合わせ、かつ共に十分に
混合する。
　上記配合物を、次に被覆操作に移送し、そこで該配合物を制御された既定の厚みにて保
護剥離ライナー上に被覆する。次いで、該被覆製品を、全ての揮発性処理溶媒を追出すた
めに、オーブンに通す。
　次に、上記剥離ライナー上の上記乾燥された製品を、上記裏地材料と接合し、保存のた
めにロール状に巻き取る。
　適切なサイズおよび形状の「システム」を上記ロール材料から打抜き、次に袋に入れる
。
　ここに記載するシステムの製造に適したその他の製造方法は、当業者には公知である。
【００３５】
　幾つかの態様においては、ここに記載の如きシステムを、その適用を必要とする対象の
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皮膚または粘膜に適用することによって、レボノルゲストレルおよびエチニルエストラジ
オールの経皮薬物送達を行う方法が提供される。幾つかの態様において、該システムは少
なくとも約1日、少なくとも約2日、少なくとも約3日、少なくとも約4日、少なくとも約5
日、少なくとも約6日、または少なくとも約7日、例えば1、2、3、4、5、6または7日間の
期間に渡って適用される。幾つかの態様において、該方法は、該適用期間を通して、該対
象内にレボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールの治療レベルを実現するのに
有効である。
　幾つかの態様において、ここに記載のシステムは、例えば避妊の目的で、女性の患者が
使用するためのものである。
【実施例】
【００３６】
　以下の特定の実施例は、ここに記載された経皮薬物送達システムおよびポリマーマトリ
ックスの実例として含まれている。これら実施例は、本発明の範囲を何等限定するもので
はない。本発明の他の局面は、本発明が関係する分野の当業者には明らかであろう。
【００３７】
実施例1
　以下の組成を持つポリマーマトリックスを製造する：
【００３８】
【表１】

【００３９】
　上記ポリマーマトリックスが剥離ライナーに適用され、乾燥され、裏地層が適用され、
また適切なサイズの経皮薬物送達システムが製造される。
【００４０】
実施例2
　実施例1のポリマーマトリックスを使用して、経皮薬物送達システムを製造した。フラ
ンツ(Franz)セル装置を使用し、ヒト死体皮膚を用いて、インビトロフラックス研究を行
って、160時間(約7日)の期間に渡る、該マトリックスからの各薬物のフラックスを測定し
、対応する市販の製品と比較した。結果を図1～2に示す。図1は、クリマラプロ(Climara
（登録商標）　Pro (■))と比較した、本発明(-)による経皮送達システムからの経時(0-1
60時間)に伴う、レボノルゲストレルのフラックス(μg/cm2/時)を示す。図2は、オルトエ
ブラ(OrthoEvra（登録商標）　(■))と比較した、本発明(◆)による経皮送達システムか
らの経時(0-160時間)に伴う、エチニルエストラジオールのフラックス(μg/cm2/時)を示
す。
　これらのデータは、本明細書に記載のシステムが、約7日間という長い期間に渡り、レ
ボノルゲストレルおよびエチニルエストラジオールの持続送達を実現し得ることを示して
いる。
【００４１】
実施例3
　異なる相対的な量のエチニルエストラジオールを含むポリマーマトリックスを、以下の
ように製造した。
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【００４２】
【表２】

【００４３】
　インビトロフラックス研究を、フランツ(Franz)セル装置を使用し、ヒト死体皮膚を用
いて行って、160時間(約7日)の期間に渡る、該マトリックスからのエチニルエストラジオ
ールのフラックスを測定した。結果をオルトエブラ(OrthoEvra（登録商標）　(■))と比
較して、図3に示す(◆、▲、-x-)。これらのデータは、上記ポリマーマトリックス中のエ
チニルエストラジオール量を選択し、かつ調節することによって、エチニルエストラジオ
ールのフラックスを選択し、かつ調節し得ることを示している。
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【図１】

【図２】

【図３】
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【国際調査報告】
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