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(57)【要約】
　本発明は、雌性哺乳動物への膣を介する治療薬、例え
ばリュープロリドのようなペプチドの送達のための治療
装置に関する。いくつかの態様において、本発明は、開
示される膣装置を使用する肥満および摂食障害、糖尿病
、多発性硬化症（ＭＳ）、子宮内膜症、子宮線維症、多
嚢胞性卵巣疾患、乳癌のような多様な癌、ざ瘡、多毛症
、細菌性膣疾患若しくはＡＩＤＳ／ＨＩＶのような細菌
若しくは真菌またはウイルス感染症、ならびに慢性疾患
の処置方法にもまた関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ペプチド浸透性熱可塑性ポリマーおよび治療的ペプチド若しくはその製薬学的に許容で
きる塩ならびに場合によっては製薬学的に許容できる賦形剤を含んでなる最低１セグメン
トを含んでなる、雌性患者を冒す障害を処置するための膣を介する治療的ペプチドの送達
のための治療装置。
【請求項２】
　前記患者の膣への該装置の挿入に際して前記治療的ペプチドの全身吸収をもたらす、請
求項１に記載の治療装置。
【請求項３】
　該治療的ペプチドが長さ約４ないし約４０アミノ酸のペプチドである、請求項１若しく
は２に記載の治療装置。
【請求項４】
　該治療的ペプチドが、リュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩である、請
求項１－３のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項５】
　該治療的ペプチドが、エキセナチド、リラグルチド、オキシントモジュリン、グレリン
、ペプチドＹＹ、プラムリンチドおよび膵ポリペプチドならびにそれらの組合せから選ば
れる、請求項１－３のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項６】
　該治療的ペプチドがアミリンおよびレプチンならびにそれらの組合せから選ばれる、請
求項１－３のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項７】
　該セグメントが、該治療的ペプチドおよび熱可塑性ポリマーを含んでなる実質的に均一
な組成物を有する一体セグメントである、請求項１－６のいずれか１つに記載の治療装置
。
【請求項８】
　前記装置の挿入の約１６時間若しくはそれ以上後に、前記治療的ペプチドの血清濃度が
前記障害の処置のための製薬学的有効量である、請求項１－７のいずれか１つに記載の治
療装置。
【請求項９】
　前記装置の挿入の約１日若しくはそれ以上後に、前記患者での前記治療的ペプチドの血
清濃度が前記障害の処置のための製薬学的有効量である、請求項８に記載の治療装置。
【請求項１０】
　の前記患者での挿入後の該治療的ペプチドのピーク血清濃度が該装置の挿入後約１２な
いし約２２時間に得られる、請求項１－９のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項１１】
　前記患者での該治療的ペプチドのピーク血清濃度が該装置の挿入後約１６時間で得られ
る、請求項１－１１のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項１２】
　前記患者でのリュープロリドのピーク血清濃度が、注入によりリュープロリドデポー組
成物を投与された患者のものより前記装置の挿入後により小さい、請求項４に記載の治療
装置。
【請求項１３】
　前記患者でのリュープロリドのピーク血清濃度が、注入によりリュープロリドデポー注
射剤を投与された患者のものと比較して前記装置の挿入後によりゆっくり生じる、請求項
４に記載の治療装置。
【請求項１４】
　前記装置の挿入に際して、前記患者でのリュープロリドの血清濃度が約１日後に約０．
０５ｎｇ／ｍＬないし約１．５ｎｇ／ｍＬである、請求項１２－１３のいずれか１つに記
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載の治療装置。
【請求項１５】
　前記装置の挿入に際して、前記患者でのリュープロリドの血清濃度が約１日後に約１．
０ｎｇ／ｍＬである、請求項１２－１４のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項１６】
　該組成物が約１０ないし約１００ｍｇの治療的ペプチドを含んでなる、請求項７－１５
のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項１７】
　該組成物が約１０ないし約６０ｍｇのリュープロリド酢酸塩を含んでなる、請求項７－
１６のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項１８】
　組成物が約３６ｍｇのリュープロリド酢酸塩を含んでなる、請求項１７に記載の治療装
置。
【請求項１９】
　組成物が約５４ｍｇのリュープロリド酢酸塩を含んでなる、請求項１７に記載の治療装
置。
【請求項２０】
　治療装置が患者の膣中への挿入に際して約１０μｇ／日のリュープロリドを放出する、
請求項１８－２０のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項２１】
　プロゲステリンをさらに含んでなる、請求項１－２１のいずれか１つに記載の治療装置
。
【請求項２２】
　プロゲステリンを含んでなる第二の一体セグメントをさらに含んでなる、請求項７－２
２のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項２３】
　熱可塑性ポリマーがエチレン－酢酸ビニルコポリマーである、請求項１－２２のいずれ
か１つに記載の治療装置。
【請求項２４】
　実質的に均一な組成物を有する一体セグメントを含んでなる、雌性の障害の処置のため
の治療装置であって、該組成物は、薬物浸透性エチレン－酢酸ビニルコポリマーおよびリ
ュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩ならびに場合によっては製薬学的に許
容できる賦形剤を含んでなり、患者の膣への前記装置の挿入に際してリュープロリドの全
身吸収をもたらす、上記治療装置。
【請求項２５】
　患者への前記装置の挿入の約１６時間後に、ＦＳＨ（卵胞刺激ホルモン）およびＬＨ（
黄体化ホルモン）のピーク濃度が生じる、請求項２４に記載の治療装置。
【請求項２６】
　ＦＳＨおよびＬＨのピーク濃度が、リュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる
塩を含んでなるデポー組成物の患者への注入後のＦＳＨおよびＬＨのピーク濃度の発生と
比較して前記患者で約１０時間遅く生じる、請求項２４－２５のいずれか１つに記載の治
療装置。
【請求項２７】
　前記デポー組成物が約２２．５ｍｇのリュープロリド酢酸塩およびポリ乳酸を含んでな
る、請求項２６に記載の治療装置。
【請求項２８】
　エチレン－酢酸ビニルコポリマーが、約１７％ないし約２０％重量パーセントの酢酸ビ
ニルを有する１種および約２７ないし約３０％重量パーセントの酢酸ビニルを有する１種
のエチレン－酢酸ビニルコポリマーの混合物を含んでなる、請求項２４－２７のいずれか
１つに記載の治療装置。
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【請求項２９】
　エチレンビニル酢酸コポリマーが約１８％ないし約３０％重量パーセントの酢酸ビニル
を含んでなる、請求項２４－２８のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項３０】
　エチレン酢酸ビニルコポリマーが１９０℃／２．１６ｋｇで１５０ｇ／１０分のメルト
インデックスを有する、請求項２４－２９のいずれか１つに記載の治療装置。
【請求項３１】
　実質的に均一な組成物を有する一体セグメントより本質的になる治療的膣リングであっ
て、該組成物が、薬物浸透性エチレン－酢酸ビニルコポリマーおよび製薬学的有効量のリ
ュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩、ならびに場合によっては製薬学的に
許容できる賦形剤を含んでなる、上記治療的膣リング。
【請求項３２】
　１個の一体セグメントから成形され、かつ、エチレン－酢酸ビニルコポリマー、製薬学
的有効量のリュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩、ならびに場合によって
は１種若しくはそれ以上の製薬学的に許容できる賦形剤より本質的になる、治療的膣リン
グ。
【請求項３３】
　製薬学的有効量のリュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩をそれの必要な
雌性患者に膣投与することを含んでなる、子宮内膜症の処置方法。
【請求項３４】
　製薬学的有効量のリュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩をそれの必要な
雌性患者に膣投与することを含んでなる、子宮線維症の処置方法。
【請求項３５】
　製薬学的有効量のリュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩をそれの必要な
雌性患者に膣投与することを含んでなる、乳癌の処置方法。
【請求項３６】
　リュープロリドを膣投与することが
ａ）雌性患者の膣路に請求項１－３２のいずれか１つに記載の治療装置若しくは膣リング
を配置すること；
ｂ）該雌性患者に製薬学的有効量のリュープロリドを送達するのに十分な期間、該雌性患
者の膣路に該治療装置を維持すること
を含んでなる、請求項３３－３５のいずれか１つに記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［関連出願の交差引用］
　本出願は、２００９年２月１３日に出願された米国仮出願第６１／１５２，３０４号、
２００９年３月１９日に出願された米国仮出願第６１／１６１，５０２号、２００８年１
１月７日に出願された米国仮出願第６１／１１２，３６６号；２００９年２月２６日に出
願された米国仮出願第６１／１５５，６９４号；２００８年１１月７日に出願された米国
仮出願第６１／１１２，３６９号：２００８年１１月７日に出願された米国仮出願第６１
／１１２，３７２号；２００８年１１月７日に出願された米国仮出願第６１／１１２，３
７７号；および２００９年２月２６日に出願された米国仮出願第６１／１５５，６９６号
明細書（その全部はここにそっくりそのまま引用することにより組み込まれる）に対する
利益および優先権を主張する。
【背景技術】
【０００２】
　膣薬物送達はいくつかの利点を有する。すなわち（１）それは非侵襲性であることがで
き；（２）膣は十分に発達した血液供給を伴う高度に灌流される組織よりなり；（３）そ
れは肝での初回通過代謝を回避しうる。さらに、膣薬物送達を介する治療薬の投与は、痛
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みを伴う注入を必要とするか若しくは従うことが困難である治療を必要とする疾患の処置
に有益でありうる。
【０００３】
　膣投与経路を使用する長期の薬物若しくは薬物の組合せの一定かつ確実な送達は広範な
応用で有用でありうる。例えば、ペプチドはそれらの潜在的高特異性および低毒性のため
魅力的な治療的候補である。しかしながら、こうしたペプチドの送達は、伝統的に、痛み
を伴う不便かつ不快な注入を必要とする。
【０００４】
　例えば、リュープロリドおよび他のＧｎＲＨアゴニストは、乳癌、または子宮内膜症若
しくは子宮線維症のようなエストロゲン依存性の状態の処置のため、ならびに体外受精の
間の卵巣刺激を制御するために雌性患者で典型的に使用されている。しかしながら、リュ
ープロリドは、ポリ乳酸を典型的に包含する製剤中での筋肉内デポー注入（例えばＬｕｐ
ｒｏｎ　Ｄｅｐｏｔ（Ｒ））若しくは皮下注入として典型的に投与される。注入は痛みを
伴う可能性があり、そして、こうした送達系を使用する患者コンプライアンスは問題が多
いことがある。
【０００５】
　数種の医薬品は避妊の同時使用を必要とする。例えば、イソトレチノインは重度ざ瘡の
処置に使用される医薬品であり、それは女性がそれを服用中に妊娠する若しくは妊娠中に
それを服用する場合に先天性欠損を引き起こし得る。この理由から、米国食品医薬品局（
ＦＤＡ）は、女性患者がイソトレチノイン服用の間２形態の避妊を使用することを命令し
ている。抗アンドロゲン薬は、毛包へのテストステロンの刺激効果を阻害するため、女性
での異常な男性パターンの発毛と定義される多毛症にしばしば使用される。しかしながら
、抗アンドロゲン療法は潜在的に先天性欠損を引き起こし得る。
【０００６】
　ペプチド若しくは他の治療薬を、単独でまたは１、２若しくは３種の異なる治療薬とと
もに、例えば長期間継続的に、かつ、頻繁な注入若しくはデポー製剤の投与の必要性を伴
わずに放出し得る、患者が管理可能な薬物送達装置は、とりわけ、経口療法を受け入れな
いかもしれない例えばペプチド治療薬の注入を必要とする疾患の処置に有益であろう。
【発明の概要】
【０００７】
［発明の要約］
　本開示は、全般として、雌性患者を冒す障害を処置するための膣を介する治療的ペプチ
ドのような１種若しくはそれ以上の有効成分の送達のための治療装置に向けられ、該装置
は、ペプチド浸透性熱可塑性ポリマー、例えばエチレン－酢酸ビニルコポリマー、および
有効成分（例えば治療的ペプチド若しくはその製薬学的に許容できる塩）、ならびに場合
によっては製薬学的に許容できる賦形剤例えばクエン酸を包含する最低１セグメントを含
んでなる。
【０００８】
　例えば、治療的ペプチドを包含する開示される治療的若しくは薬物送達装置は、患者の
膣への該装置の挿入に際して該治療的ペプチドの全身吸収をもたらしうる。企図している
治療装置は、該治療的ペプチドおよび該熱可塑性ポリマーを包含する実質的に均一の組成
物を有する一体セグメント（ｕｎｉｔａｒｙ　ｓｅｇｍｅｎｔ）を包含し得る。
【０００９】
　例えば、企図している治療的ペプチドは長さが約４ないし約４０アミノ酸であるペプチ
ドを包含する。１種の例示的治療的ペプチドはリュープロリド若しくはその製薬学的に許
容できる塩である。他の企図している治療的ペプチドは、エキセナチド、リラグルチド、
オキシントモジュリン、グレリン、ペプチドＹＹ、プラムリンチドおよび膵ポリペプチド
ならびにそれらの組合せから選ばれ得る。別の態様において、治療的ペプチドはアミリン
およびレプチンならびにそれらの組合せから選ばれうる。
【００１０】
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　開示される装置は、いくつかの態様において、雌性患者への該装置の挿入後に、障害の
処置のための製薬学的有効量である、前記装置の挿入後若しくは約１６時間、約１日若し
くはそれ以上後の開示される治療的ペプチド若しくは剤の血清濃度をもたらしうる。例え
ば、治療的ペプチドのピーク血清濃度は該装置の挿入後約１２ないし約２２時間、例えば
約１６時間で得ることができる。ある一態様において、患者におけるリュープロリドのピ
ーク血清濃度は、注入によりリュープロリドデポー組成物を投与された患者のものより開
示される装置の挿入後により小さくかつ／若しくはよりゆっくり生じる。
【００１１】
　特定の一態様において、開示される治療装置は、該装置の挿入に際して、約１日後に約
０．０５ｎｇ／ｍＬないし約１．０ｎｇ／ｍＬ、例えば約０．６ｎｇ／ｍＬの患者におけ
るリュープロリドの血清濃度を提供しうる。
【００１２】
　いくつかの態様において、開示される治療装置は、約１０ないし約１００ｍｇの治療的
ペプチド、例えば約１０ないし約６０ｍｇ、例えば約３６ｍｇ、約５４ｍｇ若しくは約１
８ｍｇのリュープロリド酢酸塩を包含する組成物を包含しうる。こうした治療装置は、患
者の膣への挿入に際して約１０μｇ／日のリュープロリドを放出しうる。こうした企図し
ている装置はプロゲステリンをさらに含むことができ、例えば、プロゲステリンを含んで
なる第二の一体セグメントを包含しうる。
【００１３】
　実質的に均一な組成物を有する一体セグメントを含んでなる、雌性の障害の処置のため
の治療装置もまた本明細書で提供され、該組成物は、薬物浸透性エチレン－酢酸ビニルコ
ポリマーおよびリュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩ならびに場合によっ
ては製薬学的に許容できる賦形剤を含んでなり、患者の膣への前記装置の挿入に際してリ
ュープロリドの全身吸収をもたらす。いくつかの態様において、こうした装置は、患者へ
の該装置の挿入後約１６時間にＦＳＨ（卵胞刺激ホルモン）およびＬＨ（黄体化ホルモン
）のピーク濃度を招くことができるか、若しくは、ＦＳＨおよびＬＨのピーク濃度は、リ
ュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩を含んでなるデポー組成物（約２２．
５ｍｇのリュープロリド酢酸塩およびポリ乳酸を包含するデポー組成物のような）の患者
への注入後のＦＳＨおよびＬＨのピーク濃度の発生と比較して患者で約１０時間後で生じ
る。
【００１４】
　本明細書で企図している治療装置は、約４％ないし約５０％重量パーセントの酢酸ビニ
ル、例えば約１５ないし約４０％重量パーセントの酢酸ビニル、例えば約１５ないし約３
０％の酢酸ビニルを包含するエチレン－酢酸ビニルコポリマーを包含することができ、か
つ／若しくは、エチレン酢酸ビニルコポリマーは１９０℃／２．１６ｋｇで５７ｇ／１０
分のメルトインデックスを有する。
【００１５】
　実質的に均一な組成物を有する一体セグメントより本質的になる治療的膣リングもまた
本明細書で提供され、該組成物は、薬物浸透性エチレン－酢酸ビニルコポリマーおよび製
薬学的有効量のリュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩、ならびに場合によ
っては製薬学的に許容できる賦形剤を含んでなる。別の態様において、エチレン酢酸ビニ
ルコポリマー、製薬学的有効量のリュープロリド若しくはその製薬学的に許容できる塩、
ならびに場合によっては１種若しくはそれ以上の製薬学的に許容できる賦形剤より本質的
になる、１個の一体セグメントから成形される治療的膣リングが提供される。
【００１６】
　一態様において、ａ）薬物浸透性熱可塑性ポリマーおよび抗アンドロゲン薬若しくはイ
ソトレチノインから選ばれる有効成分を含んでなる最低１個の第一のセグメント；ならび
にｂ）最低１種の避妊薬（例えばエストロゲンステロイド、および／若しくはプロゲステ
ロンステロイドを含んでなる、膣を介する併用療法の送達のための治療装置が開示され、
ならびに、例えば該避妊薬は薬物浸透性熱可塑性ポリマーを含んでなる第二のセグメント
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に配置されうる。
【００１７】
　異なる一態様において、薬物浸透性エチレン－酢酸ビニルコポリマーおよび抗菌薬を含
んでなる最低１セグメントを含んでなる、膣を介する抗菌薬の送達のための治療装置が提
供される。抗菌薬（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ａｇｅｎｔ）は、抗菌薬（ａｎｔｉｂ
ａｃｔｅｒｉａｌ　ａｇｅｎｔ）、抗真菌薬（例えばクロトリマゾール、ナイスタチン、
フルコナゾール、ケトコナゾール、アムホテリシンＢ、カプソフギン（ｃａｐｓｏｆｕｇ
ｉｎ）およびボリコナゾール若しくはそれらの組合せ）または抗ウイルス薬であることが
でき、例えば、抗菌薬（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ　ａｇｅｎｔ）はメトロニダゾール
、チニダゾールおよびそれらの組合せから選ばれうる。抗ウイルス薬はテノホビルである
ことができ、また、該装置は加えてＵＣ７８１を包含しうる。例えば、装置は第一のセグ
メントに配置された第一の抗ウイルス薬（例えばテノホビル）、および第二のセグメント
に配置された第二の抗ウイルス薬（例えばＵＣ７８１）を包含しうる。あるいは、装置は
、抗菌薬（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ａｇｅｎｔ）およびコポリマーを含んでなる実
質的に均一な組成物を有する一体セグメントであるセグメントを包含することができ、か
つ／若しくは避妊薬をさらに含みうる。
【００１８】
　薬物浸透性熱可塑性ポリマーおよび薬理学的有効成分を含んでなる最低１セグメントを
含んでなる、慢性障害を処置することが可能な薬理学的有効成分の送達のための治療装置
もまた本明細書で提供される。本明細書で企図しているこうした薬理学的有効成分は、コ
レステロール降下薬、β遮断薬、ニトログリセリン、カルシウムチャネル拮抗薬、アスピ
リンおよびそれらの組合せ、例えばスタチン、ＡＣＥ阻害薬若しくはアンジオテンシンＩ
Ｉ受容体アンタゴニスト；気管支拡張薬、抗生物質ならびにそれらの組合せから選ばれう
る。あるいは、若しくは加えて、企図している装置は、制吐薬若しくは鎮痛薬のような薬
理学的有効成分を包含しうる。
【００１９】
　ある態様において、治療装置は、例えば４０ｍｍから８０ｍｍまでの全径、および／若
しくは０．５ｍｍから１２ｍｍまでの断面直径を伴う膣リングでありうる。あるいは、企
図している装置は最低１セグメントを伴うタンポンをさらに含みうる。
【００２０】
　ある態様において、製薬学的有効量のリュープロリド若しくはその製薬学的に許容でき
る塩をそれの必要な雌性患者に膣投与することを含んでなる、子宮内膜症、子宮線維症お
よび／若しくは乳癌の処置方法もまた提供される。こうした方法は、例えば、ａ）雌性患
者の膣路（ｖａｇｉｎａｌ　ｔｒａｃｔ）に本明細に提供されるところの治療装置若しく
は膣リングを配置すること、およびｂ）該雌性患者に製薬学的有効量のリュープロリドを
送達するのに十分な期間、該雌性患者の膣路に該治療装置を維持することにより、リュー
プロリドを膣投与することを包含しうる。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１Ａ】１セグメント１２よりなるリング形状の膣内治療装置１０を描く。
【図１Ｂ】結合手段１４により相互に結合されているセグメント１２および１３よりなる
リング形状の膣内治療装置を描く。
【図１Ｃ】本明細書に記述されるところのリングを描く。
【図２】本明細書に開示されるところの１８ｍｇのリュープロリドを包含する治療装置の
配置後の被験体でのＬＨ応答（ｍｉＵ／ｍｌ）を描く。
【図３】本明細書に開示されるところのリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被
験体でのＦＳＨ応答（ｍｉＵ／ｍｌ）を描く。
【図４】本明細書に開示されるところのリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被
験体でのエストラジオール応答（ｐｇ／ｍｌ）を描く。
【図５】本明細書に開示されるところのリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被
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験体でのプロゲステロン応答（ｎｇ／ｍｌ）を描く。
【図６】本明細書に開示されるところのリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被
験体での質量分析の結果を描く。
【図７】Ｌｕｐｒｏｎ（Ｒ）デポー（２２．５ｍｇ）を注入により投与された患者、なら
びに低用量（１８ｍｇリュープロリド）およびエチレン酢酸ビニル若しくは高用量（３６
ｍｇリュープロリド）およびエチレン酢酸ビニルを包含する一体セグメントから成形され
るリングによりリュープロリドを膣投与された患者の血清リュープロリド濃度比較の結果
を描く。
【図８】本明細書に開示されるところの低用量（１８ｍｇ）若しくは高用量（３６ｍｇ）
のリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被験体でのＬＨ応答（ｍｉＵ／ｍｌ）を
比較する。
【図９】本明細書に開示されるところの低用量（１８ｍｇ）若しくは高用量（３６ｍｇ）
のリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被験体でのＦＳＨ応答（ｍｉＵ／ｍｌ）
を比較する。
【図１０】本明細書に開示されるところの低用量（１８ｍｇ）若しくは高用量（３６ｍｇ
）のリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被験体でのエストラジオール応答（ｐ
ｇ／ｍｌ）を描く。
【図１１】本明細書に開示されるところの低用量（１８ｍｇ）若しくは高用量（３６ｍｇ
）のリュープロリドを包含する治療装置の配置後の被験体でのプロゲステロン応答（ｎｇ
／ｍｌ）を描く。
【図１２】タンポン使用に適する材料を包含するタンポン形状のホルダーおよび該タンポ
ン形状のホルダー上に配置された１種若しくはそれ以上の薬物を包含するセグメント化さ
れたＥＶＡロッドを包含する薬物送達系の図解を描く。
【図１３】タンポン使用に適する材料を包含するタンポン形状のホルダーおよび該タンポ
ン形状のホルダー内に配置された１種若しくはそれ以上の薬物を包含するセグメント化さ
れたＥＶＡロッドを包含する薬物送達装置の図解を描き；図１３Ａは該タンポンの長軸に
平行に配置されたＥＶＡロッドを伴う装置を描き；図１３Ｂは該タンポンの短軸に平行に
若しくは該タンポンの双方の軸に対し角度で配置されたＥＶＡロッドを伴う装置を描く。
【図１４】それぞれ異なる薬物（Ａ、Ｂ若しくはＣ）を負荷された３個の異なるセグメン
トを含有するまたは薬物を含まない（プラセボ）セグメント化されたＥＶＡロッドを描く
。
【図１５】本明細書に記述されるところのリュープロリドを包含するｉｎ　ｖｉｔｒｏ放
出キネティクス膣内リングを描く。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
［発明の詳細な記述］
　本発明は、全般として、治療薬の送達のための治療的膣装置、および雌性哺乳動物への
治療薬の送達方法に関する。企図している薬物送達装置は１、２種若しくはそれ以上の薬
物を送達するのに有用であることができ、およびタンポン若しくはタンポン様物体を包含
しうるか、またはリング形状でありうる。本発明は、肥満の処置方法、糖尿病の処置方法
、多発性硬化症（ＭＳ）の処置方法、ざ瘡の処置方法、多毛症の処置方法、細菌性膣症の
処置方法、ＨＩＶの予防的予防方法、子宮内膜症の処置方法、子宮線維症の処置方法、多
嚢胞性卵巣疾患の処置方法、乳癌の処置方法、および慢性疾患の処置方法にもまた関する
。
【００２３】
　便宜上、さらなる記述の前に、本明細、実施例および付随する請求の範囲で使用される
ある種の用語および句の意味するところを下に提供する。
【００２４】
　「治療薬」、「有効成分」若しくは「薬物」という用語は、ヒトのような哺乳動物で局
所および／若しくは全身作用を生じかつ疾患治療の目的上使用される生理学的若しくは薬
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理学的有効成分を指す。
【００２５】
　本明細書で使用されるところの「ペプチド」はアミノ酸の定義された順序の連結から形
成される短いポリマーを指す。こうしたペプチドは、長さ約３アミノ酸、例えば約４アミ
ノ酸ないし長さ約４０のペプチド、例えば約２８、２９、３６若しくは３７アミノ酸を有
する天然および合成ペプチドを包含する。例示的ペプチドは、グレリン（約２８アミノ酸
）、オキシントモジュリン（３７アミノ酸）、グラチラマー酢酸塩（約４アミノ酸）およ
びリュープロリド、ならびにそのそれらの製薬学的に許容できる塩を包含する。
【００２６】
　本明細書で使用されるところの「治療的ペプチド」は、疾患治療の目的上使用される天
然に由来する若しくは合成のペプチドを指す。
【００２７】
　本明細書で使用されるところの「避妊薬」という用語は、妊娠の可能性を予防若しくは
低下させる１種若しくはそれ以上のホルモンステロイド（例えばエストロゲンステロイド
および／若しくはプロゲステロンステロイド）を指す。
【００２８】
　「エストロゲンステロイド」および「エストロゲン」という用語は、エストラジオール
のようなエストロゲンホルモンに特徴的な生物学的影響を発揮する天然若しくは合成の剤
を指すのに互換性に使用する。本明細書で使用されるところの「エストロゲンステロイド
」および「エストロゲン」という用語は、妊娠牝馬の尿から典型的に得られる、天然に存
在する水溶性の結合型の混合型エストロゲンの無定形製剤である「結合型エストロゲン」
（例えばエストロン硫酸ナトリウム）もまた包含する。エストロゲン物質の硫酸エステル
のナトリウム塩若しくは硫酸抱合体のグルカノリド（ｇｌｕｃａｎｏｒｉｄｅ）の混合物
である「エステル化エストロゲン」もまた包含される。適するエストロゲンの例は、エス
トラジオール吉草酸エステル、エストラジオール安息香酸エステル、１７－βエストラジ
オール、エストラジオールシピオン酸エステル、エストロン、ピペラジンエストロン硫酸
塩、エストリオール、エチルエストラジオール、ポリエストラジオールリン酸エステル、
エストロン硫酸カリウム、ベンゼストロール、クロロトリアニセン、メタレネストリル、
ジエンエストロール、二リン酸ジエチルスチルベストロール、メストラノール、ジエチル
スチルベストロール（ＤＥＳ）、キネストラノール（ｑｕｉｎｅｓｔｒａｎｏｌ）、フィ
トエスロトゲン、動物由来エストロゲン（例えばウマエストロゲン）、および動物由来エ
ストロゲンの代謝誘導体を制限なしに包含する。これらは、細胞内に存在する既知のエス
トロゲン受容体若しくは細胞外膜に結合するエストロゲン受容体のいずれかに結合しかつ
エストラジオール若しくは他のエストロゲン化合物のものを模倣する生物学的影響を引き
起こすいかなるステロイド若しくはステロイド以外の化合物もまた包含する。
【００２９】
　「プロゲステロンステロイド」および「プロゲスチン」という用語は、黄体のホルモン
であるプロゲステロンにより生じられる生物学的変化のいくつか若しくは全部に影響を及
ぼす天然若しくは合成の剤を指すのに互換性に使用する。例えば、プロゲスチンは子宮内
膜の分泌変化を誘発し得る。プロゲスチンの例は、プロゲステロン、１７－ヒドロキシプ
ロゲステロン誘導体、１９－ノルテストステロン誘導体、１９－ノルプロゲステロン誘導
体　ノルエチンドロン、ノルエチンドロン酢酸エステル、ノルエチノドレル、ノルゲスト
レル、ノルゲスチメート、エチノジオール酢酸エステル、アリルエストレノール、リノエ
ストレノール、酢酸フインゲスタノール（ｆｕｉｎｇｅｓｔａｎｏｌ　ａｃｅｔａｔｅ）
、メドロゲストン、ノルゲストリエノン、ジメチデローム（ｄｉｍｅｔｈｉｄｅｒｏｍｅ
）、エチステロン、シプロテロン　レボノルゲストレル、ｄｌ－ノルゲストレル、シプロ
テロン酢酸エステル、ゲストデン、デソゲストロール（ｄｅｓｏｇｅｓｔｒｏｌ）、ジド
ロゲステロン、エチノジオール酢酸エステル、メドロキシプロゲステロン酢酸エステル、
メゲストロール酢酸エステル、フィトプロゲスチン、動物由来プロゲスチン、および動物
由来プロゲスチンの代謝誘導体を制限なしに包含する。これらの化合物は、細胞質若しく
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は膜結合型プロゲステロンに結合しかつプロゲステロン若しくはプロゲスチンの生物学的
影響のいずれかを模倣するいかなるステロイド若しくはステロイド以外の化合物もまた包
含する。
【００３０】
　本明細書で使用されるところの「抗アンドロゲン薬」若しくは「アンドロゲンアンタゴ
ニスト」という用語は、身体の通常は応答性の組織に対するアンドロゲンの生物学的影響
を予防若しくは阻害することが可能であるホルモン受容体アンタゴニスト化合物の一群の
いずれも指す。
【００３１】
　「抗菌薬（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ａｇｅｎｔ）」という用語は、全般として、
抗菌薬（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ　ａｇｅｎｔ）（例えば抗生物質）、抗ウイルス薬
、抗真菌薬および抗原虫薬を包含する生理学的若しくは薬理学的有効成分を指す。
【００３２】
　本明細書で使用されるところの「抗菌薬（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ　ａｇｅｎｔ）
」という用語は、細菌を破壊またはそれらの増殖若しくはそれらの繁殖する能力を抑制す
る生理学的若しくは薬理学的有効成分を指す。
【００３３】
　本明細書で使用されるところの「抗ウイルス薬」という用語は、ウイルスを破壊または
それらの増殖若しくはそれらの繁殖する能力を抑制する生理学的若しくは薬理学的有効成
分を指す。
【００３４】
　本明細書で使用されるところの「一体セグメント」若しくは「セグメント」という用語
は、全体で実質的に均一な（ｕｎｉｆｏｒｍ）すなわち均一な（ｈｏｍｏｇｅｎｏｕｓ）
組成物を有する固形物を指す。「セグメント」および「一体セグメント」という用語は、
いくつかの態様において、コアー若しくはリザーバーならびに表皮層、壁、膜、コーティ
ング若しくはポリマー層（１個若しくは複数）のような内および／若しくは外材料層を含
んでなる膣リング若しくはそれらの部分、セグメントまたは成形品を明確に除外する。「
ポリマー成形品」という用語は、全体で実質的に均一な（ｕｎｉｆｏｒｍ）すなわち均一
な（ｈｏｍｏｇｅｎｏｕｓ）組成を有しかつポリマーを含んでなる固形物を指す。こうし
た成形品は、例えば円筒、ロッド、卵形体、紐、糸などのようないかなる形状も有しうる
。いくつかの態様において、一体セグメントは、ポリマー（若しくはポリマー混合物）な
らびに／またはポリマー（若しくはポリマー混合物）および治療薬（ならびに場合によっ
ては別の治療薬および／若しくは製薬学的に許容できる賦形剤）より本質的になることが
できる。
【００３５】
　本明細書で使用されるところの「一体円筒状セグメント」および「一体円筒状ロッド」
という用語は、全体で実質的に均一な（ｕｎｉｆｏｒｍ）すなわち均一な（ｈｏｍｏｇｅ
ｎｏｕｓ）組成を有する固体の円筒若しくは棒形状の物質を指す。
【００３６】
　本明細書で使用されるところの「薬物浸透性」、「ペプチド浸透性」若しくは「剤浸透
性」という用語は、それを通して薬物、ペプチドが拡散し得かつ従って哺乳動物で局所お
よび／若しくは全身作用のため吸収され得るポリマー材料を指す。
【００３７】
　「適合性」という用語は、膣の内容物による該装置の伸張性の性質若しくは構造の完全
性の崩壊が存在しないために膣路の環境と双方適合性を意味している。同様に膣路中の配
置の領域の感受性の組織に対する有害な作用が存在しない。広範に変動する型のポリマー
材料、例えばポリシロキサン、ポリウレタン、ポリエチレン、エチレン－ビニル酢酸コポ
リマー、セルロース、ポリスチレンのコポリマー、ポリアクリレートならびに多様な型の
ポリアミドおよびポリエステルが、これらの非毒性の薬物浸透性の特性を提供することに
おいて適する。上述のポリマーは多孔質若しくは微孔質の形態で使用し得る。
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【００３８】
　「熱可塑性ポリマー」という用語は、該ポリマーに特徴的な温度範囲を通じて加熱する
ことにより軟化されかつ冷却することにより硬化されることが可能であり、および軟化さ
れた状態で流れにより装置にまたは成形若しくは押出により造形され得るポリマー材料を
指す。
【００３９】
　本明細書で使用されるところの「結合手段」という用語は、２個の一体セグメント若し
くは一体円筒状ロッドの端を相互に結合（ｊｏｉｎ）若しくは結合（ｃｏｎｎｅｃｔ）す
るための方法、機構、物質若しくは装置を指す。本明細書で使用されるところの「接着性
物質」という用語は、該セグメントの端を結合するのに十分な接着特性を有する不活性結
合剤、接着剤若しくは他の物質を指す。接着性物質は例えば医療等級のシリコーン接着剤
であり得る。
【００４０】
　本明細書で使用されるところの「患者」および「雌性哺乳動物」という用語は、医学的
処置若しくは避妊薬を提供することが望ましいヒト若しくは他の動物を指すのに互換性に
使用する。
【００４１】
　「タンポン」という用語は、からの液体の吸収、または医薬品のような有効成分若しく
は水分の送達のため膣腔若しくは他の体腔に挿入され得るいかなる型の吸収材構造も指す
。タンポンは、形状が直線的若しくは長軸に沿って弯曲のような非直線的であり得る。
【００４２】
　一般に２種の型のタンポンが存在する。第一の型のタンポンは自立型タンポンである。
タンポンは一般に、それらが使用前のそれらの全般的形状および大きさを保持する傾向が
あることができるために「自立型」である。典型的な自立型タンポンは３５～６０ｍｍ長
であり、該長さはタンポンの上端から長軸に沿ってタンポンの基部まで測定される。タン
ポンの基部までの測定値は、タンポンの主吸収材料を超えて伸張するいかなる上包、二次
的吸収部材若しくは引き出しコードも包含しない。典型的な自立型タンポンは、最大円筒
横断面に対応する５～２０ｍｍ幅である。該幅は自立型タンポンの長さに沿って変動し得
る。
【００４３】
　第二の型のタンポンは、容易に「変形可能な液体浸透性の袋状タンポン」である。該変
形可能な液体浸透性の袋状タンポンは、該液体浸透性の袋状タンポンが約３ｐｓｉ未満の
力で容易に変形可能であるような吸収材チップ、球体若しくは繊維のような片よりなるが
しかしこれらに限定されない。該タンポンは約１ｐｓｉ未満の圧で実質的に変形可能であ
り；約０．１５ｍｍ直径の表面から圧が適用される場合に広がる若しくは容易に押し込ま
れるタンポンをもたらす。
【００４４】
　本明細書で使用されるところの「膣腔」および「膣内」という用語は、身体の外陰部領
域のヒト女性の内性器を指す。本明細において、「膣内」という用語は膣への局所送達、
ならびに全身作用を包含する身体の他の標的組織への膣を通じての双方を包含する。
【００４５】
　本明細書で使用されるところの「薬理学的有効量」、「治療的有効量」若しくは単純に
「有効量」は、意図している薬理学的、治療的若しくは予防的結果を生じるのに有効な薬
物の量を指す。例えば、疾患若しくは障害と関連する測定可能なパラメータの最低２５％
減少が存在する場合に所定の臨床処置が有効とみなされる場合、その疾患若しくは障害の
処置のための薬物の治療的有効量は、そのパラメータの最低２５％減少を遂げるのに必要
な量である。
【００４６】
　「製薬学的に許容できる塩」という用語は技術に認識され、そしてペプチドの比較的非
毒性の無機および有機酸付加塩を指す。例えば、リュープロリドの塩は、塩酸、臭化水素
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酸、フッ化水素酸、硫酸、リン酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、マレイン酸、コハク酸若し
くはメタンスルホン酸塩を包含する。陽イオン塩を企図しており、そして、例えば、過剰
の、適切な陽イオンを含有する水酸化物、炭酸塩若しくはアルコキシドのようなアルカリ
試薬；または適切な有機アミンで化合物を処理することにより製造しうる。Ｌｉ＋、Ｎａ
＋、Ｋ＋、Ｃａ＋＋、Ｍｇ＋＋およびＮＨ４

＋のような陽イオンは製薬学的に許容できる
塩中に存在する陽イオンのいくつかの制限しない例である。
【００４７】
系および装置
　本明細書で企図しているところの有効成分の全身および／若しくは膣送達のための治療
的系若しくは装置は、最低１セグメントが薬物浸透性熱可塑性ポリマーおよび有効成分を
包含する最低１、２、３個若しくはそれ以上のセグメントを包含する最低１個のポリマー
成形品、例えば実質的に円筒状のロッド、紐若しくは糸を包含する。該装置は患者の膣に
置かれる場合に長期間薬物を放出する。セグメントは、全体で実質的に均一な組成物（例
えば薬物およびポリマー双方の）を有することができ、そして患者の膣腔に置かれる場合
に長期間薬物を放出することが可能でありうる。例えば、本開示は、膣内に一旦置かれた
装置を交換することを伴い若しくは伴わずに、製薬学的有効量の１種若しくはそれ以上の
避妊薬を約１日若しくはそれ以上、約１週、約１か月、約３か月または約６か月あるいは
それ以上膣内送達することが可能な装置を企図している。
【００４８】
　企図している治療的系は、それぞれ同一の有効成分を包含しうるか若しくはそれぞれ異
なる有効成分を包含しうる１個若しくはそれ以上のセグメントを包含しうる。各セグメン
トは、場合によってはさらなる有効成分を包含し得るか、あるいは、２個若しくはそれ以
上のセグメントを包含する装置の場合は、異なるセグメントがそれぞれ異なる薬物を包含
しうるか、あるいは、１個若しくはそれ以上のセグメントが、薬物および／若しくは別の
治療薬または有効成分の送達を増強する剤を包含し得るか、あるいは、１個若しくはそれ
以上のセグメントがある有効成分を包含し、別のセグメントが別の剤を包含し得るか、あ
るいは、２個若しくはそれ以上のセグメントが同一の有効成分を（例えば同一重量パーセ
ントで若しくは異なる重量パーセントで）包含しうるか、あるいは、１、２個若しくはそ
れ以上のセグメントが有効成分を包含しないことができる。同様に、２個若しくはそれ以
上のセグメントを包含する企図している装置は、第二のセグメントと異なる熱可塑性ポリ
マーを含む第一のセグメントを包含しうる。例えば、第一のセグメントは、（例えば異な
るポリマー若しくは異なるパーセントの単量体、例えばエチレン酢酸ビニルコポリマー中
の酢酸ビニルの異なるパーセントから生じうる）第二のセグメントと異なる放出速度をも
つ熱可塑性ポリマーを包含しうる。
【００４９】
　一態様において、一体セグメントはリング造形品に成形しうる。別の態様において、２
、３個若しくはそれ以上のセグメントを端と端を結合してリング造形品を成形しうる。例
えば、１セグメントの最低一端を、接着性物質のような結合手段により、またはセグメン
トの端の同一若しくは異なる熱可塑性ポリマーへのアニールにより、別の一体セグメント
の端に結合しうる。例示的一態様において、薬物送達装置は図１Ａに描かれる装置を包含
することができ、該薬物送達装置１０はヒトの膣路への配置のために大きさを決められ、
造形されかつ適合された本体１１を含んでなる。本体１１は、患者の膣路への拡散により
薬物（１種若しくはそれ以上）を放出するポリマーから成形しうる。薬物送達装置１０は
、結合手段１４により相互に結合されている、図１Ｂに描かれるところの２個の一体円筒
状セグメント１２および１３を包含しうる。該２セグメントは結合手段に対する必要性を
伴わずにもまた直接融合され得るか、若しくは、あるいは、該リングは、結合手段１４に
対する必要性を排除しうる、例えば図１Ａに示されるところの１セグメントから成形しう
る。具体的に説明される装置は１若しくは２セグメントを含んでなるとは言え、本発明の
薬物送達装置は１、３、４、５、６個若しくはそれ以上のセグメントを含み得る。特定の
応用に使用されるセグメントの数および大きさは、とりわけ、送達されるべき薬物の数、
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該薬物の投薬量、ならびに、該装置内の薬物の拡散および相互作用を予防するためのプラ
セボセグメント（１個若しくはそれ以上）の必要性に依存することができる。例えば、企
図しているリングは、エチレン酢酸ビニルコポリマーおよび／若しくはポリエチレングリ
コール、ならびに有効量の治療的ペプチドおよび場合によっては製薬学的に許容できる賦
形剤を包含するか、若しくはいくつかの態様においては本質的にそれらよりなる一体セグ
メントより本質的になることができる。
【００５０】
　いくつかの態様において、例えばＥＶＡおよび／若しくはＰＥＧならびに治療的ペプチ
ド、ならびに場合によっては界面活性剤のような賦形剤および／または非イオン性界面活
性剤例えばＴｗｅｅｎ（例えばＴｗｅｅｎ　８０若しくはポリソルベート８０）のような
乳化剤を包含する企図している系若しくは装置は、植え込み可能な本体の長さに沿った全
部の点で均一な断面を有する独立型植え込み可能本体でありうる。例えば、開示される系
、装置、セグメントおよびリングは、いくつかの態様において、例えば長さに沿った全部
の点（例えばリング全体）で該植え込み可能本体の断面直径に実質的に同一の断面直径を
有しうる。
【００５１】
　企図している治療的系若しくは装置は、薬物、およびタンポン若しくはタンポン様構造
、例えば綿若しくは超吸収体ヒドロゲルのような吸収材料から作成される円筒、ならびに
例えばセグメント化されたＥＶＡおよび／若しくはＰＥＧならびに例えば治療的ペプチド
から作成される糸若しくは紐またはロッドを包含するポリマー成形品を含みうる。例えば
、最低１セグメントが有効成分を包含する熱可塑性ポリマーの１、２、３個若しくはそれ
以上のセグメントを包含するポリマー造形品、例えば実質的に円筒状のロッド、糸若しく
は紐を本明細書で企図しており、該造形品は、治療的若しくは有効成分の送達のため、吸
収材料の円筒の内側に埋め込まれるか、若しくは例えばタンポンの表面に結合される。別
の態様において、ＥＶＡを包含するセグメント化された糸若しくは紐またはロッドは、吸
収円筒の表面に埋め込まれるか若しくは結合される。本発明の送達系は、綿若しくは不織
ポリマー材料のようなタンポン様支持体から構成される。例えば、ＥＶＡから作成される
円筒が、ロッド、またはストランド若しくは紐として該支持体に挿入される。ＥＶＡ円筒
はその短軸に沿って均一である断面を有しかつその長軸に沿ってそれはセグメント化され
る。該ＥＶＡ円筒はタンポンの表面近く若しくはタンポンの内側に配置し得る。例えば、
ＥＶＡ送達系は、タンポンの内部吸収体コアーとその外側の被覆層の間に配置される。Ｅ
ＶＡ／薬物の組合せは実質的に円筒状の形態若しくは形状にありうるとは言え、他の形状
もまた可能である。複数のこれらのポリマー造形品例えばロッドを、全方向に薬物を放出
するためにタンポンの多様な側に配置しうる。あるいは、該薬物送達装置は、リング、ウ
エハー若しくは坐剤の形状の１個若しくはそれ以上のセグメント若しくはポリマー造形品
を包含しうる。
【００５２】
　例として、図１２は本発明の一態様を示す。これおよび他の図に示される薬物送達装置
は具体的説明のみのため提供され、そして本発明を制限すると解釈されるべきでない。当
業者が認識するであろうとおり、該薬物送達装置は、処置されるべき特定の哺乳動物、な
らびに処置されるべき状態の性質および重症度に依存して多様な形状、大きさおよび寸法
で製造し得る。
【００５３】
　図１２は、ヒトの膣路への配置のため大きさを決められ、造形されかつ適合されたタン
ポン１１を含んでなる薬物送達装置１０を描く。薬物送達装置１０は、患者の膣路への拡
散により薬物（１種若しくは複数）を放出する、ポリマーから成形された２個のセグメン
ト化されたＥＶＡロッド１２、１３をさらに含んでなる。図１２に示されるセグメント化
されたＥＶＡのロッド１２、１３は、図１４に示されるところの３個の一体円筒状セグメ
ント１４、１５、１６を含み得、そしてタンポンの長軸に実質的に平行に（図１２若しく
は１３Ａ）またはタンポンの長軸に対し実質的に垂直若しくは他の角度で配置され得る（
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図１３Ｂ）。図１２はタンポン１１の表面上に配置されるロッド１２、１３を描く一方、
図１３はタンポン１１とともに配置されるロッド１２、１３を描く。該図は一体円筒状セ
グメントを描くとは言え、当業者は、該セグメントを多様な形状、大きさおよび寸法で製
造し得ることを認識するであろう。該２セグメントは結合手段の必要性を伴わずに直接融
合もまたし得る。特定の一応用に使用されるセグメントの数および大きさは、とりわけ、
送達されるべき薬物の数　薬物の投薬量、ならびに該装置内の薬物の拡散および相互作用
を予防するためのプラセボセグメント（１個若しくは複数）の必要性に依存することがで
きる。
【００５４】
　例えば、企図している送達系は２個若しくはそれ以上の一体セグメントを包含すること
ができ、該セグメントの最低１個は、薬物浸透性ポリマー物質（例えばＥＶＡ若しくはＥ
ＶＡおよびＰＥＧの組合せ、ならびに場合によってはＴｗｅｅｎ　８０のような賦形剤）
ならびに第一の有効成分の均一な混合物を含んでなり、ならびに、第二のセグメントは、
該第二のセグメント中のものと同一若しくは異なりうる別の有効成分を包含しうる任意の
第三のセグメントを伴い、第二の薬物浸透性ポリマー物質および第二の有効成分を包含す
る。該セグメントの最低２個が異なる有効成分を含みうる。いくつかの態様において、第
一および第二の浸透性ポリマー物質は同一、例えばエチレン－酢酸ビニルコポリマーのよ
うな熱可塑性ポリマーでありうる。該薬物送達系が２種の有効成分（例えば抗アンドロゲ
ン薬および避妊薬若しくはイソトレチノインおよび避妊薬の双方）の放出のための１個若
しくはそれ以上のポリマー造形品を包含する場合、該系は、各剤を長期にわたり実質的に
一定の比で放出しうる。
【００５５】
　企図している治療装置は、エチレン－酢酸ビニルコポリマー、および膣に配置される場
合に患者への長期間の全身送達に適切な量の有効成分を包含する膣リングを包含する。い
くつかの態様において、１個の一体セグメントから形成されかつ例えばエチレン酢酸ビニ
ルコポリマーおよび有効成分ならびに場合によっては１種若しくはそれ以上の製薬学的に
許容できる賦形剤から本質的になる膣リングを企図している。こうしたリングは、例えば
有効成分をデポー注入（例えば、ポリ乳酸デポー中に２２．５ｍｇ、３０ｍｇ、７．５ｍ
ｇ、１１．２５ｍｇおよび／若しくは３．７５ｍｇのリュープロリド酢酸塩を有するＬｕ
ｐｒｏｎ　Ｄｅｐｏｔ（Ｒ）、または、デポー組成物は約１１．２５ｍｇ若しくは２２．
５ｍｇのリュープロリド酢酸塩およびポリ乳酸を含んでなる）として投与される患者に比
較して低下されかつ／若しくは遅延されたピーク血清濃度を伴い患者に有効成分を送達す
ることが可能でありうる。
【００５６】
　一態様において、開示される装置例えばリングは、例えばデポー注入として有効成分を
投与される患者と比較してピーク血清濃度の減少を伴い患者に有効成分を送達することが
可能でありうるが、しかし、３日、１週、１か月若しくはそれ以上にわたる処置を達成す
るのに有効な適切な量の有効成分を送達しうる。有効成分およびエチレン酢酸ビニルコポ
リマー（ならびに場合によっては製薬学的に許容できる賦形剤）を効果的に包含するこう
した例示的一膣リングは、いくつかの態様において、いくつかの態様において、他の有効
成分および／若しくはポリマーおよび／若しくはペプチドが該装置に存在する場合に達成
可能でないことがある膣リング中に存在する有効成分の量に関して、患者に有効成分の量
の非直線的増大を全身送達し得る。
【００５７】
　例えば、エチレン－酢酸ビニルコポリマーおよび有効成分を包含する一体セグメントを
包含する治療装置を本明細書で企図しており、リング中に存在する有効成分の用量の増大
が、該装置中の増大された投薬量から生じる期待される血清濃度より大きい患者でのピー
ク血清剤の増大をもたらす。例えば、装置中の有効成分の用量の倍加は、（一旦患者の膣
に配置されれば）患者での有効成分のピーク血清濃度の約３倍の増大につながる。
【００５８】
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　一態様において、膣装置例えばリングを使用する全身投与は、該装置の挿入後約１２な
いし約２２時間、例えば約１４ないし約１７時間、約１５若しくは約１６時間に患者で有
効成分（例えばリュープロリド）のピーク血清濃度をもたらす。別の態様において、約１
８ｍｇないし約１００ｍｇの治療的リュープロリド、例えば約１８ｍｇ、約３６ｍｇ若し
くは約５４ｍｇまたはそれ以上を包含する装置を本明細書で企図している。例えば、投与
に際して、開示される装置は、患者に一旦挿入されれば、約１２時間後、約１８時間後、
約２０時間後若しくは約１日後でさえ、約０．０１ｎｇ／ｍＬないし約２．０ｎｇ／ｍＬ
、若しくは約０．１ｎｇ／ｍＬないし約１．０ｎｇ／ｍＬ、例えば約０．６ｎｇ／ｍＬ若
しくは約１．０ｎｇ／ｍＬの患者での例えばリュープロリドの血清濃度をもたらしうる。
患者での開示される装置を使用する例示的ピークリュープロリド濃度は、例えば患者の挿
入後約１６時間で約０．５ｎｇ／ｍＬないし約４ｎｇ／ｍＬでありうる。
【００５９】
　１種若しくはそれ以上の有効成分のそれぞれの一定の濃度を達成しかつ濃度のピークお
よび谷の非能率を回避するために、有効成分は、時間とともに実質的に変化しない（すな
わち０次放出）速度で送達系から放出されうる。好ましくは、有効成分の初期用量は治療
的用量であり、これは該送達系により維持される。
【００６０】
　一態様において、開示される装置は、有効成分が定常状態で放出されて従って身体組織
中の有効成分の対応する予測可能な吸収および代謝を提供する実質的に「０次キネティク
ス」有効成分投与を提供する。例えば、リュープロリドを包含する企図している治療装置
は、患者の（例えばヒト）膣への挿入に際して、挿入約１２ないし約２２時間、例えば約
１５、１６若しくは１７時間後にリュープロリドのピーク血清濃度をもたらしうる。患者
でのこうしたピーク血清濃度は、注入によるリュープロリドデポー濃度（２２．５ｍｇ若
しくは１１．５ｍｇのリュープロリドを有するデポー組成物、例えばＬｕｐｒｏｎ（Ｒ）

デポーのような）を投与される患者のものより少ないことがある。例えば、リュープロリ
ドを包含する開示される装置の挿入後、患者は、挿入約１２ないし約１８時間後、例えば
約１５若しくは約１６時間にＦＳＨおよび／若しくはＬＨのピーク血清濃度を有しうる。
ＦＳＨおよびＬＨのこうしたピーク濃度は、（Ｌｕｐｒｏｎ　Ｄｅｐｏｔ（Ｒ）のような
）リュープロリドのデポー組成物を投与される患者で発生するＦＳＨおよびＬＨの時間ピ
ーク濃度と比較して後に患者で発生しうる。いくつかの態様において、企図している治療
装置は、患者の膣への挿入に際して約５μｇないし約１５０μｇ／日、例えば約１０μｇ
／日の治療的タンパク質例えばリュープロリドを放出しうる。
【００６１】
　一態様において、有効成分の送達は、意図している治療効果が望ましい場合は特定の身
体器官に「標的を定める」ことができ；意図していない影響が発生しうる肝のような他の
器官を迂回しうる。従って、１種若しくはそれ以上の有効成分の効率的な代謝および治療
的使用を高めることができ、そして有害な代謝的副作用の発生が低下されうる。
【００６２】
有効成分
　本発明の送達系で使用される１、２、３種若しくはそれ以上の有効成分は、局所で放出
されかつ作用するか、若しくは膣粘膜から身体の他の場所に吸収されかつ全身で作用する
いかなる剤でもありうる。身体を処置するのに使用されかつポリマーを通って拡散しかつ
膣路の裏層により吸収されることが可能であるいかなる製薬学的有効成分も本発明で有用
である。有効成分は、例えば、膣上皮への有効成分の適用に許容できる生物適合性賦形剤
若しくは担体と組合せで該装置若しくは系中に存在しうる。該機構は拡散制御性でありう
るとは言え、製剤中の湿潤剤若しくは界面活性剤のような賦形剤の共包含が必要でありう
る。例えば、一態様において、開示される装置のイソトレチノイン若しくは抗アンドロゲ
ン薬は膣粘膜を通して吸収可能であり、そしてそれにより静脈およびリンパ管を介して子
宮若しくは全身血液循環に送られる。
【００６３】
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　本明細書で企図している治療的ペプチドは、長さが約３アミノ酸ないし長さが約５０ア
ミノ酸、例えば長さが約４ないし約１０アミノ酸、長さが約４ないし約２５アミノ酸、若
しくは長さが約２５ないし約４０アミノ酸のペプチドを包含する。例示的ペプチドは、Ｇ
ＬＰ－１、ならびにその合成誘導体若しくはエキセナチド、リラグルチド、タスポグルチ
ドおよびアルヒグルチドのようなそのアナログ、ＧＩＰおよびその合成誘導体若しくはそ
のアナログ、グレリンならびにその合成誘導体若しくはＲＣ－１１３９およびＢＩＭ－２
８１６３のようなそのアナログ、ＧＬＰ－２およびその合成誘導体若しくはそのアナログ
、オキシントモジュリンおよびその合成誘導体若しくはＴＫＳ１２２５のようなそのアナ
ログ、ペプチドＹＹおよびその合成誘導体若しくはＡＣ１６２３５２のようなそのアナロ
グ、膵ポリペプチド（ＰＰ）およびその合成誘導体若しくはＴＭ３０３３９のようなその
アナログ、レプチンおよびその合成誘導体若しくはそのアナログ、ならびにアミリンおよ
びその合成誘導体若しくはプラムリンチドのようなそのアナログを包含する。本明細書で
企図している治療的ペプチドは、リュープロリド（ｐ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ｓｅｒ
－Ｔｙｒ－Ｄ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ－Ｐｒｏ－ＮＨＥｔ）のような黄体化ホルモン放
出ホルモン（ＬＨＲＨ）アゴニスト若しくはそれらの製薬学的に許容できる塩、例えばリ
ュープロリド酢酸塩もまた包含しうる。他の企図している治療的ペプチドは、グラチラマ
ー酢酸塩、ゴセレリン酢酸塩、サケカルシトニン、グラチラマー酢酸塩、オクテロチド（
ｏｃｔｅｒｏｔｉｄｅ）酢酸塩、デスモプレシン、ビバリルジン、エプチフィバチド、エ
ンフビルチド、アバレリックスおよびザダキシン（ｚａｄａｘｉｎ）を包含する。
【００６４】
　本明細書で企図している他の治療薬は、ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤若しくはシタグリプチン、
ビルダグリプチン、アログリプチン、サクサグリプチンのようなその合成誘導体を包含す
る。開示される装置を介して投与しうる治療薬は、メトホルミンのようなビグアナイド、
ピオグリタゾン、スルホニル尿素およびインスリンもまた包含しうる。
【００６５】
　開示される装置での使用に企図している抗アンドロゲン薬は、スピロノラクトン、合成
１７－スピロラクトンコルチコステロイド、シプロテロン酢酸塩、フルタミド、ニルタミ
ド、ビカルタミド、ケトコナゾール、フィナステリドおよびデュタステリドを包含する。
例示的一態様において、装置の１セグメントにスピロノラクトン、および該装置の１個若
しくはそれ以上のさらなるセグメントに１種若しくはそれ以上の避妊薬を包含する装置が
提供される。
【００６６】
　開示される装置での使用に企図している避妊薬は、プロゲスチン、例えばエトノゲスト
レルおよびエストロゲン（例えばエチニルエストラジオール）を包含する。例えば、企図
している装置は、抗アンドロゲン薬若しくはイソトレチノインを含んでなる第一のセグメ
ント、およびプロゲスチンを包含する第二のセグメント、ならびに／またはエストロゲン
を包含する第三のセグメントを包含しうる。代替の例示的一装置は、抗アンドロゲン薬若
しくはイソトレチノインおよび第一の避妊薬を包含する第一のセグメントならびに第二の
避妊薬を包含する異なるセグメントを包含しうる。
【００６７】
　本明細書で企図している抗菌薬（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ　ａｇｅｎｔ）は、メト
ロニダゾール、チニダゾール、クリンダマイシンおよびスルファミドを包含する。本明細
書で企図している抗ウイルス薬はテノホビル、ＵＣ７８１などを包含する。抗真菌薬はク
ロトリマゾール、ナイスタチン、フルコナゾール、ケトコナゾール、アムホテリシンＢ、
カスポファギン（ｃａｓｐｏｆｕｇｉｎ）、ボリコナゾールなどを包含する。一態様にお
いて、企図している剤は実質的に水溶性であることができかつ／若しくは組織により吸収
されうる。例えば、テノホビルは水溶性でありかつ組織により吸収されうる。
【００６８】
　冠動脈心疾患の処置のための企図している剤は、例えば、コレステロール降下薬、β遮
断薬、ニトログリセリン、カルシウムチャネル拮抗薬、アスピリンの１種若しくはそれ以
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上およびそれらの組合せを包含する。一態様において、コレステロール降下薬はスタチン
若しくはアンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬である。例えば、開示される装置で
の使用に企図しているスタチンは、限定されるものでないが、アトルバスタチン、フルバ
スタチン、イタバスタチン、ロバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチンおよびシン
バスタチンを挙げることができる。開示される装置での使用に企図しているＡＣＥ阻害薬
は、限定されるものでないがカプトプリル、ゾフェノプリル、エナラプリル、ラミプリル
、キナプリル、ペリンドプリル、リシノプリル、ベナゼプリルおよびホシノプリルを挙げ
ることができる。開示される装置での使用に企図しているβ遮断薬は、限定されるもので
ないがアルプレノロール、カルテオロール、レボブノロール、メピンドロール、メチプラ
ノロール、ナドロール、オクスプレノロール、ペンブトロール、ピンドロール、プロプラ
ノロール、ソタロール、チモロール、アセブトロール、アテノロール、ベタキソロール、
ビソプロロール、エスモロール、メトプロロール、ネビボロール、アモスラロール、ラン
ジオロール、チリソロール、アロチノロール、カルベジロール、セリプロロール、ラベタ
ロールおよびブタキサミンを挙げることができる。開示される装置での使用に企図してい
るカルシウムチャネル拮抗薬は、限定されるものでないがアムロジピン、アラニジピン、
アゼルニジピン、バルニジピン、ベニジピン、クリニジピン、クレビジピン、エホニジピ
ン、フェロジピン、ラシジピン、レルカニジピン、マニジピン、ニカルジピン、ニフェジ
ピン、ニルバジピン、ニモジピン、ニソルジピン、ニトレンジピン、プラニジピン、ベラ
パミル、ガロパミルおよびジルチアゼムを挙げることができる。
【００６９】
　本開示は、開示される装置でのＣＯＰＤおよび／若しくは喘息処置薬、例えば気管支拡
張薬、抗生物質の１種若しくはそれ以上およびそれらの組合せの使用を企図している。開
示される装置での使用に企図している気管支拡張薬は、限定されるものでないが（１）ピ
ルブテロール、エフェドリン、アルブテロール、サルメテロール、レバルブテロール、バ
ンブテロール、ホルモテロール、クレンブテロールのようなβ２刺激薬、（２）イプラト
ロピウム、チオトロピウムのような抗コリン薬、（３）クロモグリク酸およびネドクロミ
ルナトリウムのようなクロモン、（４）モンテルカスト、プランルカストおよびザフィル
ルカストのようなロイコトリエン拮抗薬、ならびに（５）テオフィリンのようなキサンチ
ンを挙げることができる。開示される装置での使用に企図している抗生物質は、限定され
るものでないがドキシサイクリン、トリメトプリム－スルファメトキサゾール、アモキシ
シリン－クラブラン酸カリウム、ペニシリン、フルオロキノロン、セファロスポリンおよ
びアミノグリコシドを挙げることができる。例えば、該装置は、該装置の第一のセグメン
トにアルブテロール、および該装置の第二のセグメントにドキシサイクリンを包含し得る
。
【００７０】
　別の態様において、本開示は、ＡＣＥ阻害薬、アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬若し
くはそれらの組合せの１種若しくはそれ以上のような慢性腎疾患処置薬を包含する装置を
企図している。開示される装置での使用に企図しているＡＣＥ阻害薬は、限定されるもの
でないがカプトプリル、ゾフェノプリル、エナラプリル、ラミプリル、キナプリル、ペリ
ンドプリル、リシノプリル、ベナゼプリルおよびホシノプリルを挙げることができる。開
示される装置での使用に企図しているアンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬は、限定される
ものでないがバルサルタン、テルミサルタン、ロサルタンおよびイルベサルタンを挙げる
ことができる。例えば、該装置は、該装置の第一のセグメントにカプトプリルおよび該装
置の第二のセグメントにバルサルタンを包含し得る。
【００７１】
　さらなる一態様において、本開示は例えば偏頭痛の処置のための、抗偏頭痛薬、制吐薬
、鎮痛薬若しくはそれらの組合せの１種若しくはそれ以上を包含する装置を企図している
。開示される装置での使用に企図している制吐薬は、限定されるものでないがフォクロル
ペラジン（ｐｈｏｃｈｌｏｒｐｅｒａｚｉｎｅ）、プロメタジン塩酸塩、メトクロプラミ
ド塩酸塩、トリメトベンズアミド塩酸塩およびオンダンセトロン塩酸塩を挙げることがで
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きる。開示される装置での使用に企図している鎮痛薬は、限定されるものでないがアセト
アミノフェン、アスピリン、アモキシプリン（ａｍｏｘｉｐｒｉｎ）、ベノリラート（ｂ
ｅｎｏｒｙｌａｔｅ）、サリチル酸コリンマグネシウム、ジフルニサル、エテンザミド、
ファイスラミン（ｆａｉｓｌａｍｉｎｅ）、サリチル酸メチル、サリチル酸マグネシウム
、サリチル酸サリチル、サリチルアミド、ジクロフェナク、アセクロフェナク、アセメタ
シン、アルクロフェナク、ブロムフェナク、エトドラク、インドメタシン（ｉｎｄｏｍｅ
ｔａｃｉｎ）、ナブメトン、オキサメタシン、プログルメタシン、スリンダク、トルメト
リン（ｔｏｌｍｅｔｒｉｎ）、およびイブプロフェン、アルミノプロフェン、ベノキサプ
ロフェン、カルプロフェン、デキシブプロフェン、デクスケトプロフェン、フェンブフェ
ン、フェノプロフェン、フルノキサプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロキサム、
インドプロフェン、ケトプロフェン、ケトロラック、ロキソプロフェン、ナプロキセン、
オキサプロジン、ピルプロフェン、スプロフェン、チアプロフェン酸、メフェナム酸、フ
ルフェナム酸、メクロフェナム酸、トルフェナム酸、フェニルブタゾン、アンピロン、ア
ザプロパゾン、クロフェゾン、ケブゾン、メタミゾール、モフェブタゾン、オキシフェン
ブタゾン、フェナゾン、スルフィンピラゾン、ピロキシカム、ドロキシカム、ロルノキシ
カム、メロキシカム、テノキシカムならびにＣＯＸ－２阻害剤のような非ステロイド性抗
炎症薬を挙げることができる。他の企図している剤は、エルゴタミン、エルゴスチン、ブ
タルビタール、フェノバルビタール、アセトアミノフェン、ジクロフェナクナトリウム、
テアドン（ｔｈｅａｄｏｎｅ）、スマトリプタン、ナラトリプタン、ラザトリプタン、ゾ
ルミトリプタン、アルモトリプタン、エレトリプタン、ガバペンチンなどを包含する。例
えば、該装置は、該装置の第一のセグメントにフォクロルペラジン（ｐｈｏｃｈｌｏｒｐ
ｅｒａｚｉｎｅ）および該装置の第二のセグメントに非ステロイド性抗炎症薬の１種を包
含し得る。
【００７２】
　いくつかの態様において、本明細書で企図している有効成分は、ホルモン以外かつ／若
しくはステロイド以外の化合物を包含する。一態様において、企図している装置若しくは
方法は、避妊薬若しくはホルモン、例えばエストロゲン若しくはプロゲステロンステロイ
ドを包含しないことができる。
【００７３】
　適する有効成分の他の例は、インターフェロン、抗血管新生因子、抗体、抗原、多糖、
増殖因子、インスリン、グルカゴン、副甲状腺および下垂体ホルモン、カルシトニン、バ
ソプレシン　レニン、プロラクチン、甲状腺刺激ホルモン、コルチコトロピン、卵胞刺激
ホルモン、黄体化ホルモンおよび絨毛性ゴナドトロピンを包含するホルモン；ダイズトリ
プシンインヒビター、リゾチーム、カタラーゼ、腫瘍血管新生因子、軟骨因子、トランス
フェラーゼ、ヒドロラーゼ、リサーゼ（ｌｙｓａｓｅ）、イソメラーゼ、プロテアーゼ、
リガーゼ、ならびにエステラーゼ、ホスファターゼ、グリシダーゼ（ｇｌｙｓｉｄａｓｅ
）およびペプチダーゼのような酸化還元酵素を包含する酵素；ロイペプチン、アンチパイ
ン、クリモスタチン（ｃｈｒｙｍｏｓｔａｔｉｎ）およびペプスタチンのような酵素阻害
剤；ならびにステロイド、抗癌薬若しくは抗生物質のような薬物を制限なしに包含する。
非経口投与のための適する医薬品は、Ｌａｗｒｅｎｃｅ　Ａ．ＴｒｉｓｓｅｌによるＨａ
ｎｄｂｏｏｋ　ｏｎ　Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　Ｄｒｕｇｓ、第６版、Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ、メリーランド州ベ
セスダ、１９９０（引用することによりここに組み込まれる）により例示されるとおり公
知である。
【００７４】
　本発明の薬物送達装置により送達されうる薬物の付加的な例は、プロクロルペラジンエ
ジシル酸塩、硫酸第一鉄、アミノカプロン酸、メカミルアミン塩酸塩、プロカインアミド
塩酸塩、アンフェタミン硫酸塩、メタンフェタミン塩酸塩、ベンズアンフェタミン塩酸塩
、イソプロテレノール硫酸塩、フェンメトラジン塩酸塩、ベタネコール塩化物、メタコリ
ン塩化物、ピロカルピン塩酸塩、アトロピン硫酸塩、スコポラミン臭化物、イソプロパミ
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ドヨウ化物、トリジヘキセチル塩化物、フェンホルミン塩酸塩、メチルフェニデート塩酸
塩、テオフィリンコリネート（ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ　ｃｈｏｌｉｎａｔｅ）、セフ
ァレキシン塩酸塩、ジフェニドール、メクリジン塩酸塩、プロクロルペラジンマレイン酸
塩、フェノキシベンザミン、チエチルペルジンマレイン酸塩（ｔｈｉｅｔｈｙｌｐｅｒｚ
ｉｎｅ　ｍａｌｅａｔｅ）、アニシンドン（ａｎｉｓｉｎｄｏｎｅ）、ジフェナジオンエ
リトリチル四硝酸塩（ｄｉｐｈｅｎａｄｉｏｎｅ　ｅｒｙｔｈｒｉｔｙｌ　ｔｅｔｒａｎ
ｉｔｒａｔｅ）、ジゴキシン、イソフルロフェート、アセタゾラミド、メタゾラミド、ベ
ンドロフルメチアジド、クロロプロマイド（ｃｈｌｏｒｏｐｒｏｍａｉｄｅ）、トラザミ
ド、クロルマジノン酢酸エステル、フェナグリコドール、アロプリノール、アスピリンア
ルミニウム、メトトレキサート、アセチルスルフイソキサゾール、エリスロマイシン、ハ
イドロコルチゾン、ハイドロコルチコステロン酢酸エステル、コルチゾン酢酸エステル、
デキサメサゾンおよびベタメタゾンのようなその誘導体、トリアムシノロン、メチルテス
トステロン、１７－Ｓ－エストラジオール、エチニルエストラジオール、エチニルエスト
ラジオール３－メチルエーテル、プレドニゾロン、１７ヒドロキシプロゲステロン酢酸エ
ステル、１９－ノルプロゲステロン、ノルゲストレル、ノルエチンドロン、ノルエチステ
ロン、ノルエチエデロン（ｎｏｒｅｔｈｉｅｄｅｒｏｎｅ）、プロゲステロン、ノルゲス
テロン、ノルエチノドレル、アスピリン、インドメタシン、ナプロキセン、フェノプロフ
ェン、スリンダク、インドプロフェン、ニトログリセリン、硝酸イソソルビド、プロプラ
ノロール、チモロール、アテノロール、アルプレノロール、シメチジン、クロニジン、イ
ミプラミン、レボドパ、クロルプロマジン、メチルドパ、ジヒドロキシフェニルアラニン
、テオフィリン、グルコン酸カルシウム、ケトプロフェン、イブプロフェン、セファレキ
シン、エリスロマイシン、ハロペリドール、ゾメピラク、乳酸第一鉄、ビンカミン、ジア
ゼパム、フェノキシベンザミン、ジルチアゼム、ミルリノン、カプロプリル（ｃａｐｒｏ
ｐｒｉｌ）、マンドール（ｍａｎｄｏｌ）、クアンベンズ（ｑｕａｎｂｅｎｚ）、ヒドロ
クロロチアジド、ラニチジン、フルルビプロフェン、フェヌフェン（ｆｅｎｕｆｅｎ）、
フルプロフェン、トルメチン、アルクロフェナク、メフェナム酸、フルフェナム酸、ジフ
イナール（ｄｉｆｕｉｎａｌ）、ニモジピン、ニトレンジピン、ニソルジピン、ニカルジ
ピン、フェロジピン、イドフラジン、チアパミル、ガロパミル、アムロジピン、ミオフラ
ジン（ｍｉｏｆｌａｚｉｎｅ）、リシノプリル、エナラプリル、エナラプリラート、カプ
トプリル、ラミプリル、ファモチジン、ニザチジン、スクラルファート、エチンチジン、
テトラトロール、ミノキシジル、クロルジアゼポキシド、ジアゼパム、アミトリプチリン
およびイミプラミンを制限なしに包含する。いくつかの態様において、送達されるべき薬
物（１種若しくは複数）は５０と２０００の間、より好ましくは２００と１３００の間の
分子量を有する。
【００７５】
　いくつかの態様において、１種若しくはそれ以上の薬物が企図している装置内に存在し
得、そして、ホルモン補充ステロイド若しくは避妊薬、例えばエストロゲン化合物、プロ
ゲステロン化合物および／若しくはゴナドトロピン放出ホルモン、またはそのペプチド若
しくはペプチド以外のアゴニスト若しくはアンタゴニストアナログ、インターフェロン、
抗血管新生因子、増殖因子、ホルモン、酵素、トランスフェラーゼ、ヒドロラーゼ、リサ
ーゼ（ｌｙｓａｓｅ）、イソメラーゼ、プロテアーゼ、リガーゼおよび酸化還元酵素、酵
素阻害剤、ステロイド、抗癌薬、抗生物質、成長ホルモン、多糖、抗原および抗体の１種
若しくはそれ以上を包含しうる。
【００７６】
　該薬物送達装置に組み込まれる治療薬の量は、特定の剤　所望の治療効果、および該装
置が治療を提供する期間に依存して変動する。発明の装置は多様な応用および適応症のた
めの治療に投薬方法を提供することを意図しているため、該装置に組み込まれる剤の量に
対する決定的な上限は存在しない。同様に、下限は該剤の活性および該装置からのその放
出の期間に依存することができる。
【００７７】
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　本明細書に記述されるところの慣習的な有益な薬物の投薬単位量は当該技術分野で公知
である（例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ（第１４版、第ＩＶ部、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、ペンシルバニア州
イーストン、１９７０を参照されたい）。該薬物送達装置に組み込まれる薬物の量は、特
定の薬物、所望の治療効果、および該装置が治療を提供する期間に依存して変動する。発
明の装置は多様な応用および適応症のための治療に投薬方法を提供することを意図してい
るため、該装置に組み込まれる薬物の量に対する決定的な上限は存在しない。同様に、下
限は該薬物の活性および該装置からのその放出の期間に依存することができる。
【００７８】
　放出されるべき剤（１種若しくは複数）の相対量（１種若しくは複数）は、投与される
べき有効成分若しくは所望の効果に依存して広範に改変し得る。一般に、該剤は、予め決
められた所望の速度に従って制御された期間にわたり放出されることができる量で存在す
ることができ、その速度はポリマーマトリックス中の有効成分の初期濃度に依存する。一
態様において、速度はそれがさらされる超音波エネルギーのレベルにもまた依存しうる。
これは必然的に標準的単一投薬量より大きい有効成分の量を意味する。本発明の目的上適
する比率は、約０．０１ないし５０重量部分の有効成分から約９９．９９と約５０重量部
分の間までのポリマーマトリックス、好ましくは、最終的な系の重量あたり１００部分を
与えるように植え込まれるべき有効成分の場合に約１０と約３０重量部分の間の範囲にわ
たることができる。放出されるべき組成物中のポリマーマトリックスはいずれかの慣習的
様式で、例えば成分を粉末として混合すること、およびその後、該組成物が分解されたよ
うになることができかつ該ポリマーが所望の形態学的特性を有するものより低い温度で熱
成形することによるような、所望の形状に該混合物を成形することにより混合し得る。
【００７９】
　薬物は、膣上皮への該薬物の適用に許容できる生物適合性の賦形剤若しくは担体ととも
に装置若しくは系中に存在しうる。該機構は拡散制御性でありうるとは言え、製剤中の湿
潤剤若しくは界面活性剤のような賦形剤の共包含が必要であり得る。開示される治療装置
は、場合によっては、ポラクソマー（ｐｏｌａｘｏｍｅｒ）、カーボマー、ポリビニルア
ルコール、二酸化ケイ素、カルボキシメチルセルロースナトリウムおよび／若しくはそれ
らの組合せのような製薬学的に許容できる賦形剤を包含しうる。他の製薬学的に許容でき
る賦形剤は、α－リポ酸、α－トコフェロール、アスコルビン酸パルミチン酸エステル、
ベンジルアルコール、ビオチン、亜硫酸水素塩、ボロン、ブチル化ヒドロキシアニソール
、ブチル化ヒドロキシトルエン、アスコルビン酸、カロテノイド、クエン酸カルシウム、
アセチル－Ｌ－カルニチン、キレート剤、コンドロイチン、クロム、クエン酸、補酵素Ｑ
－１０、システイン、システイン塩酸塩、３－デヒドロシキミ酸、ＥＤＴＡ、硫酸第一鉄
、葉酸、フマル酸、没食子酸アルキル、ニンニク（ｇａｒｌｉｃ）、グルコサミン、ブド
ウ種子抽出物、ググル（ｇｕｇｕｌ）、マグネシウム、リンゴ酸、メタ重亜硫酸塩、Ｎ－
アセチルシステイン、ナイアシン、ニコチノミド（ｎｉｃｏｔｉｎｏｍｉｄｅ）、イラク
サ根、オルニチン、没食子酸プロピル、ピクノゲノール、ソーパルメット、セレン、亜硫
酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム、亜硫酸カリウム、酒石
酸、チオ硫酸塩、チオグリセロール、チオソルビトール、トコフェロール、トコフェロー
ル酢酸エステル、トコフェロールコハク酸エステル、トコトリエナール（ｔｏｃｏｔｒｉ
ｅｎａｌ）、ｄ－α－トコフェロール酢酸エステル、ビタミンＡ、ビタミンＢ、ビタミン
Ｃ、ビタミンＤ、ビタミンＥ、亜鉛、炭水化物およびそれらの組合せのような製薬学的に
許容できる賦形剤を包含する。例えば、企図している賦形剤は、酢酸ナトリウム、炭酸ナ
トリウム、クエン酸塩、グリシルグリシン、ヒスチジン、グリシン、リシン、アルギニン
、リン酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸ナトリウム、およびトリス
（ヒドロキシメチル）アミノメタン、ビシン、トリシン、リンゴ酸、コハク酸塩、マレイ
ン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、アスパラギン酸若しくはエチレンジアミン四酢酸（
ＥＤＴＡ）の１種若しくはそれ以上を包含しうる、一態様において、開示される治療装置
は、１種若しくはそれ以上の炭水化物および／若しくはクエン酸ならびに／または１種若
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しくはそれ以上のセルロースエーテル（ヒドロキシプロピルメチルセルロースのような）
を包含する。一態様において、開示される装置の薬物は膣粘膜を通して吸収可能であり、
そしてそれにより静脈およびリンパ管を介して子宮若しくは全身血液循環に送られる。
【００８０】
ポリマー
　いくつかの態様において、セグメントの薬物浸透性ポリマーは、例えば、オレフィンお
よびビニル型ポリマー、炭水化物型ポリマー、縮合型ポリマー、ゴムポリマーおよび有機
ケイ素ポリマーを含みうる。他の薬物浸透性ポリマーは、ポリ（エチレン－酢酸ビニル）
、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、可塑化ポリ（塩化ビニ
ル）、可塑化ナイロン、可塑化ソフトナイロン、可塑化ポリ（エチレンテレフタレート）
、ポリ（エチレン）、ポリ（アクリロニトリル）、ポリ（トリフルオロクロロエチレン）
、ポリ（４，４’－イソプロピレン－ジフェニレンカーボネート）、ポリ（エチレンビニ
ルエステル）、ポリ（塩化ビニルジエチルフマレート）、ポリ（アクリル酸およびメタク
リル酸のエステル）、セルロースアセテート、セルロースアシレート、部分加水分解ポリ
（酢酸ビニル）、ポリ（ビニルブチラール）、ポリ（アミド）、ポリ（ビニルカーボネー
ト）、ポリ（ウレタン）、ポリ（オレフィン）などを制限なしに包含する。これらのポリ
マーおよびそれらの物理特性は当該技術分野に既知であり、そして例えばＥｎｃｙｃｌｏ
ｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（
Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，Ｉｎｃ．、ニューヨーク、１９７１
）Ｖｏｌ．１５、ｐｐ．５０８－５３０；Ｐｏｌｙｍｅｒｓ（１９７６）、Ｖｏｌ．１７
、９３８－９５６；Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　ＳＣＲ－１５９、１９６５
、Ｓｈｅｌｌ　Ｃｏｒｐ．、ニューヨーク；およびそれら中で引用される参考文献；なら
びにＨａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ、ＳｃｏｔｔとＲｏｆｆ
（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ、オハイオ州クリーブランド、１９７１）に開示される手順に従っ
て合成し得る。
【００８１】
　一態様において、該薬物浸透性ポリマーは、組み込まれる剤が所望の放出範囲内の速度
で放出されるか、若しくは分解不可能なポリマーの場合は放出が高められるような超音波
エネルギーにより分解されることが可能である。本態様のための代表的な適するポリマー
は、ポリ（乳酸）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）のようなポリエステル、および／若
しくは米国特許第４，６５７，５４３号明細書（Ｌａｎｇｅｒら）（そっくりそのまま本
明細書に引用することにより組み込まれる）に記述される式を有するポリ無水物を包含す
る。いかなるコポリマー中の単量体も規則的に若しくはランダムに分布し得る。例えば、
無水物の連結は加水分解に対し高度に反応性であることができ、そして、従って、いくつ
かの態様において、ポリマーバックボーンは被包化される組成物の不均一な浸食を達成す
るために疎水性であることが好ましいことができる。
【００８２】
　ポリマーの疎水性は例えば連結バックボーン中の芳香族部分の濃度を調節することによ
り、若しくはコポリマー中の単量体比をモニターすることにより容易に調節し得る。一態
様において、ポリマーバックボーンは、１－フェニルアミン、トリプトファン、チロシン
若しくはグリシンのような酸を含んでなるか若しくはそれらから形成される。他の企図し
ているポリマーは、エチレン－酢酸ビニル、ポリ（乳酸）、ポリ（グルタミン酸）、ポリ
カプロラクトン、乳酸／グリコール酸コポリマー、ポリオルトエステル、ポリアミドなど
を包含する。分解不可能なポリマーはエチレン－酢酸ビニル、シリコーン、ポリヒドロキ
シエチルメタクリレートのようなヒドロゲル、ポリビニルアルコールなどを包含する。
【００８３】
　適切な放出特性を提供することに加え、薬物浸透性ポリマー物質は、雌性哺乳動物の膣
路中の配置の部位で重大な組織反応を有意に誘発しない適合性の吸収不可能な非毒性ポリ
マー物質から成形しうる。
【００８４】
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　一態様において、もう１種のセグメントはエチレン－酢酸ビニル（ＥＶＡ）コポリマー
および／若しくはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）を含んでなる。適するＥＶＡポリマ
ーは、例えば、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．により製造されるＥＶＡ材料
（カタログ番号３４，０５０－２）；ＩＣＩにより供給される呼称２８－１５０、２８－
３９９および２８－４００ならびにＡｔｏｃｈｅｍにより供給される２８．４２０ならび
にとりわけ２８．２５および３３．２５をもつＥｖａｔａｎｅ（Ｒ）．；ならびにＤｕ　
Ｐｏｎｔ　ｄｅ　Ｎｅｍｏｕｒｓにより供給される呼称３１０、２５０、２３０、２２０
および２１０をもつＥｌｖａｘ（Ｒ）を包含する。例示的ＥＶＡポリマーは、２７～２９
重量パーセントの酢酸ビニル含量を有するＥＶＡおよび１７～１９重量パーセントの酢酸
ビニル含量を有するＥＶＡ、例えばＥｖａｔａｎｅ（Ｒ）１８－１５０および２８－２５
の混合物を包含しうる。
【００８５】
　１個若しくはそれ以上のセグメントは、いくつかの態様において、約２０００Ｄａない
し約８０００Ｄａ、例えば約３６００Ｄａないし約４４００Ｄａ（例えば４０００Ｄａ）
の重量平均分子量をもつＰＥＧのようなＰＥＧもまた包含する。
【００８６】
　企図している薬物送達装置がＥＶＡを含んでなる場合、薬物放出はポリマー物質の酢酸
ビニル含量により決定されうる。本発明は、全体の約４ないし８０重量％の酢酸ビニル含
量および１０分あたり約０．１ないし１０００グラムのメルトインデックスを有するＥＶ
Ａコポリマーの使用を企図している。メルトインデックスは、標準温度で標準圧下で標準
的円筒状オリフィスを通されることができるポリマーのグラム数であり、そして従ってポ
リマーの分子量に反比例する。いくつかの態様において、ＥＶＡは約４ないし５０重量％
の酢酸ビニル含量および１０分あたり約０．５ないし２５０グラムのメルトインデックス
を有する。例えば、企図している一体セグメントは、約４０％重量パーセントの酢酸ビニ
ルおよび／例えば１９０℃／２．１６ｋｇで１０分あたり約４８ないし約６２グラム、例
えば１０分あたり５７グラムのメルトインデックスを包含する。いくつかの態様において
、開示される装置は、ｗｗｗ．ａｒｋｅｍａ－ｉｎｃ．ｃｏｍ／ｔｄｓ／１１２６．ｐｄ
ｆ（ここに引用することにより組み込まれる）に記述されるＥｖａｔａｎｅ（Ｒ）４０－
５５を包含する。いくつかの態様において、最終的に加工されるリング中に存在する酢酸
ビニルの量は最低限若しくは実質的に検出不可能である。
【００８７】
　しかしながら、一般に、ポリマーを通る有効成分の通過の速度は、その中の剤の分子量
および溶解性、ならびに該ポリマーの酢酸ビニル含量に依存することができ、そして、い
くつかの態様において、特定のＥＶＡ組成の選択は送達されるべき特定の有効成分に依存
することができる。例えば、ＥＶＡの組成および特性を変動させることにより、該装置の
面積あたりの投薬速度を制御し得、例えば、ポリマー造形品の異なるセグメントはそれぞ
れＥＶＡの異なる組成を包含し得る。従って、同一表面積の装置が、ＥＶＡコポリマーの
特徴を変動させることにより有効成分の異なる投薬量を提供し得る。ＥＶＡを含んでなる
薬物送達装置による有効成分の放出は、該セグメントの表面積によってもまた制御し得る
。例えば、いくつかの態様において、セグメントの長さおよび／若しくは外周を増大させ
て有効成分の放出の速度を増大させ得る。
【００８８】
　コポリマー中の酢酸ビニルの比率およびメルトインデックス若しくは分子量を変動させ
ることに加え、コポリマーの特性は、その酢酸基をアルコール基に選択的に加水分解する
ことにより変化させ得る。ポリマーの酢酸ビニル単位の一部分をビニルアルコール単位に
転化することにより、該ポリマーをより親水性にすることができ、そして比較的親水性の
有効成分の通過の速度を増大させうる。ビニルアルコール単位に加水分解される酢酸ビニ
ル単位の比率は広範に変動させ得るが、しかし、典型的には約２０から６０％までが転化
される。この部分的加水分解は公知の手順であり、そして当該技術分野で公知の標準的条
件下で達成し得る。例示的加水分解手順は米国特許第３，３８６，９７８号および同第３
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，４９４，９０８号明細書（その双方は本明細書に引用することにより組み込まれる）に
記述されている。
【００８９】
　薬物送達装置からの有効成分の拡散の速度は、既知の孔径および厚さの焼結ガラスフィ
ルターを通り一方の室から別の室に移動される有効成分の比率を測定すること、ならびに
得られたデータから剤の移動速度を計算することにより広範に決定される。該手順は当該
技術分野で公知であり、そして例えばＰｒｏｃ．Ｒｏｙ．Ｓｃｉ．Ｌｏｎｄｏｎ，Ｓｅｒ
．Ａ，１４８：１９３５；Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．（１９６６）５５：１２２４－１２
２９；およびその中に引用される参考文献に記述されている。有効成分の拡散係数は、同
一若しくは類似の装置を使用することにより実験的にもまた決定し得る。拡散係数の決定
方法は、Ｗ．ＪｏｓｔによるＤｉｆｆｕｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｓｏｌｉｄｓ，Ｌｉｑｕｉｄｓ
　ａｎｄ　Ｇａｓｅｓ（改訂版、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．ニューヨーク
；１９６０）、第ＸＩ章、ｐｐ．４３６－４８８に記述されている。
【００９０】
　ポリマー材料中の有効成分の溶解性は多様な技術既知の技術により測定し得る。溶解性
の測定に使用される典型的な方法は、化学分析、密度、屈折率、導電率などの測定である
。溶解性の多様な測定方法の詳細は、衛生研究所（Ｈｙｇｉｅｎｉｃ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ）のＵ．Ｓ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ　Ｎ
ｏ．６７；Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｉｎｃ．；１９７１）１２：５４２－５５６；および
Ｅｎｃｙｃｌｏｐａｅｄｉｃ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｃｓ（Ｐｅｒｇ
ａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ；１９６２）６：５４５－５５７に記述されている。フィ
ックの法則に従えば、溶液中の有効成分の速度は、ポリマー材料に曝露されるところの該
剤の面積Ａ（ｃｍ２）に正比例し、そして溶解された有効成分が拡散するはずである路の
長さに反比例する（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、第１４版、１９７０）、ｐｐ
．２４６－２６９を参照されたい）。
【００９１】
　例えば、ＥＶＡコポリマー中の有効成分の溶解性は、有効成分の飽和溶液を調製するこ
と、およびコポリマー材料の規定された面積に存在する量を分析により確かめることによ
り測定しうる。例えば、ＥＶＡコポリマー中の有効成分の溶解性は、既知温度、例えば３
７℃の有効成分の飽和溶液、若しくは該有効成分が３７℃で液体である場合は純粋な液体
有効成分でポリマー材料をまず平衡化することにより測定する。次に、該有効成分を、該
有効成分について適する溶媒を含む飽和させたポリマー材料から脱着させる。結果として
生じる溶液をその後、紫外、可視分光測光法、屈折率、ポーラログラフィー、導電率など
のような標準的技術により分析して、該材料中の有効成分の濃度すなわち溶解度を計算す
る。
【００９２】
　本発明の方法で使用される薬物送達装置で利用されるポリマー混合物は標準技術により
製造し得るが、但し、こうした製造は、放出されるべき有効成分）およびポリマーマトリ
ックスを含んでなる系を構造的に規定するために混和すること、混合すること若しくはそ
の同等物のような加工段階を包含する。例えば、発明の装置の適する一作成方法は、ポリ
マーおよび適切な溶媒を混合してそれにより注型溶液を形成すること、既知の量の放出さ
れるべき剤を該注型溶液に混合すること、該溶液を型に充填すること、そしてその後、場
合によっては真空下で型を乾燥すること、放出されるべき剤をその中に含むマトリックス
を成形することにおいてポリマーを沈殿させることを含んでなる。一態様において、再循
環バッチミキサー（例えば１３ｃｃ　Ｃｈａｒｇｅ、シリアル番号Ｊ３８３６、Ｒａｎｄ
ｃａｓｔｌｅ　Ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．ニュージャージー州シー
ダーグローブ）のような配合機を使用しうる。例えば、全部の運転について約１６０ない
し約１７０°Ｆ、例えば１６５°約Ｆ（１０分間）という配合温度。いくつかの態様にお
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いて、これは有機溶媒残留物を実質的にもたらさず、そして拡大縮小可能な工程でありう
る。
【００９３】
　あるいは、粉末の形態のポリマーを、粉末の形態の放出されるべき剤と混合し得、そし
てその後、十分な温度および圧下で射出、圧縮若しくは押出により所望の形状例えばリン
グに成形し得る。２種若しくはそれ以上の剤が送達されるべきである場合、製造の前述の
段階を各個々の剤について反復し得、かように例えば各剤の別個の成形されるポリマー混
合物を成形する。個々の成形されたポリマー混合物を、慣習的切断技術を使用して必要と
される長さの片に切断し得、かように複数の均一なセグメントを製造する。複数の剤の同
時送達、または例えば抗アンドロゲン薬および１種若しくはそれ以上の避妊薬の送達のた
めの薬物送達装置若しくは系をその後、送達されるべき各剤の成形されたポリマー混合物
の最低１セグメントを一緒に直接若しくは間接的に結合することにより集成し得る。均一
なセグメントを集成して、約１ｍｍと約５ｍｍの間の厚さを有するリング造形品を成形し
得る。本発明の薬物送達装置は、多様な使用環境に有効成分（１種若しくは複数）を送達
するために広範な形状、大きさおよび形態に製造し得る。
【００９４】
　あるいは、１、２種若しくはそれ以上の有効成分が送達されるべきである場合、各有効
成分：ポリマー混合物を、該１若しくは２剤の混合物が１個の固体単位を形成しかつ結合
手段を必要としないような十分な温度および圧下での射出、圧縮若しくは押出により所望
の形状に一緒に成形し得る。一態様において、該剤混合物を単一の口を含んでなる型に好
ましくは連続して射出する。代替の一態様において、有効成分の混合物を複数の口を有す
る型に同時に若しくは連続して射出する。複数の口の成形品は当該技術分野で公知であり
かつ商業的に入手可能である。こうした成形品を、当業者により認識されるであろうとこ
ろの特定の応用のため改変若しくは特別注文に応じて製作しうる。
【００９５】
　別の態様において、結合手段を使用してセグメントの端を一緒に結合して薬物送達装置
を成形する。該結合手段は、材料若しくは構造を一緒に結合するために当該技術分野で既
知のいかなる方法、機構、装置若しくは材料でもあり得る。例示的結合手段は、溶媒結合
、接着剤結合、熱融合、熱結合、圧などを包含する。溶媒を使用する場合、表面を粘着性
に感じさせる有機溶媒でセグメントの端を湿らせ、また、接触して置かれる場合に該表面
をその後液密継手（ｆｌｕｉｄ　ｔｉｇｈｔ　ｕｎｉｏｎ）中で結合かつ接着する。セグ
メントの端を、接着剤をセグメントの最低一端に塗布すること、およびその後該接着剤を
被覆した端（１個若しくは複数）を接触させることにより、接着性に結合してリング形状
の送達装置を成形し得る。上の手順のため、溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、
トリクロロベンゼン、ジオキサン、イソホロン、テトラヒドロフラン、芳香族および塩素
化炭化水素のような有機溶媒、５０／５０　ジクロロエタン／ジアセトンアルコール；４
０／６０　アルコール／トルエン；３０／７０　アルコール／四塩化炭素などのような混
合溶媒を包含する。適する接着剤は、ポリマーの動物、ニトロセルロース、ポリアミド、
フェノール、アミノ、エポキシ、イソシアネート、アクリル酸、ケイ酸、有機接着剤など
のような天然の接着剤および合成接着剤を包含する。接着剤は当該技術分野で公知である
（例えば、Ｔｈｅ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（第２版；Ｇ
．Ｌ．ＣｌａｒｋとＧ．Ｇ．Ｈａｗｌｅｙ、編者；ＶａｎＮｏｓｔｒａｎｄ　Ｒｅｉｎｈ
ｏｌｄ　Ｃｏ．、オハイオ州シンシナティ；１９６６）、ならびに溶媒（例えばＥｎｃｙ
ｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｋｉｒｋ－Ｏｔｈ
ｍｅｒ、第２版、Ｖｏｌ．１６、Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｉ
ｎｃ．、ニューヨーク、１９６９）を参照されたい）を参照されたい）。
【００９６】
　該薬物送達装置若しくは系のセグメントの長さは必要とされる性能を与えるよう選ぶこ
とができる。セグメントの長さの比は、送達されるべき各有効成分の所望の比率および投
薬量を包含する特定の治療的応用に依存することができる。セグメントの長さの比は３０
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：１と１：３０の間、例えば約１５：１と１：１の間であることを企図している。有効成
分の拡散および相互作用を予防するためにプラセボセグメントが必要とされる場合、例え
ば２種若しくはそれ以上の有効成分を使用する場合、プラセボセグメントの長さは有効成
分の過度の混合を予防するのに十分長い。プラセボセグメントの長さはポリマー物質の性
質および有効成分の浸透を予防するその能力に依存する。一態様において、プラセボセグ
メントは有効成分の混合を完全に若しくは実質的に予防する。混合が放出パターンを破壊
しうるためである。しかしながら、どの有効成分を使用するかに依存して若干の小さい混
合が一般に許容されるが、但し、それは、有効成分の血漿濃度が必要とされる値を実質的
に超えないような様式で有効成分の放出に影響を及ぼす。
【００９７】
　代替の一態様において、薬物送達装置のポリマー造形品は、一体セグメントを製造する
こと、その後該セグメントの端を結合して１種若しくは複数の有効成分の放出のためリン
グ形状の薬物送達装置を成形することにより製造する。あるいは、ポリマー混合物を大き
すぎる円筒状ロッド中に成形することができ、それをその後、必要とされる寸法を有する
より短いロッドに切断する。
【００９８】
　本発明の方法で使用される膣内薬物送達装置は、必要とされるところのいかなる大きさ
でも製造し得る。ポリマーロッドの断面直径は、典型的には約０．５ｍｍと１２ｍｍの間
、０．５ｍｍと１０ｍｍの間、１ｍｍと８ｍｍの間、若しくはなお１と６ｍｍの間、例え
ば１と５ｍｍの間であることができる。ヒト使用の場合、該リング形状装置は約４０ｍｍ
から約８０ｍｍまでの外径を有し；該断面直径は好ましくは約０．５ｍｍないし１２ｍｍ
の間である。
【００９９】
　例示的一態様において、約１５ないし約１８ｇのＥＶＡ（例えば約１７ｇ）（例えば、
約２８重量パーセントの酢酸ビニルおよび２８ｇ／１０ｍｎの１９０℃／２．１６ｋｇで
のメルトインデックスを有する約８．５グラムのＥＶＡ、ならびに約１８重量パーセント
の酢酸ビニルおよび１５０ｇ／１０ｍｎの１９０℃／２．１６ｋｇでのメルトインデック
スを有する約８．５グラムのＥＶＡ）、ならびに約４０００の重量平均分子量を有する約
１．６７％グラムのＰＥＧ、約０．２グラムのＴｗｅｅｎ　８０、ならびに約０．７グラ
ムのリュープロリド酢酸塩を有する膣リングが本明細書で提供される。
【０１００】
　いくつかの態様において、開示されるセグメント若しくはリングは実質的に酢酸ビニル
単量体を有しないことができ、例えば、こうしたリングは約１、０．５未満、若しくはな
お約０．０５重量パーセント未満の酢酸ビニル単量体を有しうる。
【０１０１】
方法
　別の局面において、本発明は、雌性哺乳動物への治療薬の膣送達方法に関する。該方法
は上述されたところの薬物送達装置を製造することを必要とする。該装置をその後、処置
されるべき雌性哺乳動物の膣路に配置し、そこでそれを製薬学的有効量の１種若しくはそ
れ以上の有効成分該雌性哺乳動物を送達するのに十分な期間維持する。一局面において、
１種若しくはそれ以上の有効成分の製薬学的有効量は、前記１種若しくはそれ以上の有効
成分が患者に経口投与される場合の製薬学的有効量より少ない。一態様において、開示さ
れる方法は、経口投与と比較して患者での有害な副作用の低下された発生率をもたらし得
る。一態様において、開示される方法は、経口投与と比較して患者での胃腸の副作用の低
下された発生率をもたらし得る。
【０１０２】
　開示される方法は、肝による初回代謝を伴わない標的器官への１種若しくはそれ以上の
有効成分の直接投与を可能にしうる。例えば、有害な薬物相互作用は酵素活性、例えば肝
でのチトクロームＰ４５０酵素活性の変更を伴いうる。例えば、１種の有効成分が別の有
効成分のチトクロームＰ４５０媒介性の代謝を阻害する場合、該第二の有効成分は有害な
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レベルまで身体内に蓄積しておそらく過量投与を引き起こしうる。開示される方法は１種
若しくはそれ以上の有効成分を膣送達するため、該送達は、例えば肝による１種若しくは
それ以上の有効成分の初回代謝を回避することにより、有害な薬物相互作用の低下された
発生率をもたらしうる。
【０１０３】
　本明細書に開示される方法は、肥満、糖尿病、多発性硬化症、子宮内膜症、多嚢胞性卵
巣疾患、子宮線維症、乳癌、多毛症、ざ瘡、微生物感染症（例えば細菌性膣症）、冠動脈
心疾患、慢性閉塞性肺疾患、喘息、慢性腎疾患若しくは偏頭痛を処置かつ／若しくは改善
することを企図している。いくつかの態様において、開示される方法は、注射剤および／
または膣ゲル剤若しくはクリーム剤に対する必要性を伴わずに治療薬の生理学的組合せの
連続的同時送達を提供することを意図している。
【０１０４】
　治療薬の用量範囲は使用される特定の組成物に依存することができる。当業者により理
解されるであろうとおり、有効用量範囲は剤特異的であることができ、そして種、齢およ
び重量のような患者の特徴に依存することができる。有効用量範囲は、不要な実験を伴わ
ずに当業者による慣例の試験により決定されうる。例えば、有効用量の１種若しくはそれ
以上の避妊薬が一緒になって妊娠からの実質的保護を提供しうる。別の例において、有効
用量の１種若しくはそれ以上のコレステロール降下薬が一緒になって血液コレステロール
濃度の実質的低下を提供しうる。
【０１０５】
　一態様において、本発明は、例えば、満腹を誘発する治療的ペプチド、例えばグルカゴ
ン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１）、胃抑制ペプチド（ＧＩＰ）、グレリン、オキシントモ
ジュリン、ペプチドＹＹ、膵ポリペプチドおよびアミリンよりなる群から選択されるペプ
チドを包含する上述されたところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置す
ることにより有効量の治療的ペプチドをそれの必要な患者に膣送達することを含んでなる
、雌性哺乳動物（患者）における肥満の処置および／若しくは改善方法に関する。本発明
の方法は肥満状態の決定後いかなる時点でも開始しうる。
【０１０６】
　別の態様において、本発明は、例えば、例えば糖尿病の処置に適する治療的ペプチドを
包含する上述されたところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置すること
により製薬学的有効量のＧＬＰ－１アナログ例えばエキセナチドを膣投与することを含ん
でなる、それの必要な雌性哺乳動物（患者）における糖尿病の処置および若しくは改善方
法に関する。
【０１０７】
　別の態様において、本発明は、例えば、例えばグラチラマー酢酸塩を包含する上述され
たところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置することにより製薬学的有
効量のグラチラマー酢酸塩を膣投与することを含んでなる、雌性哺乳動物（患者）におけ
る多発性硬化症の処置および／若しくは改善方法に関する。
【０１０８】
　例えば、多発性硬化症の処置および／若しくは改善方法は最低１セグメントを有する薬
物送達装置を提供することを含んでなり、該セグメントの最低１個はペプチド浸透性ポリ
マー物質、例えばエチレン－酢酸ビニルコポリマーおよびグラチラマー酢酸塩の均一な混
合物を含んでなる。該薬物送達装置をその後雌性哺乳動物の膣に挿入し、そして、製薬学
的有効量のグラチラマー酢酸塩を該雌性患者に送達するのに十分な期間膣路に維持する。
ペプチド浸透性ポリマー物質はエチレン－酢酸ビニルコポリマーのような熱可塑性ポリマ
ーであることができ、そして該セグメントはリングとして造形しうるか若しくはリングの
一部を形成しうる。
【０１０９】
　最低１セグメントを有する薬物送達装置を提供することを含んでなる先端巨大症および
下痢の処置方法もまた本明細書で企図しており、該セグメントの最低１個はペプチド浸透
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性ポリマー物質、例えばエチレン－酢酸ビニルコポリマーおよびオクトレオチド（若しく
はその塩）の均一な混合物を含んでなる。該薬物送達装置をその後雌性哺乳動物の膣に挿
入し、そして製薬学的有効量のオクトレオチドを該雌性患者に送達するのに十分な期間膣
路に維持する。
【０１１０】
　一態様において、本発明は、例えば、上述されたところの薬物送達装置を雌性患者の膣
路に挿入若しくは配置することにより有効量の治療的ペプチド（例えばリュープロリド）
をそれの必要な患者に膣送達することを含んでなる、雌性哺乳動物（患者）における子宮
内膜症若しくは多嚢胞性卵巣疾患の処置および／若しくは改善方法に関する。
【０１１１】
　別の態様において、本発明は、例えば、例えば上述されたところの薬物送達装置を雌性
患者の膣路に挿入若しくは配置することにより製薬学的有効量の治療的ペプチド例えばリ
ュープロリドを膣投与することを含んでなる、それの必要な雌性哺乳動物（患者）におけ
る子宮線維症の処置および若しくは改善方法に関する。
【０１１２】
　別の態様において、本発明は、例えば、例えば上述されたところの薬物送達装置を雌性
患者の膣路に挿入若しくは配置することより製薬学的有効量の例えばリュープロリド酢酸
塩を膣投与することを含んでなる、雌性哺乳動物（患者）における乳癌の処置方法に関す
る。
【０１１３】
　例えば、子宮内膜症および／若しくは多嚢胞性卵巣疾患の処置および／若しくは改善方
法は、最低１セグメントを有する薬物送達装置を提供することを含んでなり、該セグメン
トの最低１個はペプチド浸透性ポリマー物質、例えばエチレン－酢酸ビニルコポリマーお
よびリュープロリド酢酸塩の均一な混合物を含んでなる。該薬物送達装置をその後雌性哺
乳動物の膣に挿入し、そして製薬学的有効量の治療的タンパク質例えばリュープロリド酢
酸塩を該雌性患者に送達するのに十分な期間膣路に維持する。該ペプチド浸透性ポリマー
物質はエチレン－酢酸ビニルコポリマーのような熱可塑性ポリマーであることができ、ま
た、該セグメントはリングとして造形されうるか、若しくはリングの一部を形成しうる。
いくつかの態様において、提供される膣リングは、下垂体－性腺軸の実質的に完全な抑制
を誘発するために製薬学的に十分な量の例えばリュープロリド酢酸塩を経膣送達する。開
示されるリングはリュープロリドを実質的に連続的に送達することができ、また、患者で
約１０ないし約１００ｎｇ／ｍｌの血清濃度を達成しうる。
【０１１４】
　一態様において、本発明は、例えばイソトレチノインおよび最低１種の避妊薬を包含す
る上述されたところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置することにより
有効量のイソトレチノインおよび最低１種の避妊薬をそれの必要な患者に膣送達すること
を含んでなる、雌性哺乳動物（患者）におけるざ瘡の処置および／若しくは改善方法に関
する。
【０１１５】
　別の態様において、本発明は、例えば、例えば多毛症の処置に適する抗アンドロゲン薬
を包含する上述されたところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置するこ
とにより製薬学的有効量の抗アンドロゲン薬および避妊薬（１種若しくは複数）を膣送達
することを含んでなる、それの必要な雌性哺乳動物（患者）における多毛症の処置および
若しくは改善方法に関する。
【０１１６】
　別の局面において、本発明は雌性哺乳動物への抗ウイルス薬の組合せの膣送達方法に関
する。該方法は前述されたところの薬物送達装置を製造することを必要とする。該装置を
その後、処置されるべき雌性哺乳動物の膣路に配置し、そこでそれを製薬学的有効量の抗
ウイルス薬を該雌性哺乳動物に送達するのに十分な期間維持する。例えばＨＩＶの開示さ
れる予防方法は、いくつかの態様において、抗ウイルス薬の組合せの連続的同時送達を提
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供することを意図しており、そしてウイルス感染症に対する予防的保護を提供しうる。
【０１１７】
　例えば、細菌性膣症の処置に適する抗菌薬を包含する上述されたところの薬物送達装置
を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置することにより製薬学的有効量の抗菌薬を膣投与す
ることを含んでなる、それの必要な雌性哺乳動物（患者）における細菌性膣症の処置およ
び／若しくは改善方法が本明細書で提供される。
【０１１８】
　一態様において、本発明は、最低１セグメントを有する薬物送達装置を提供することを
含んでなる、それの必要な雌性哺乳動物（患者）におけるＨＩＶ予防方法に関し、最低１
セグメントは薬物浸透性ポリマー物質例えばエチレン－酢酸ビニルコポリマーおよび抗ウ
イルス薬若しくは抗ウイルス薬の組合せ例えばテノホビルおよびＵＣ７８１の均一な混合
物を含んでなる。薬物送達装置をその後雌性哺乳動物の膣に挿入し、そして製薬学的有効
量の抗ウイルス薬を該雌性患者に送達するのに十分な期間膣路に維持する。薬物浸透性ポ
リマー物質はエチレン－酢酸ビニルコポリマーのような熱可塑性ポリマーであることがで
き、また、該セグメントはリングとして造形されうるか、若しくはリングの一部を形成し
うる。
【０１１９】
　一態様において、本開示は、冠動脈心疾患の処置に適する有効成分を包含する上述され
たところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置することにより、製薬学的
有効量のコレステロール降下薬、β遮断薬、ニトログリセリン、カルシウムチャネル拮抗
薬、アスピリン若しくはそれらの組合せを膣投与することを含んでなる、それの必要な雌
性哺乳動物（患者）における冠動脈心疾患の処置および／若しくは改善方法に関する。
【０１２０】
　別の態様において、本開示は、慢性閉塞性肺疾患若しくは喘息の処置に適する有効成分
を包含する上述されたところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置するこ
とにより製薬学的有効量の気管支拡張薬、抗生物質およびそれらの組合せを膣投与するこ
とを含んでなる、それの必要な雌性哺乳動物（患者）における慢性閉塞性肺疾患若しくは
喘息の処置および／若しくは改善方法に関する。
【０１２１】
　なお別の態様において、本開示は、慢性腎疾患の処置に適する有効成分を包含する上述
されたところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置することにより製薬学
的有効量のＡＣＥ阻害薬、アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬若しくはそれらの組合せを
膣投与することを含んでなる、それの必要な雌性哺乳動物（患者）における慢性腎疾患の
処置および／若しくは改善方法に関する。
【０１２２】
　さらなる一態様において、本開示は、偏頭痛の処置に適する有効成分を包含する上述さ
れたところの薬物送達装置を雌性患者の膣路に挿入若しくは配置することにより製薬学的
有効量の制吐薬、鎮痛薬若しくはそれらの組合せを膣投与することを含んでなる、それの
必要な雌性哺乳動物（患者）における偏頭痛の処置および／若しくは改善方法に関する。
【０１２３】
　１種の疾患の処置に適する１種若しくはそれ以上の有効成分および異なる疾患の処置に
適する１種若しくはそれ以上の有効成分を包含する上述されたところの薬物送達装置を雌
性患者の膣路に挿入若しくは配置することにより製薬学的有効量の例えばＣＯＰＤ処置薬
および心疾患処置薬を膣投与することを含んでなる、２種若しくはそれ以上の慢性障害の
同時処置および／若しくは改善方法、例えばＣＯＰＤおよび心疾患の処置方法もまた本明
細書で企図している。
【０１２４】
　第一の量の治療薬を有する開示される治療的リングを挿入すること、およびそれをある
期間その場所に放置すること、そのリングを除去すること、ならびに場合によっては第二
の量の同一の治療薬若しくは異なる治療薬を有する開示される治療的リングを挿入するこ
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とを包含しうる１投与方式での治療薬の投与を、いくつかの態様において本明細書で企図
している。異なる一態様において、２種の治療薬、例えば１種の治療的ペプチドおよび別
の治療的ペプチドの実質的同時投与を、例えば、固定された比の各治療薬および／若しく
はペプチドを有するリングを被験体に投与することにより達成し得る。別の態様において
、（例えば治療薬を有する膣リングの挿入に際しての）別の治療薬の連続若しくは実質的
同時投与を、限定されるものでないが経口経路、静脈内経路、筋肉内経路、および粘膜組
織を通る直接吸収を挙げることができるいずれの他の適切な経路によっても遂げることが
できる。
【０１２５】
　以下の実施例は本発明を単に具体的に説明し、そしてそれらは本発明の範囲をいかなる
方法でも制限すると解釈されるべきでない。これらの実施例およびそれらの他の同等物は
、本開示、図面および付随する請求の範囲に照らして当業者に明らかであることができる
ためである。
【０１２６】
［実施例］
【実施例１】
【０１２７】
　図１Ｂに具体的に説明される膣内薬物送達装置を、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｃｏ．により製造されるポリ（エチル－コ－酢酸ビニル）（ＥＶＡ）（カタログ番号３
４，０５０－２；ロット番号０７３２２ＤＲ）を使用して製造する。イソトレチノインを
シンチレーションバイアル中およそ５ｍＬのジクロロメタン（Ｆｌｕｋａ　Ｃｈｅｍ．Ｃ
ｏ．；カタログ番号６６７４０；ロット番号４０４９１５／１　６２８００）に溶解若し
くは分散する。次に、ポリマー混合物を、１４００ｍｇのＥＶＡを該溶液に添加すること
、および回転振とう機を使用して該ＥＶＡ／薬物組成物を混合することにより調製する。
生じる混合物をその後、エタノールを溶媒として使用してドライアイス中で溶媒注型する
（Ｐｈａｒｍｃｏ；カタログ番号１１１　ＵＳＰ　２００　ＣＳＧＬ；ロット番号Ｍ８２
４１）。溶媒を一夜蒸発させ、そして乾燥ＥＶＡ／薬物混合物をその後粉末に粉砕する。
【０１２８】
　該ＥＶＡ／薬物粉末を射出成形装置（ＤＳＭ、オランダ・ヘレーン）に入れる。インジ
ェクターをおよそ８０℃に加熱する。溶融ＥＶＡ／薬物組成物をステンレス鋼製型に１０
Ｃで押出し、５０ｍｍの外径および４ｍｍの横断面をもつ１８００ｍｇのリングを創製す
る。
【実施例２】
【０１２９】
　膣内薬物送達装置を、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．により製造されるポ
リ（エチル－コ－酢酸ビニル）（ＥＶＡ）（カタログ番号３４，０５０－２；ロット番号
０７３２２ＤＲ）を使用して製造する。メトロニダゾールをシンチレーションバイアル中
およそ５ｍＬのジクロロメタン（Ｆｌｕｋａ　Ｃｈｅｍ．Ｃｏ．；カタログ番号６６７４
０；ロット番号４０４９１５／１　６２８００）に溶解若しくは分散する。次に、ポリマ
ー混合物を、１４００ｍｇのＥＶＡを該溶液に添加すること、および回転振とう機を使用
して該ＥＶＡ／薬物組成物を混合することにより調製する。生じる混合物をその後、エタ
ノールを溶媒として使用してドライアイス中で溶媒注型する（Ｐｈａｒｍｃｏ；カタログ
番号１１１　ＵＳＰ　２００　ＣＳＧＬ；ロット番号Ｍ８２４１）。溶媒を一夜蒸発させ
、そして乾燥ＥＶＡ／薬物混合物をその後粉末に粉砕する。
【０１３０】
　該ＥＶＡ／薬物粉末を射出成形装置（ＤＳＭ、オランダ・ヘレーン）に入れる。インジ
ェクターをおよそ８０℃に加熱する。溶融ＥＶＡ／薬物組成物をステンレス鋼製型に１０
Ｃで押出し、５０ｍｍの外径および４ｍｍの横断面をもつ１８００ｍｇのリングを創製す
る。
【実施例３】
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【０１３１】
　膣内薬物送達装置を、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（カタログ番号３４
，０５０－２；ロット番号０７３２２ＤＲ）により製造されるポリ（エチル－コ－酢酸ビ
ニル）（ＥＶＡ）を使用して製造する。アトルバスタチンをシンチレーションバイアル中
およそ５ｍＬのジクロロメタン（Ｆｌｕｋａ　Ｃｈｅｍ．Ｃｏ．；カタログ番号６６７４
０；ロット番号４０４９１５／１　６２８００）に溶解若しくは分散する。次に、ポリマ
ー混合物を、１４００ｍｇのＥＶＡを該溶液に添加すること、および回転振とう機を使用
して該ＥＶＡ／薬物組成物を混合することにより調製する。生じる混合物をその後、エタ
ノールを溶媒として使用してドライアイス中で溶媒注型する（Ｐｈａｒｍｃｏ；カタログ
番号１１１　ＵＳＰ　２００　ＣＳＧＬ；ロット番号Ｍ８２４１）。溶媒を一夜蒸発させ
、そして乾燥ＥＶＡ／薬物混合物をその後粉末に粉砕する。
【０１３２】
　該ＥＶＡ／薬物粉末を射出成形装置（ＤＳＭ、オランダ・ヘレーン）に入れる。インジ
ェクターをおよそ８０℃に加熱する。溶融ＥＶＡ／薬物組成物をステンレス鋼製型に１０
Ｃで押出し、５０ｍｍの外径および４ｍｍの横断面をもつ１８００ｍｇのリングを創製す
る。
【実施例４】
【０１３３】
　１５０．０ｇのＥＶＡポリマー（４０％酢酸ビニル含量をもつ）（Ｅｖａｔａｎｅ　４
０－５５（Ｒ））を秤量皿に秤量した。次に、１Ｌの脱イオン水を２Ｌビーカーに入れ、
そして２．５の設定を使用してＡｒｒｏｗ工学ミキサー（Ａｒｒｏｗ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ　Ｍｉｘｅｒ）により水を攪拌した。該ポリマーを混合しながらバッチに充填した
。コポリマービーズを水中で２０分間攪拌した。攪拌後に物質を濾過しかつ収集した。Ｅ
ｖａｔａｎｅ（Ｒ）ビーズを洗浄および濾過の周期を反復することにより９回洗浄した。
洗浄－濾過周期後に、収集した洗浄濾過したビーズをポリマー材料に１７００ミクロン篩
を通過させることによりさらに排水した。最後に、ポリマー材料を篩と一緒に真空オーブ
ン中に４８時間置いた。
【０１３４】
　図１Ａに具体的に説明される膣内薬物送達装置は、上のとおり製造されるポリ（エチル
－コ－酢酸ビニル）（ＥＶＡ）を用いて製造する。１８ｍｇ、３６ｍｇ若しくは５４ｍｇ
のリュープロリド酢酸塩シンチレーションバイアル中およそ１０ｍＬのエタノールに溶解
若しくは分散する。次に、ポリマー混合物を、１４００ｍｇのＥＶＡを該溶液に添加する
こと、および回転振とう機を使用して該ＥＶＡ／薬物組成物を混合することにより調製す
る。生じる混合物をその後、エタノールを溶媒として使用してドライアイス中で溶媒注型
する（Ｐｈａｒｍｃｏ；カタログ番号１１１　ＵＳＰ　２００　ＣＳＧＬ；ロット番号Ｍ
８２４１）。溶媒を一夜蒸発させ、そして乾燥ＥＶＡ／薬物混合物をその後粉末に粉砕す
る。
【０１３５】
　該ＥＶＡ／薬物粉末を射出成形装置（ＤＳＭ、オランダ・ヘレーン）に入れる。インジ
ェクターをおよそ８０℃に加熱する。溶融ＥＶＡ／薬物組成物をステンレス鋼製型に１０
Ｃで押出し、５０ｍｍの外径および４ｍｍの横断面をもつリングを創製する。
【実施例５】
【０１３６】
　膣リングを介して送達されるリュープロリド酢酸塩の全身吸収を検討するため３日試験
を実施する。１８ｍｇのリュープロリド酢酸塩（低用量）を含む実施例４でのとおり製造
された膣リングを、女性患者に第１日の午前８時に膣に挿入しかつ第３日の午後４時に除
去する。膣リングを挿入する前に、血液を抜き取りかつ分析してゴナドトロピンおよび性
ステロイドの処置前濃度を測定する。膣リングを挿入した後に、３日のそれぞれの午前８
時、正午および午後４時に血液を抜き取る。試験される女性は、Ｅ２の内因性濃度および
プロゲステロン濃度を最下点に保つように卵胞期初期（月経第１週）であった。
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【０１３７】
　図２、３、４および５は２被験体からの結果を描く。被験体１を月経の終了近く、およ
び被験体２を月経の開始時で試験した。被験体２の数種の試料は溶血され（*により印を
付ける）これは大きな影響を有すると思われなかった。示される標準データは月経初期（
ｅａｒｌｙ　ｍｅｎｓｅｓ）のおよそ９０例の女性に基づく。
【０１３８】
　図２、図３、図４および図５はそれぞれ、実施例４のリングを用いるリュープロリドの
経膣送達を使用する２被験体でのＬＨ応答（ｍｉＵ／ｍｌ）、ＦＳＨ応答（ｍｉＵ／ｍｌ
）、エストラジオール応答（ｐｇ／ｍｌ）およびプロゲステロン応答（ｎｇ／ｍｌ）を描
く。各図のｘ軸はリング挿入後の時間を描く。
【実施例６】
【０１３９】
　図６は、実施例５で記述された３日試験の間の被験体１のリュープロリド濃度に関する
質量分析の結果を描く。
【実施例７】
【０１４０】
　６例の患者での３日試験を実施して全身吸収を検討する。１８ｍｇのリュープロリド酢
酸塩（低用量）を含む実施例４でのとおり製造された膣リングを、第１日の午前８時に３
例の女性患者に挿入しかつ第３日の午後４時に除去し、また、３６ｍｇのリュープロリド
（高用量）を含む膣リングを第１日の午前８時に３例の他の女性患者に挿入しかつ第３日
の午後４時に除去する。３日のそれぞれの午前８時、正午および午後４時に血液を抜き取
る。図７は、Ｌｕｐｒｏｎ（Ｒ）　Ｄｅｐｏｔ（２２．５ｍｇ）を投与された患者と比較
してのリングを介して高用量および低用量のリュープロリドを投与された患者での平均リ
ュープロリド濃度の比較を描き、また、高用量対低用量のリュープロリドを投与された患
者のリュープロリドの平均血清濃度の比較を描く。３６ｍｇリング（高用量）は１８ｍｇ
リング（低用量）の用量の２倍を有するとは言え、高用量患者の平均ピーク血清濃度は「
低用量」患者のピーク血清濃度の２倍以上である。
【０１４１】
　図８、図９、図１０および図１１は、それぞれ、リングを用いるリュープロリドの経膣
高若しくは低用量送達を使用する被験体の平均のＬＨ応答（ｍｉＵ／ｍｌ）、ＦＳＨ応答
（ｍｉＵ／ｍｌ）、エストラジオール応答（ｐｇ／ｍｌ）およびプロゲステロン応答（ｎ
ｇ／ｍｌ）を描く。ｘ軸はこれらの図のそれぞれの表すはリング挿入後の時間を描く。
【実施例８】
【０１４２】
　半径方向および長さ方向双方の膨張を受けるタンポンは、一般に、多様な型のアプリケ
ーター装置を伴う使用のため製造される。長さ方向の膨張は一般にその膨張されない長さ
の１０％以上である。この型のタンポンは、例えばポリプロピレン、ポリエチレン、ポリ
エステル、セルロース、セルロース誘導体若しくは上のいずれかの組合せのような不織ポ
リマーのような液体浸透性素材の外層により包まれるセルロース繊維および／若しくは綿
繊維のような吸収材料の内部コアーを含んでなる。
【０１４３】
　本実施例において、３個にセグメント化された円筒状ＥＶＡポリマーの形態の本発明の
送達系を、外層と内部コアーの間に該本体の長軸に平行に配置する。セグメント化された
ＥＶＡ円筒の長さはタンポンの長さに等しいことができる。各ＥＶＡ円筒は３セグメント
から構成される。第一のセグメントは１０ｍｇのリュープロリド（黄体化ホルモン放出ホ
ルモンアゴニスト）を含有し、第二のセグメントはいかなる薬物も含有せず、および第三
のセグメントは１．５ｇのプロゲステロンを含有する。
【０１４４】
　該タンポンの挿入に際して、薬物はセグメント化されたＥＶＡ円筒から放出されている
。各薬物はそれ自身の放出キネティクスでそれ自身のセグメントから周囲の環境に放出さ



(32) JP 2012-510828 A 2012.5.17

10

20

30

40

50

れる。
【実施例９】
【０１４５】
　３個にセグメント化されたＥＶＡ円筒を、タンポン本体の長軸に垂直にタンポンの外層
と内部コアーの間に離れた間隔で配置する。ストリップのそれぞれの長さはタンポンの長
さに等しい。
【実施例１０】
【０１４６】
ロゲステロン（ｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ）、エストラジオールおよびゴナドトロピン放出
ホルモン（ＧｎＲＨ）の徐放のための薬物送達タンポンの製造
　図１に具体的に説明される膣内薬物送達装置は、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　
Ｃｏ．（カタログ番号３４，０５０－２；ロット番号０７３２２ＤＲ）により製造される
ポリ（エチル－コ－酢酸ビニル）（ＥＶＡ）を使用して製造する。６３０（ミリグラム）
ｍｇのプロゲステロン（Ｓｉｇｍａ　Ｃｏｒｐ．；カタログ番号Ｐ－３９７２）若しくは
２．８ｍｇのエストラジオール（Ｓｉｇｍａ　Ｃｏｒｐ．；カタログ番号Ｅ－１０７２）
をそれぞれ、個別のシンチレーションバイアル中およそ５ｍＬのジクロロメタン（Ｆｌｕ
ｋａ　Ｃｈｅｍ．Ｃｏ．；カタログ番号６６７４０；ロット番号４０４９１５／１　６２
８００）に別個に溶解する。次に、ポリマー混合物を、１４００ｍｇのＥＶＡをプロゲス
テロン溶液に、および１８００ｍｇのＥＶＡをエストラジオール溶液に添加すること、な
らびに回転振とう機を使用して該ＥＶＡ／薬物組成物を混合することにより調製する。生
じる混合物をその後、エタノールを溶媒として使用してドライアイス中で溶媒注型する（
Ｐｈａｒｍｃｏ；カタログ番号１１１　ＵＳＰ　２００　ＣＳＧＬ；ロット番号Ｍ８２４
１）。溶媒を一夜蒸発させ、そして乾燥ＥＶＡ／薬物混合物をその後粉末に粉砕する。該
ＥＶＡ／薬物粉末を射出成形装置（ＤＳＭ、オランダ・ヘレーン）に入れる。インジェク
ターをおよそ８０℃に加熱する。溶融ＥＶＡ／薬物組成物をステンレス鋼製型に押出し（
型は１０℃である）、４ｍｍの横断面および長さ２０ｃｍをもつ１８００ｍｇの円筒を創
製する。
【０１４７】
　同様に、ＧｎＲＨアゴニスト（Ｄ－Ｔｒｐ６－Ｐｒｏ９－Ｎｅｔ－ＧｎＲＨ）を含んで
なるポリマーセグメントを、およそ５ｍＬのジクロロメタンに１０ｍｇのＧｎＲＨアゴニ
ストおよび４５０ｍｇのメチルセルロースを溶解することにより製造する。１８００ｍｇ
のＥＶＡを添加する。該ＥＶＡ／薬物混合物を乾燥し、そして生じる粉末を射出成形装置
（ＤＳＭ、オランダ・ヘレーン）に入れる。インジェクターをおよそ８０℃に加熱する。
溶融ＥＶＡ／ＧｎＲＨ／セルロース組成物をステンレス鋼製型（型は１０℃である）に押
出し、４ｍｍの横断面および長さ２０ｃｍをもつ１８００ｍｇのＥＶＡの円筒を創製する
。
【０１４８】
　エストラジオール、プロゲステロンおよびＧｎＲＨを含有するＥＶＡセグメントを、そ
れぞれ適切な長さ、すなわち治療的有効量の各薬物を提供するのに十分な量の薬物を含有
する長さの一体円筒状セグメントに無菌的に切断する。薬物を負荷されたＥＶＡの片を、
高周波溶接を使用してまとめる。
【０１４９】
　本明細書に記述されるセグメント化されたＥＶＡロッドは、各薬物の２１日投薬量、す
なわち１日あたり１００マイクログラム（μｇ）のエストラジオール、１日あたり６ミリ
グラム（ｍｇ）のプロゲステロンおよび１日あたり２４０μｇのＧｎＲＨを送達するよう
設計されている。
【実施例１１】
【０１５０】
　ＰＥＧ４０００を有するエチレン酢酸ビニルを基材とするリングを、以下の材料、すな
わち
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【表１】

を使用して後に続くとおり製造する。
Ｅｖａｔａｎｅ（Ｒ）２８－３０若しくは２８－２５　ＥＶＡ（約２８重量％酢酸ビニル
含量および約２５ｇ／１０分のメルトインデックスをもつエチレンおよび酢酸ビニルのラ
ンダムコポリマー）を含むＥｖａｔａｎｅ（Ｒ）１８－１５０　ＥＶＡ（約１８重量％酢
酸ビニル含量および約１５０ｇ／１０分のメルトインデックスをもつエチレンおよび酢酸
ビニルのランダムコポリマー）の５０：５０混合物を使用する。
【０１５１】
　ＥＶＡを、室温で１リットルのＵＳＰ若しくはＭｉｌｌｉ－Ｑ水に１５０ｇのＥＶＡビ
ーズを添加することにより洗浄し、そして２０分間活発に攪拌する。ＥＶＡビーズをその
後濾過し、そしてこの洗浄工程を１０回反復する。ポリマーをその後室温の真空オーブン
中４８時間乾燥する。いかなる遊離酢酸ビニルも検出するのにヘッドスペースＧＣ－ＦＩ
Ｄ（Ｐｒｉｍｅｒａ／Ｂｉｏｎｅｘ　ＰＡＳＣ－ＴＭＳ－０００９）を使用した。遊離酢
酸ビニルの検出可能な残留物は存在しなかった。
【０１５２】
　該材料をその後、最初にＥＶＡ、ＰＥＧおよびＴｗｅｅｎを人的に混合することにより
配合した。均一な混合物を６５ＲＰＭかつ１６５°Ｆ（７４℃）で配合機に１０分間添加
する。冷却した後に固体混合物を小片に刻みかつ射出成形バレルに添加する。最終的なリ
ングを図１Ｃに描く。
【０１５３】
　品質管理許容基準を適用する。すなわち、外観－滑らかな円形リング；色－透明ないし
白色；測定値：ＯＤ＝５４±０．３７ｍｍ；ＩＤ＝４６±０．３１ｍｍ；ｄ＝４±０．１
５ｍｍ
【０１５４】
　ＥＶＡリングの可撓性を測定しかつＮｕｖａｒｉｎｇの可撓性と比較した。可撓性は、
加圧－引張（ｐｒｅｓｓ－ｐｕｌｌ）装置（ＬＲ　５Ｋ、Ｌｌｏｙｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅ
ｎｔｓ若しくはＴＡ－ＸＴＰｌｕｓテクスチャー分析器（Ｔｅｘｔｕｒｅ　Ａｎａｌｙｓ
ｅｒ）のような）によって測定した。弛緩した状態のリング全体を２個のＶ字形ホルダー
に固定した。Ｖ字形形材の角間の距離は５４ｍｍである。その後、ホルダーを、Ｖ字形形
材の角の間の距離が２１ｍｍになるまで５０ｍｍ／分という予め決められた速度で相互に
向かって加圧した。該リングの一定の変形をもたらすために該リング形状の薬物送達系に
適用されたニュートンでの力を、予め決められた点、すなわち１０ｍｍ（すなわち４４ｍ
ｍの距離で）、２０ｍｍ（すなわち３４ｍｍの距離で）、３０ｍｍ（すなわち２４ｍｍの
距離で）および３３ｍｍ（すなわち２１ｍｍの距離で）で測定した。
【０１５５】
　製造されたリングの可撓性は後に続くとおりである。
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【表２】

【実施例１２】
【０１５６】
　リュープロリドリングを、以下の材料、すなわち
【表３】

を使用して実施例１１に従って製造する。
Ｅｖａｔａｎｅ（Ｒ）２８－３０若しくは２８－２５　ＥＶＡ（約２８重量％酢酸ビニル
含量をもつエチレンおよび酢酸ビニルのランダムコポリマー）を含むＥｖａｔａｎｅ（Ｒ

）１８－１５０　ＥＶＡ（約１８重量％酢酸ビニル含量をもつエチレンおよび酢酸ビニル
のランダムコポリマー）の５０：５０混合物を使用する。
【０１５７】
　リュープロリド（Ｇｌｐ－Ｈｉｓ－Ｔｒｐ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｇｌｙ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ
－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ－ＮＨ２）は、ＧＭＰ等級、酢酸塩としてＰｏｌｙＰｅｐｔｉｄｅ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから購入した。
【０１５８】
　ＥＶＡを室温で１リットルのＵＳＰ若しくはＭｉｌｌｉ－Ｑ水に１５０ｇのＥＶＡビー
ズを添加することにより洗浄し、そして２０分間活発に攪拌する。ＥＶＡビーズをその後
濾過し、そしてこの洗浄工程を１０回反復する。ポリマーをその後室温の真空オーブン中
４８時間乾燥する。いかなる遊離酢酸ビニルも検出するのにヘッドスペースＧＣ－ＦＩＤ
（Ｐｒｉｍｅｒａ／Ｂｉｏｎｅｘ　ＰＡＳＣ－ＴＭＳ－０００９）を使用した。遊離酢酸
ビニルの検出可能な残留物は存在しなかった。
【０１５９】
　該材料をその後、最初にＥＶＡ、ＰＥＧ、Ｔｗｅｅｎおよびリュープロリドを５０ｃｃ
ビーカー中で人的に混合することにより配合した。材料量を下に示す。
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【表４】

【０１６０】
　均一な混合物を６５ＲＰＭかつ１６５°Ｆ（７４℃）で配合機に１０分間添加する。冷
却した後に固体混合物を小片に刻みかつ射出成形バレルに添加する。品質管理許容基準を
適用する。すなわち、外観－滑らかな円形リング；色－透明ないし白色；測定値：ＯＤ＝
５４±０．３７ｍｍ；ＩＤ＝４６±０．３１ｍｍ；ｄ＝４±０．１５ｍｍ。
【０１６１】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ放出キネティクスを図１５に示す。
【０１６２】
　ＥＶＡリングの可撓性を測定しかつＮｕｖａｒｉｎｇの可撓性と比較した。可撓性は、
加圧－引張（ｐｒｅｓｓ－ｐｕｌｌ）装置（ＬＲ　５Ｋ、Ｌｌｏｙｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅ
ｎｔｓ若しくはＴＡ－ＸＴＰｌｕｓテクスチャー分析器（Ｔｅｘｔｕｒｅ　Ａｎａｌｙｓ
ｅｒ）のような）によって測定した。弛緩した状態のリング全体を２個のＶ字形ホルダー
で固定した。Ｖ字形形材の角間の距離は５４ｍｍである。その後、ホルダーを、Ｖ字形形
材の角の間の距離が２１ｍｍになるまで５０ｍｍ／分という予め決められた速度で相互に
向かって加圧した。該リングの一定の変形をもたらすために該リング形状の薬物送達系に
適用されたニュートンでの力を、予め決められた点、すなわち１０ｍｍ（すなわち４４ｍ
ｍの距離で）、２０ｍｍ（すなわち３４ｍｍの距離で）、３０ｍｍ（すなわち２４ｍｍの
距離で）および３３ｍｍ（すなわち２１ｍｍの距離で）で測定した。
【０１６３】
　製造されたリングの可撓性は後に続くとおりである。

【表５】

【実施例１３】
【０１６４】
　実施例４に従って作成されたリュープロリドを包含するリングの安定性を検討した。リ
ュープロリド／ＥＶＡリング、１８ｍｇを実施例４に従って製造した。該リングを、ＩＣ
Ｈガイドラインに従った３条件、すなわち２５℃／６０％ＲＨ；３０℃／６０％ＲＨ：お
よび４０℃／７５％ＲＨ下で安定試験槽に入れ、そしてサンプルを第１および３か月（４
０℃／７５％ＲＨ）ならびに第６、９および１２か月（３０℃／６０％ＲＨ）に取り出し
かつ試験した。実施される試験は、検証された方法および適格なＵＳＰ法を使用するリン
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物質（不純物）である。
【０１６５】
　第０か月、第１か月、第３か月、第６か月、第９か月および第１２か月の定量法および
不純物の試験結果を下に提示する。
【表６】

【０１６６】
　リュープロリド／ＥＶＡリング、１８ｍｇは４０℃／７５％ＲＨで最低３か月間安定で
ある。リュープロリド／ＥＶＡリング、１８ｍｇは３０℃／６０％ＲＨで最低１２か月間
安定である。
【０１６７】
参照物
　下に列挙される項目を包含する本明細書で挙げられる全部の刊行物および特許は、各個
々の刊行物若しくは特許が引用することに具体的にかつ個々に組み込まれたかのようにそ
っくりそのまま引用することによりここに組み込まれる。対立の場合には、本明細書のい
かなる定義も包含する本出願が支配することができる。
【０１６８】
［同等物］
　主題の発明の特定の態様が論考された一方、上の明細は具体的説明でありかつ制限的で
ない。本発明の多くの変形が本明細の再検討に際して当業者に明らかになるであろう。本
発明の完全な範囲は、請求の範囲を同等物のそれらの完全な範囲と一緒に、および本明細
をこうした変形と一緒に参照することにより決定されるべきである。
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