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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
（ｉ）　　薬物充填したエチレン－酢酸ビニルコポリマーのポリマーコア層、
（ｉｉ）　薬物充填したエチレン－酢酸ビニルコポリマーのポリマー中間層、および
（ｉｉｉ）中間層を完全に被覆する、非薬物処理のエチレン－酢酸ビニルコポリマーのポ
リマースキンを含み、
前記コア層は第１の化合物の結晶で充填されており、前記中間層は第２の化合物の結晶で
充填されており、
ここで、第１又は第２の化合物が、酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）である、
少なくとも１つのコンパートメントを含むドラッグデリバリーシステム。
【請求項２】
コア層がドラッグデリバリーシステムのコアを形成することを特徴とする、請求項１に記
載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項３】
コア層によって被覆されているさらなる非薬物処理のコアを特徴とする、請求項１に記載
のドラッグデリバリーシステム。
【請求項４】
コア層と薬物充填した中間層の間のさらなる非薬物処理の中間層を特徴とする、請求項１
に記載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項５】
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デリバリーシステムが、リング、埋め込み、子宮内システム（ＩＵＳ）、らせんコイルま
たはバネの形態を有す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ドラ
ッグデリバリーシステム。
【請求項６】
デリバリーシステムが実質的にリング型の形態を有し、膣内投与が意図されることを特徴
とする、請求項５に記載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項７】
前記第１の化合物が酢酸ノメゲストロールであり、ならびに前記第２の化合物がエストロ
ゲンである、請求項１に記載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項８】
前記第１の化合物がエストロゲンであり、ならびに前記第２の化合物が酢酸ノメゲストロ
ールである、請求項１に記載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項９】
エストロゲンが、エストラジオール、エチニルエストラジオール、エストリオール、エス
テトロール、これらのエステル、これらの擬似多形、薬学的に許容できるこれらの溶媒和
化合物、これらの水和物、これらの半水化物、およびエストロゲン活性を有する任意の他
の適切なステロイド化合物からなる群から選択される、請求項７又は８に記載のドラッグ
デリバリーシステム。
【請求項１０】
エストロゲンがエストラジオールまたはエストラジオール半水化物である、請求項９に記
載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項１１】
コア層および中間層が同じグレードのエチレン－酢酸ビニルコポリマーを含むことを特徴
とする、請求項１に記載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項１２】
コアおよび中間層が異なるグレードのエチレン－酢酸ビニルコポリマーを含むことを特徴
とする、請求項１に記載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項１３】
前記酢酸ノメゲストロールが５－７０重量％存在する、請求項１に記載のドラッグデリバ
リーシステム。
【請求項１４】
酢酸ノメゲストロールが５－３５重量％存在する、請求項１に記載のドラッグデリバリー
システム。
【請求項１５】
酢酸ノメゲストロールが３５重量％存在する、請求項１に記載のドラッグデリバリーシス
テム。
【請求項１６】
前記エストロゲンが３－７０重量％存在する、請求項９に記載のドラッグデリバリーシス
テム。
【請求項１７】
前記エストロゲンがエストラジオールまたはエストラジオール半水化物である、請求項１
６に記載のドラッグデリバリーシステム。
【請求項１８】
前記エストラジオールが３－２７重量％存在する、請求項１７に記載のドラッグデリバリ
ーシステム。
【請求項１９】
前記エストラジオールが９－２７重量％存在する、請求項１７に記載のドラッグデリバリ
ーシステム。
【請求項２０】
前記エストラジオールが３－２０重量％存在する、請求項１８に記載のドラッグデリバリ
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ーシステム。
【請求項２１】
前記エストラジオールが４．５－９重量％存在する、請求項２０に記載のドラッグデリバ
リーシステム。
【請求項２２】
前記酢酸ノメゲストロールが１０－７０重量％存在する、請求項１に記載のドラッグデリ
バリーシステム。
【請求項２３】
前記酢酸ノメゲストロールが２０－６０重量％存在する、請求項１に記載のドラッグデリ
バリーシステム。
【請求項２４】
前記酢酸ノメゲストロールが３５－６０重量％存在する、請求項１に記載のドラッグデリ
バリーシステム。
【請求項２５】
中間層が抗微生物薬をさらに含むことを特徴とする、請求項１に記載のドラッグデリバリ
ーシステム。
【請求項２６】
コアが抗微生物薬をさらに含むことを特徴とする、請求項１に記載のドラッグデリバリー
システム。
【請求項２７】
装置が２つのコンパートメントを含むことを特徴とする、請求項１に記載のドラッグデリ
バリーシステム。
【請求項２８】
第２のコンパートメントが抗微生物薬を含む、請求項２７に記載のドラッグデリバリーシ
ステム。
【請求項２９】
避妊キットの製造のための、請求項１に記載のドラッグデリバリーシステムの使用。
【請求項３０】
ホルモン補充療法のための薬物の製造のための、請求項１に記載のドラッグデリバリーシ
ステムの使用。
【請求項３１】
避妊をもたらすための、ならびに性感染症を処置および／または予防するための併用調製
物を製造するための、請求項７又は８に記載のドラッグデリバリーシステムの使用。
【請求項３２】
疾患がＡＩＤＳである、請求項３１の使用。
【請求項３３】
疾患がヘルペスである、請求項３１の使用。
【請求項３４】
疾患がクラミジアである、請求項３１の使用。
【請求項３５】
疾患が淋病である、請求項３１の使用。
【請求項３６】
（ｉ）充填した均一のポリマーコア顆粒を生成するステップ、
（ｉｉ）充填した均一のポリマー中間層顆粒を生成するステップ、ならびに
（ｉｉｉ）コア顆粒および中間層顆粒をポリマースキン顆粒と共押出しして３層のドラッ
グデリバリーシステムを形成するステップ
を含む、請求項１に記載のドラッグデリバリーシステムを製造する方法。
【請求項３７】
ステップ（ｉ）が、
ａ）コアポリマーを粉砕するステップ、
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ｂ）粉砕したポリマーを、コア中に充填する化合物と乾燥粉末混合するステップ、
ｃ）ステップ（ｂ）の得られた粉末の混合物をブレンド押出しするステップ、
ｄ）得られた充填されたポリマー鎖を顆粒に切断し、それによってコア顆粒を得るステッ
プ、および
ｅ）コア顆粒を滑沢剤と一緒に潤滑するステップ
を含む、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
ステップ（ｉｉ）が、
ａ）中間層ポリマーを粉砕するステップ、
ｂ）粉砕したポリマーを、中間層に充填する化合物と乾燥粉末混合するステップ、
ｃ）ステップ（ｂ）の得られた粉末の混合物をブレンド押出しするステップ、
ｄ）得られた充填されたポリマー鎖を顆粒に切断し、それによって中間層顆粒を得るステ
ップ、および
ｅ）中間層顆粒を滑沢剤と一緒に潤滑するステップ
を含む、請求項３６に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬、特に女性の避妊、ホルモン補充療法、卵巣機能の制御などの生殖医薬
の分野に関する。
【０００２】
　本発明は、２つまたはそれを超える有効物質を同時に放出するためのドラッグデリバリ
ーシステム（デバイス）に関し、このシステムは長期間にわたって実質的に一定の割合で
有効物質を放出する。ドラッグデリバリーシステムは、埋め込み、子宮内システム（ＩＵ
Ｓ）、らせんコイル、バネなどの様々な形態であってよく、特にリング型の膣のドラッグ
デリバリーシステムである。本発明が膣内使用のためのドラッグデリバリー物品に関する
場合、その使用は、避妊およびホルモン補充療法などの女性の医学的適応に典型的に焦点
があてられる。一実施形態において、本発明による物品は、特にリングの形態であり、こ
れを以降膣リングと呼ぶ。
【背景技術】
【０００３】
　膣リングは知られている。この点における背景技術は、以下の特許文献を含む。
【０００４】
　米国特許第３，９９５，６３３号および米国特許第３，９９５，６３４号は、特別に作
成されたホルダー中に構築されている、様々な有効物質を含む、別々の、好ましくは球状
または円柱状のレザバーを記載している。
【０００５】
　米国特許第４，２３７，８８５号は、チューブ中に提供される複数の「スペーサー」に
よって部分に分けられ、その後、別々のチューブ部分の各々がシリコーン液体中の様々な
有効物質で満たされ、チューブの２つの末端が実質的に相互に接続されているポリマー材
料のチューブまたはコイルを記載している。しかし、この放出システムにおいて、一方の
レザバーから他のレザバーへの有効材料の輸送（拡散）は、問題の有効物質間の予め設定
した固定の放出比率が経時的に変化するように、チューブの壁を通して、特に長期間の貯
蔵時に起こる。
【０００６】
　欧州特許公開第０，０５０，８６７号、好ましくはシリコーンエラストマーの２層によ
って覆われており、内側層が有効物質で充填されたシリコーンエラストマーである、薬学
的に許容できる支持リングを含む２層の膣リングを開示している。
【０００７】
　米国特許第４，２９２，９６５号は、シリコーンエラストマーから作られた３層のリン
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グ型の膣デリバリーシステムを記載している。
【０００８】
　米国特許第４，５９６，５７６号は、各コンパートメントが異なる有効物質を含んでい
る２コンパートメントの膣リングを記載している。異なる有効物質間で一定の放出比率を
有する適切なリングを実現するために、コンパートメントの終端部分はガラス製ストッパ
ーによって接続されている。
【０００９】
　国際公開ＷＯ９７／０２０１５は、２コンパートメントの装置を開示しており、第１の
コンパートメントはコア、薬物処理の中間層、および非薬物処理の外側層からなり、第２
のコンパートメントは薬物処理のコアおよび非薬物処理の外側層からなる。
【００１０】
　ＥＰ８７６８１５は、プロゲストゲン様ステロイド化合物およびエストロゲン様ステロ
イド化合物を、固定の生理学的比率において長期間にわたって同時放出するようにデザイ
ンされている膣リング（Ｎｕｖａｒｉｎｇ（登録商標））を開示している。ドラッグデリ
バリーシステムは、プロゲストゲン様化合物およびエストロゲン様化合物の混合物を含む
熱可塑性のポリマーコア、ならびに熱可塑性のポリマースキンを含む１つのコンパートメ
ントを含んでおり、プロゲストゲン様化合物は比較的低い程度の過飽和においてポリマー
コア材料中に最初に溶解される。
【００１１】
　国際公開ＷＯ２００４／１０３３３６は、薬物充填した熱可塑性のポリマーコア、薬物
充填した熱可塑性のポリマー中間層、および中間層を覆う非薬物処理の熱可塑性のポリマ
ースキンからなる、少なくとも１つのコンパートメントを含むドラッグデリバリーシステ
ムを記載している。中間層は、溶解した形態におけるプロゲストゲン様化合物およびエス
トロゲン様化合物の結晶で充填されている。コアは溶解した形態におけるエストロゲン様
化合物で充填されている。
【００１２】
　国際公開ＷＯ２００５／０８９７２３は、１つのコンパートメントが、プロゲストゲン
様化合物が２５℃で飽和レベル未満の濃度まで溶解しているコアを含んでいる、１つまた
は複数のコンパートメントを有するリングを開示している。コアは、エストロゲン様化合
物も含んでいる。コンパートメントは、プロゲストゲン様化合物およびエストロゲン様化
合物両方に透過性であるスキンをさらに含んでいる。
【００１３】
　上記の開示より、例えば、材料、層、およびコンパートメントは、リング装置の開発に
おいて役割を果たす全ての態様であることが明らかである。
【００１４】
　通常、２つまたはそれを超える有効物質が関与する場合に複雑になる一定の放出パター
ンを得ることを意図して、全ての選択がなされる。後者は避妊の分野において特に重要で
あり、この目的に関してプロゲストゲンおよびエストロゲンの組合せがしばしば用いられ
、この放出パターンが避妊効果をもたらさなければならない。ホルモン補充療法において
も、薬物の組合せを送達するリングを有することが望ましいことがある。
【００１５】
　上記の開示の中で、ＥＰ８７６８１５、ＷＯ２００５／０８９７２３、およびＷＯ２０
０４／１０３３３６は明らかに標準を設定しており、これらは１－コンパートメントのリ
ングデザインに関与し、エチレン酢酸ビニル（ＥＶＡ）の組合せを用いることによってシ
ラスティックポリマーに対する必要性を除去し、これらは２つまたはそれを超える有効物
質をお互いに実質的に一定の速度で長期間にわたって放出する。
【００１６】
　しかし、常に任意の技術製品として、後者はまた依然として改善され得る。ＥＰ８７６
８１５、ＷＯ２００５／０８９７２３、およびＷＯ２００４／１０３３３６に記載されて
いるドラッグデリバリー装置は、有効化合物が全て溶解した状態において存在し（ＥＰ８
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７６８１５およびＷＯ２００５／０８９７２３）、または１つ以外の有効化合物が全て溶
解した状態において存在する（ＷＯ２００４／１０３３３６）ことを必要としている。こ
の必要条件は、ポリマーマトリックス中に充填され得る薬物の量を厳しく制限する。薬物
濃度の、ある臨界の閾値を超えた増大は、ポリマーマトリックス中の薬物の結晶化を必ず
もたらす（Ｊ．ｖａｎ　Ｌａａｒｈｏｖｅｎら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、８２巻、２００２年、３０９－３１７頁）。したがって、ＥＰ
８７６８１５、ＷＯ２００５／０８９７２３およびＷＯ２００４／１０３３３６の両方に
おいて開示されているドラッグデリバリーシステムは、両方とも固体状態において存在す
る２つの薬学的に有効な化合物を用いる場合は適切ではない。これは、有効化合物が、Ｅ
ＶＡポリマーなど、用いられるポリマーにおいて比較的溶解性の劣る場合に、および／ま
たは必要とされる放出パターンを得るためにポリマーマトリックスにおいて比較的高い薬
物の充填を必要とする場合に起こり得る。両方の薬物物質が結晶の形態において存在する
場合は、両方の化合物の溶解濃度は、各化合物の飽和濃度の定義による。したがって、こ
れらの濃度はこれらの飽和濃度に等しいままであるので、このような薬学的に有効な化合
物の１つの放出速度を、有効化合物の濃度を変化させることによって他者から独立して調
節することは可能ではない。スキンの厚さの変動も、スキンの厚さの増大または低減は同
じ方向における両方の化合物の放出に影響を及ぼすので、他者から独立に、このような薬
学的に有効な化合物の１つの放出速度の調節には寄与しない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】米国特許第３，９９５，６３３号明細書
【特許文献２】米国特許第３，９９５，６３４号明細書
【特許文献３】米国特許第４，２３７，８８５号明細書
【特許文献４】欧州特許出願公開第０，０５０，８６７号明細書
【特許文献５】米国特許第４，２９２，９６５号明細書
【特許文献６】米国特許第４，５９６，５７６号明細書
【特許文献７】国際公開第９７／０２０１５号
【特許文献８】欧州特許出願公開第８７６８１５号明細書
【特許文献９】国際公開第２００４／１０３３３６号
【特許文献１０】国際公開第２００５／０８９７２３号
【非特許文献】
【００１８】
【非特許文献１】Ｊ．ｖａｎ　Ｌａａｒｈｏｖｅｎら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔ
ｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、８２巻、２００２年、３０９－３１７頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　したがって本発明の目的は、固体状態において部分的に存在し、溶解状態において部分
的に存在する２つの化合物の放出速度が、互いに独立に制御され得るドラッグデリバリー
システムを提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
（発明の要旨）
　この問題は、（ｉ）薬物充填した熱可塑性のポリマーコア層、（ｉｉ）薬物充填した熱
可塑性のポリマー中間層、および（ｉｉｉ）中間層を被覆する、非薬物処理の熱可塑性の
ポリマースキンを含み、前記コア層は第１の化合物、特に薬学的に有効な化合物の結晶で
充填されており、前記中間層は第２の化合物、特に薬学的に有効な化合物の結晶で充填さ
れている、少なくとも１つのコンパートメントを含むドラッグデリバリーシステムによっ
て本発明により解決される。
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【００２１】
　本発明の第１の実施形態において、コア層がドラッグデリバリーシステムのコアを形成
する。代替の一実施形態において、ドラッグデリバリーシステムは、コア層によって覆わ
れているさらなる非薬物処理のコアを含む。
【００２２】
　本発明によるドラッグデリバリーシステムは、先に述べたコア層、中間層、およびスキ
ン層以外にさらなる層も含むことができる。層は、デリバリーシステムを成形するのに用
いられる３軸または多軸のファイバーを形成する。デリバリーシステムは、リング、埋め
込み、子宮内システム（ＩＵＳ）、らせんコイル、またはバネの形態を有することができ
る。
【００２３】
　本発明のドラッグデリバリーシステムは、単一コンパートメントシステムであるのが好
ましく、これはシステム全体が、同じタイプの薬物を充填したレザバー、例えばファイバ
ーから作られている同じセグメントからなることを意味する。ファイバーは、少なくとも
２つの層が結晶形態の有効成分で充填されている、３、４またはそれを超える層からなる
ことができる。
【００２４】
　したがって主題のドラッグデリバリーシステムは、例えばＥＶＡポリマー中の溶解性が
比較的劣り、および／または望ましい放出プロファイルを得るためにポリマーマトリック
ス中に比較的高い薬物の充填を必要とするためにポリマー中に結晶状態で存在する２つの
有効化合物、特に薬学的に有効な化合物の放出速度を、互いに独立に調節するのを可能に
するので、上記の問題を解決する。
【００２５】
　本発明は、少なくとも３つの同軸性の層からなるファイバーから形成されるドラッグデ
リバリーシステムに関する。外側層は非薬物処理であるが、少なくとも２つの内側の層は
結晶形態である薬物で充填されている。
【００２６】
　図１４は、ドラッグデリバリーシステムが、コアおよび中間のシェルがそれぞれ有効化
合物ＡおよびＢで充填されている３層からなる本発明の実施形態を説明するものである。
有効化合物（「有効ＡおよびＢ」）は両方ともそれらの飽和濃度を超えて充填されており
、両方とも結晶状態において部分的に存在している。
【００２７】
　デリバリーシステムの製造直後、内部拡散が有効化合物の再分配をもたらし始める。有
効ＡおよびＢの画分は、飽和濃度が達成するまでポリマー中に溶解し、同時の内部拡散が
内部の濃度勾配を一様にする。内部の濃度差の均一性をもたらす拡散プロセスは、図１５
において有効Ａに対して視覚化される。時間点ｔ８は、システムが平衡に到達する瞬間に
相当する。
【００２８】
　しかし、結晶状態において存在する有効ＡおよびＢの画分は拡散せず、したがってシス
テムにおいて再分配しない。したがって、有効ＡおよびＢの結晶は、製造中にそれらが最
初に充填されたコアおよび中間シェル中に留まる。有効ＡおよびＢの結晶のこの空間的な
分離は、図１６に図示されるこれらの化合物のための別々の拡散経路をもたらす。ドラッ
グデリバリー装置が、インビトロまたはインビボのいずれかで媒体中に挿入されると、外
部拡散が直ちに起こり始める。移行相において、化合物ＡおよびＢの溶解した部分は、装
置の表面近く、システムの外に非常にすみやかに拡散し、最初のバーストをもたらす。同
時に最初の濃度勾配が発生し始め、定常状態の状況は図１６において図示される。
【００２９】
　理論によって拘泥されるものではないが、放出の間、有効Ａのコア中の濃度は飽和濃度
に等しいままであり、または非常に近いままであることが予想される。コアの外への外部
拡散は、コア中の濃度の局所的な低減をもたらし、これはコアを通して分散された結晶が
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ポリマーマトリックス中に溶解する推進力をもたらす。したがって、溶解した有効Ａの濃
度の拡散による低減は、溶解していく結晶によって直ちに釣り合いがとられ、濃度勾配が
中間およびスキン両方にわたって発生する。
【００３０】
　類似の議論に基づくと、有効Ｂは、スキンにわたるだけの濃度勾配を発生することが予
想される。したがって、定常状態において有効Ａおよび有効Ｂに対する拡散距離は異なり
、寸法における変動、ならびに／またはスキンおよび中間層の組成は、絶対的な放出速度
、ならびに有効ＡおよびＢがシステムによって放出される比率を調整する手段を提供する
。
【００３１】
　したがって、主題発明は、そこから２つの有効化合物、特に薬学的に有効な化合物が、
互いに独立に放出され得る、３層のデザインのドラッグデリバリーシステムを提供する。
本発明は、熱可塑性ポリマー（例えばＥＶＡポリマー）中の溶解性が比較的劣り、望まし
い放出パターンを得るためにポリマーマトリックスにおいて比較的高充填を必要とし、し
たがって必然的にポリマーマトリックスにおいてその固体の（結晶の）形態において存在
する、薬学的に有効な２つの化合物の同時の放出に特に有用である。
【００３２】
　主題発明の別の一目的は、ドラッグデリバリーシステムにおいて用いられる薬物物質の
有効性を増大し、用いられるシステムにおける残余の薬物含量を最小にすることである。
【００３３】
　本発明の別の態様によって、本発明は、本発明のドラッグデリバリーシステム、特に膣
リングを利用する避妊の方法を提供する。
【００３４】
　本発明のさらに別の態様によって、本発明は、本発明のドラッグデリバリーシステム、
特に膣リングを利用するホルモン補充療法の方法を提供する。
【００３５】
　別の一実施形態によって、避妊、および性感染症の処置または予防を同時に提供する方
法が提供される。
【００３６】
　本発明の別の一態様によって、本発明の３層のドラッグデリバリーシステムを製造する
方法も提供される。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１Ａ】実施例において記載した、変形Ａの３層のファイバーの断面図を示す図である
。
【図１Ｂ】実施例において記載した、変形Ｂの３層のファイバーの断面図を示す図である
。
【図１Ｃ】実施例において記載した、変形Ｃの３層のファイバーの断面図を示す図である
。
【図２】変形Ａ１－Ａ４のリングデザインの、酢酸ノメゲストロール（以降ＮＯＭＡｃと
呼ぶ）のインビトロの放出プロファイルを示すグラフである。
【図３】変形Ａ１－Ａ４のリングデザインの、エストラジオール（Ｅ２）のインビトロの
放出プロファイルを示すグラフである。
【図４】変形Ｂ１およびＢ２のリングデザインの、ＮＯＭＡｃおよびエストラジオール（
Ｅ２）のインビトロの放出プロファイルを示すグラフである。
【図５Ａ】変形Ｂ３－Ｂ６のリングデザインの、ＮＯＭＡｃのインビトロの放出プロファ
イルを示すグラフである。
【図５Ｂ】変形Ｂ７－Ｂ１１のリングデザインの、ＮＯＭＡｃのインビトロの放出プロフ
ァイルを示すグラフである。
【図６Ａ】変形Ｂ３－Ｂ６のリングデザインの、エストラジオール（Ｅ２）のインビトロ
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の放出プロファイルを示すグラフである。
【図６Ｂ】変形Ｂ７－Ｂ１１のリングデザインの、エストラジオール（Ｅ２）のインビト
ロの放出プロファイルを示すグラフである。
【図７】変形Ｃ１－Ｃ４のリングデザインの、ＮＯＭＡｃのインビトロの放出プロファイ
ルを示すグラフである。
【図８】変形Ｃ１－Ｃ４のリングデザインの、エストラジオール（Ｅ２）のインビトロの
放出プロファイルを示すグラフである。
【図９】変形Ｃ５－Ｃ７のリングデザインの、ＮＯＭＡｃのインビトロの放出プロファイ
ルを示すグラフである。
【図１０】変形Ｃ５－Ｃ７のリングデザインの、エストラジオール（Ｅ２）のインビトロ
の放出プロファイルを示すグラフである。
【図１１】変形Ｂ３のリングデザインの、ＮＯＭＡＣのインビトロの放出プロファイルか
らの、薬物物質の効率を計算するために用いた枯渇ポイントの測定を示すグラフである。
【図１２】変形Ｃ５のリングデザインの、エストラジオール（Ｅ２）のインビトロの放出
プロファイルからの、薬物物質の効率を計算するために用いた、枯渇ポイントの測定を示
すグラフである。
【図１３】溶解したステロイドだけを含む２層のシステムの放出プロファイルに対する、
エトノゲストレルの濃度変化の影響を示すグラフである（ＮｕｖａＲｉｎｇ（登録商標）
および国際公開第２００５／０８９７２３に記載されているリング）。
【図１４】３層のファイバーの断面図を示す図である。
【図１５】図１４におけるファイバーの内部濃度勾配の再分配および均一化を示すグラフ
である。
【図１６】定常状態条件下での完全に発生した濃度勾配を示す図である。
【図１７】変形Ｄ１－Ｄ３のリングデザインのドロスペリノン（ＤＰＮ）のインビトロの
放出プロファイルを示すグラフである。
【図１８】変形Ｄ１－Ｄ３のリングデザインのエストラジオール（Ｅ２）のインビトロの
放出プロファイルを示すグラフである。
【図１９】変形Ｆ１－Ｆ３のリングデザインのレボノゲストレル（ＬＮＧ）のインビトロ
の放出プロファイルを示すグラフである。
【図２０】変形Ｆ１－Ｆ３のリングデザインのエストラジオール（Ｅ２）のインビトロの
放出プロファイルを示すグラフである。
【図２１】変形Ｇ１－Ｇ３のリングデザインのエトノゲストレル（ＥＴＯ）のインビトロ
の放出プロファイルを示すグラフである。
【図２２】変形Ｇ１－Ｇ３のリングデザインのエストラジオール（Ｅ２）のインビトロの
放出プロファイルを示すグラフである。
【図２３】リスペリドンも含む３層のリング装置からのミルタザピンのインビトロの放出
プロファイルを示すグラフである。
【図２４】ミルタザピンも含む３層のリング装置からのリスペリドンのインビトロの放出
プロファイルを示すグラフである。
【図２５】薬物充填したコア層（濃灰色）、薬物充填した中間層（淡灰色）、および非薬
物処理のスキン（白色）によって覆われた非薬物処理のコア層（白色）を含むシステムを
示す図である。
【図２６】薬物充填したコア層（濃灰色）、非薬物処理の中間層（白色）、薬物充填した
中間層（淡灰色）、および非薬物処理のスキン（白色）からなるシステムを示す図である
。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　主題発明は、（ｉ）ポリマーベースのコア層、（ｉｉ）ポリマーベースの中間層、およ
び（ｉｉｉ）中間層を被覆するポリマーベースのスキンの３層からなる、少なくとも１つ
のコンパートメントを含むドラッグデリバリーシステムを提供し、前記コア層は第１の薬
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学的な化合物（薬物または有効）の結晶を含み、前記ポリマー中間層は第２の薬学的な化
合物の結晶を含む。
【００３９】
　本発明の第１の実施形態において、コア層がドラッグデリバリーシステムのコアを形成
する。代替の一実施形態において、ドラッグデリバリーシステムは、コア層によって被覆
されているさらなる非薬物処理のコアを含む。
【００４０】
　したがって、製造の間、薬物の結晶は単一の層中に分散されないが、有効ＡおよびＢの
結晶は２つの別々の相中に分散される。有効ＡおよびＢの画分は、飽和濃度に到達するま
で、および同時の内部拡散が内部の濃度勾配を均一にするまでポリマー中に溶解する。有
効化合物ＡおよびＢの結晶は不動であり、したがって有効ＡおよびＢの結晶は、それらが
最初に充填された層中に空間的に分離されたままである。
【００４１】
　２つの有効化合物の同時の放出が意図されるドラッグデリバリーシステムの放出の動力
学は、２つの本質的な属性、すなわち２つの化合物がデリバリーシステムから放出される
絶対速度およびこれらの化合物が放出される相互の比率によって特徴付けられる。有効Ａ
およびＢのデリバリーシステムからの絶対的な放出速度は、スキンの厚さを調節すること
によって調整され得る。しかし、これらの化合物が放出される比率は、スキンの厚さの変
動によって本質的に影響を受けないままである、というのはスキンの厚さを調節すること
が化合物ＡおよびＢの拡散経路に等しく影響を及ぼすからである。
【００４２】
　同じコンパートメントからの２つの化合物を独立に放出調整するのが知られている溶液
（ＥＰ８７６８１５、ＷＯ２００５／０８９７２３およびＷＯ２００４／１０３３３６）
は、少なくとも１つの化合物がデリバリーシステム中に完全に溶解するという属性にこれ
らの溶液が基づいているので、適切ではない。明らかにこれは、両方が結晶形態において
部分的に存在する２つの有効を含む目的の発明によるシステムの場合に当てはまらない。
この理由から、相互の放出比率を調節するための新しい、代替のメカニズムが企図されな
ければならなかった。
【００４３】
　新しい概念において、同じコンパートメントからの２つの有効の放出の独立の調節は、
有効ＡおよびＢに対する別々の拡散経路を作成することによって達成される。この目的で
、ＡおよびＢは、２つの別々の層における同じコンパートメント中に充填される。有効化
合物ＡおよびＢの結晶がそれぞれコア層および中間層に充填されたデリバリーシステムに
おいて、化合物Ａは中間層およびスキンの両方にわたって濃度勾配を発生し、有効Ｂはス
キンのみにわたって濃度勾配を発生する。化合物ＡおよびＢの異なる拡散距離は、システ
ムからこれらの化合物が放出される比率を独立に調節する手段を提供する。
【００４４】
　コア層中に充填された化合物の拡散距離は、中間層の厚さを変えることによって調節さ
れ得る。したがって、中間層の厚さを変えることにより、中間層の厚さを低減または増大
することによってコア層中に充填された化合物の放出速度は上または下に調整され得る。
しかし、中間層中に充填された化合物の拡散経路は、本質的に変化しないままであり、し
たがって放出速度も本質的に無影響のままである。したがってコア層中に充填された薬物
化合物の放出速度は、中間層中に充填された薬物化合物の放出速度に影響を及ぼさずに変
更され得、したがって放出の比率は望ましい比率に向かって調節され得る。望ましい放出
比率が得られた後は、絶対的な放出速度は、スキンの正しい厚さを選択することによって
調節され得る。
【００４５】
　放出比率を徹底的に変更するための別の可能性は、コア層および中間層中の薬物充填を
逆転することである。コア層中に有効Ａを、中間層中にＢを充填する代わりに、Ｂがコア
層中に充填されＡが中間層中に充填されてもよい。放出比率を調整するさらなる手段は、
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中間層に用いられる異なるポリマーグレードを利用することである。
【００４６】
　コア層中に充填された薬物の拡散経路は、中間層およびスキンを通すものである。しか
し、中間層の組成は一定ではない。使用またはインビトロの放出試験の間、中間層中に充
填された固体粒子のサイズおよび濃度は徐々に低減して最初の含量および粒子サイズの画
分になる。驚くべきことに、様々な組成の層を通して拡散する、コア中に充填された薬物
化合物の放出速度は、殆ど影響を受けず、本質的にゼロオーダーのままであることが見出
された。
【００４７】
　本発明の別の一目的は、効率の増大したドラッグデリバリーシステムであり、これは使
用後のシステムにおける残留の薬物含量がより低いことを意味する。本発明のデリバリー
システムにおける薬物Ａおよび薬物Ｂ両方の使用後の残存含量は、公表されている量の１
０　２０－４０重量％未満に制限され得る。これは、溶解した形態のみの薬物を含む先行
技術のデリバリーシステム（ＥＰ８７６８１５、ＮｕｖａＲｉｎｇ（登録商標）およびＷ
Ｏ２００５／０８９７２３）、または少なくとも１つの完全に溶解した有効を含むシステ
ム（ＷＯ２００４／１０３３３６）に比べて、非常に際立った改善である。例えば、Ｎｕ
ｖａＲｉｎｇ（登録商標）における使用後の残留の薬物含量は、エトノゲストレルおよび
エチニルエストラジオールに対してそれぞれ約７８重量％および８８重量％である。ＷＯ
２００４／１０３３３６において記載されている３層のリングに対して、（完全に）溶解
している化合物の薬物の実質的な効率は、ＮｕｖａＲｉｎｇ（登録商標）に比べて改善さ
れていない。
【００４８】
　理論によって拘泥されるものではないが、目的の発明によるデリバリーシステムの効率
の改善は、デリバリーシステムにおける安定化された濃度勾配に関して理解され得る。新
しいデリバリーシステムは両方の化合物の結晶を含み、したがってシステムの外への拡散
による両方の薬物の溶解濃度の低減は、溶解しようとする結晶によって釣り合いがとられ
る。これは、（半）定常状態の放出の間の濃度勾配は、結晶の溶解速度がシステムの外へ
の薬物の輸送と協同する限り、本質的に一定のままであることを意味する。
【００４９】
　主題発明のこの新奇な３層のドラッグデリバリーシステムの本質は、主題発明において
用いられる化合物は熱可塑性ポリマーにおける溶解性が比較的劣り、ならびに／または望
ましい放出比率および／もしくは放出速度を得るためにポリマーマトリックスにおいて比
較的高充填を必要とし、したがって必然的に結晶状態において存在するので、これらがポ
リマーマトリックス中に両方ともその固体の（結晶の）状態において存在するという事実
に関わらず、２つの薬学的に有効な化合物の放出速度を互いに独立に調節する可能性を提
供することにある。
【００５０】
　ファイバーは３層からなることができるが、１つまたは複数のさらなる層も含んでもよ
い。さらなる層の一例は、薬物処理したコア層によって覆われている非薬物処理のコアで
あってよい。非薬物処理のコアは、ドラッグデリバリーシステムの効率にとって有利であ
り得る。コアは、ファイバーにその予め決定された厚さを与えるように主に作用し、これ
はコアが大容量を含むことを意味する。大型のコアのレザバー（３層のデザインにおける
）は、結晶の材料が存在し、存在したままであるようなレベルの薬物物質を含んでいなけ
ればならない。これは非常に過量の薬物物質が必要とされることを意味し得る。さらなる
非薬物処理のコア（第４層）が存在する場合、薬物処理された内側の層は、放出速度をも
たらさずに、より高い濃度の薬物物質を含まなければならない。このより高い濃度のため
、平均の拡散経路はより短く、放出速度はより一定であり得る。このように放出のプロフ
ァイルに著しく影響を及ぼすことなしに、薬物物質のより高い効率が達成され得る。
【００５１】
　別の一実施形態において、さらなる層が薬物処理した層の間に含まれることがある。こ
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れは、コア層および中間のシェル中に充填された化合物の拡散経路を区別するさらなる手
段として用いられ得る。
【００５２】
　本発明によると、少なくとも２つの層が薬物処理され、これらの層中の有効化合物が固
体状態において少なくとも部分的に存在するのであれば、様々な他の立体配置が可能であ
る。
【００５３】
　主題発明のドラッグデリバリーシステムは、任意の哺乳動物、特にメスの哺乳動物にお
いて用いられ得る。特定の一実施形態において、哺乳動物はヒトの女性である。
【００５４】
　本発明のドラッグデリバリーシステムは、薬物処理されたコア層、薬物処理された中間
層および非薬物処理のスキンを含む、多層または３層のファイバーから作られている様々
な形態において提供され得る。コア層はコアであってよく、または非薬物処理のコアを覆
っていてよい。適切な形態は、実質的にリング型の形態、桿状体、Ｔ型などを含む。
【００５５】
　「実質的にリング型の形態」の語は、リング型の装置の他に、膣投与に好適である任意
の他の本質的にリング型の構造、例えば、らせんコイル型スパイラルおよび回旋状の表面
を有するリング装置などを包含すると理解されるべきである。埋め込みは通常桿状の形態
を有し、子宮内システムは通常Ｔ型である。
【００５６】
　望ましい放出の比率は、それだけには限定されないが、避妊またはホルモン補充療法な
ど、主題発明のドラッグデリバリー装置で用いられることが求められる徴候に依存する。
【００５７】
　主題発明のドラッグデリバリーシステムにおいて用いられるファイバーの提供は、（１
）ファイバーのコアに固体の（結晶の）形態の第１の（薬学的に）有効な化合物を充填し
、（２）ファイバーの中間層に固体の形態の第２の薬学的に有効な化合物を充填し、それ
によって、両方の化合物が物理的に分離され、２つの別々な層中、すなわちコアおよび中
間層中にその固体の形態において存在するファイバーを提供することによって達成される
。両方の薬学的に有効な化合物の溶解した部分は、平衡がひとたび達成されたら、全ての
層におけるファイバー全てにわたって存在する。両方の薬物物質の固体部分は分離したま
まである。
【００５８】
　主題発明の詳しい一実施形態において、（薬学的に）有効な化合物は、ＥＶＡポリマー
などの熱可塑性ポリマーにおける溶解性が比較的劣り、望ましい放出比率を得るためにポ
リマーマトリックスにおいて比較的高充填を必要とする。本発明のより詳しい一実施形態
において、薬学的に有効な化合物は両方ともステロイドである。
【００５９】
　しかし、本発明は、同時に、および特定の比率において投与される必要がある他の有効
化合物を放出するのに用いられ得る。
【００６０】
　本発明の好ましい一実施形態の一例として、以下の一節は膣リングおよびステロイドを
意味するが、非ステロイド化合物および他の形態のドラッグデリバリーシステムも、主題
発明によってやはり企図される。
【００６１】
　リングからのステロイドの放出は、ポリマー中のステロイドの溶解性および拡散係数に
よって影響を受ける。ポリマーマトリックスにおける溶解性が比較的劣り、望ましい放出
パターンを得るためにポリマーマトリックスにおいて比較的高充填を必要とするステロイ
ドの特定の場合において、ステロイドはその固体の形態においてマトリックス中に組み入
れられ、飽和が達成されるまでポリマーマトリックス中に溶解する。このようなシステム
において溶解される濃度は自由に選択され得ないが、飽和濃度に等しい。
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【００６２】
　したがって、ステロイドの充填は、放出を望ましい速度に調節するのに用いられ得ない
、というのは、ステロイド濃度は飽和濃度と等しいままであるので、ステロイドの充填を
変化させても溶解したステロイド濃度をより高くも、またはより低くもしないからである
。スキンの厚さの増大または低減は、一般に、同方向における両方の化合物の放出に影響
を及ぼすので、スキンの厚さを変化させても、互いに独立に１つを超えるこのような薬学
的に活性な化合物の放出速度の調節には限られた寄与しかしない。
【００６３】
　リングがシンク中に入れられた後、ステロイドはリングの外へ拡散し始め、ポリマーマ
トリックス中に溶解したステロイドの濃度はわずかに低下する。その結果、固体のステロ
イドが溶解し始める。このように、リングの外側への拡散的な輸送による濃度勾配の低下
は、固体の形態において存在するステロイドの溶解によって釣り合いがとられる。
【００６４】
　したがって、本発明の３層の膣リングの概念は、（１）ＥＶＡポリマーにおける溶解性
が比較的劣り、望ましい放出プロファイルを達成するためにポリマーマトリックスにおい
て比較的高充填を必要とする第１のステロイド（Ａ）でコアを充填し、（２）ＥＶＡポリ
マーにおける溶解性が比較的劣り、望ましい放出プロファイルを達成するためにポリマー
マトリックスにおいて比較的高充填を必要とする第２のステロイド（Ｂ）で中間層を充填
することである。このように、化合物Ａおよび化合物Ｂの両方が、固体状態におけるポリ
マーマトリックス中に存在する。
【００６５】
　理解されるように、ステロイドＡおよびステロイドＢの望ましい放出速度は、２つの別
々の層に化合物を別々に配置することによって得られる。放出速度は、ＥＶＡポリマー中
間層の厚さを変化させることによって、および／またはグレードを変化させることによっ
てさらに調節され得る。
【００６６】
　本発明の３層の膣リングは、化合物Ａおよび化合物Ｂの平均放出速度の間の異なる比率
をもたらすようにデザインされ得る。ステロイド化合物の平均放出速度間の比率は、化合
物の位置を変化させることによって、すなわち化合物Ａをコア中に、化合物Ｂを中間層に
充填することによって、またはその逆によって、影響を受けることがある。放出の比率は
、中間層の厚さを変えることによって、および／または中間層ポリマーのグレードを変え
ることによってさらに調節され得る。
【００６７】
　さらに２つの化合物をある種の予め設定された放出の規格に向かって同時に放出するこ
とを意図したリングの最適化は、２つの薬物化合物（ＡおよびＢ）が放出される相対的比
率を調節する可能性および化合物が毎日放出される絶対的速度を調整する可能性の両方を
必要とする。
【００６８】
　一方、ポリマーマトリックスにおける溶解性が比較的低い両方のステロイドを一緒に、
比較的高い単一の層中（すなわち、中間層中またはコア中）に充填し、したがって両方が
その固体（結晶）状態において存在する場合、放出速度はポリマーマトリックスにおける
ステロイドの溶解性および拡散率によって主に支配される。このような場合、全くの偶然
だけによって望ましい放出の比率が得られる。
【００６９】
　主題発明の膣リングは、共押出しおよび／またはブレンド押出しなど、押出しの知られ
ているプロセスによって製造され得る。薬物充填したコア、薬物充填した中間層、および
非薬物処理の外側層が、全て共押出しされる。このようにして得られたファイバーは必要
とされる長さの片に切断され、各片は、任意の適切なやり方においてリング型の装置に構
築される。次いで、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
中に包装される。
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【００７０】
　主題発明の膣リングは、多段階の射出成形を用いることによっても製造され得る（Ｗｏ
ｏｌｆｓｏｎら（１９９９年）、Ｊ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒ．Ｒｅｌｅａｓｅ、６１巻、３１
９－３２８頁；Ｍａｌｃｏｌｍら（２００３年）、Ｊ．Ｃｏｎｔｒ．Ｒｅｌｅａｓｅ、９
１巻、３５５－３６４頁；Ｗｏｏｌｆｓｏｎら（２００３年）、Ｊ．Ｃｏｎｔｒ．Ｒｅｌ
ｅａｓｅ、９１巻、４６５－４７６頁）。
【００７１】
　本発明を実施する上で用いられ得る熱可塑性のポリマーは、低密度ポリエチレン、エチ
レン－酢酸ビニルコポリマー、ポリ（エーテルウレタン）、スチレン－ブタジエン－スチ
レンコポリマーおよびポリシロキサンなど、原理上、薬剤上の使用に適する任意の熱可塑
性のポリマーまたはエラストマー材料であってよい。詳しい一実施形態において、エチレ
ン－酢酸ビニルコポリマー（ポリＥＶＡ）が、その優れた機械的および物理的性質のため
に用いられる。ポリＥＶＡ材料はコア、中間層、およびスキンに用いられることがあり、
Ｅｌｖａｘ、Ｅｖａｔａｎｅ、Ｌｕｐｏｌｅｎ、Ｍｏｖｒｉｔｏｎ、Ｕｌｔｒａｔｈｅｎ
ｅ、ＡｔｅｖａおよびＶｅｓｔｙｐａｒの商品名の下に入手できる製品など、任意の市販
のエチレン－酢酸ビニルコポリマーであってよい。
【００７２】
　一実施形態において、コアおよび中間層は両方とも、同じポリマーグレードから作られ
ている。別の一実施形態において、コアおよび中間層は同じポリマーグレードから作られ
ていない。コアおよび中間層に対して異なるポリマーグレードを選ぶことは、ドラッグデ
リバリーシステムからの薬物化合物の放出速度を調節する手段を提供し、本発明のシステ
ムの柔軟性の微調整を可能にする。
【００７３】
　本発明による膣リングは、所望により任意のサイズにおいて製造され得る。同様のこと
が他の形状に当てはまる。
【００７４】
　一実施形態において、リングは５０ｍｍと６０ｍｍの間の、別の一実施形態において５
２ｍｍと５６ｍｍの間の外径（外側の外周）を有し、横断面の直径は約２．５ｍｍと６．
０ｍｍの間であり、一つの詳しい実施形態において約３．０ｍｍと４．５ｍｍの間であり
、別の一実施形態において約３．５ｍｍと４．０ｍｍの間であり、さらに別の一実施形態
において膣リングの横断面の直径は４．０ｍｍである。
【００７５】
　埋め込みは、適切には長さ１ｃｍから６ｃｍおよび直径１－４ｍｍを有し、好ましくは
長さ１－５ｃｍ直径１－３ｍｍ、より好ましくは長さ２－５ｃｍおよび横断面の直径１．
５ｍｍから２．５ｍｍを有する。
【００７６】
　子宮内システム（ＩＵＳ）は薬物処理した子宮内装置である。これらは様々な形状をと
ることができる。一実施形態において、ホルモンを充填した部分は、本発明によるファイ
バーからなる。さらなる一実施形態において、システムはｔ型である。次いで、ホルモン
が、システムの軸および／またはアーム中に充填され得る。さらに、このような子宮内シ
ステムは、ホルモンを充填したファイバーを含む担体を含むことができる。
【００７７】
　ＩＵＳの薬物レザバーの寸法は、長さ１から３．６ｃｍの間で直径１から４．５ｍｍ、
好ましくは長さ１から３．６ｃｍおよび直径１．５から３．５ｍｍ、より好ましくは長さ
２から３．６ｃｍおよび直径１．５から２．５ｍｍ、さらにより好ましくは長さ２．５か
ら３．１ｍｍおよび直径２．０から２．３ｍｍで通常変化する。Ｔのいずれかまたは両方
の部分が薬物処理されていてよい。
【００７８】
　本発明の別の一目的は、膣リングなどのドラッグデリバリーシステムにおいて用いられ
る薬物物質の効率を増大すること、および用いられるシステムにおける残留の薬物含量を
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最小にすることである。使用後の本発明のリングシステムにおける薬物Ａおよび薬物Ｂ両
方の残留の含量は、充填された量の約４５重量％またはそれ未満に最小化され得る。詳し
くは、約２０－３５重量％に低減され得る。
【００７９】
　主題発明の一目的は、中間層および／またはコアが、例えば避妊またはホルモン補充の
ためのステロイドの他に、例えば、ＨＩＶ、ヘルペス、クラミジアおよび淋病などの性感
染症（ＳＴＤ）を同時に処置および／または予防するための抗微生物薬も含む、改善され
た膣リングを提供することでもある。
【００８０】
　主題発明のリングの実施形態において、膣リングのデザイン（物理的寸法）が対象のヒ
トまたは動物に対して不都合をもたらさなければ、実質的にリング型の形態のいくつか（
例えば螺旋コイル状のスパイラル）では著しく大きな表面が可能ではあるが、ボディの表
面（リングの外側表面）は８００ｍｍ２を超え、別の一実施形態において１０００ｍｍ２

を超え、典型的には１７００－２２００ｍｍ２のオーダーである。
【００８１】
　プラセボのコンパートメントまたは１つもしくはそれを超える他の薬物で充填されたコ
ンパートメントである、第２のコンパートメントを加えることが時には必要とされること
もある。このような余分なコンパートメントは、ステロイドの他に、ＡＩＤＳ、クラミジ
ア、ヘルペスおよび淋病などのＳＴＤを処置ならびに／または予防するための抗微生物薬
を投与するのに必要であり得る。
【００８２】
　任意の抗微生物薬が、主題発明のドラッグデリバリーシステム、特に膣リング（中間層
中および／またはコア中および／またはさらなるコンパートメント中）中に組み入れられ
得る。抗微生物薬は、任意の抗細菌薬、例えば、任意の抗生物質、任意の抗ウイルス薬、
任意の抗真菌薬、または任意の抗原虫薬であってよい。主題発明の膣リング中に組み入れ
られることが企図される抗微生物薬の一例は、マンデル酸縮合ポリマーである（Ｚａｎｅ
ｆｅｌｄら（２００２年）、Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　Ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ、７８巻
（５）、１１０７－１１１５頁）。別の一例はダピビリン（４－［［４－［２，４，６－
トリメチルフェニル］アミノ－２－ピリミジニル］アミノ］ベンゾニトリル）である。
【００８３】
　本発明による膣リングおよび他の全てのドラッグデリバリーシステムは、物理的に安定
である。
【００８４】
　本明細書で用いられる、物理的に安定なドラッグデリバリーシステム（リングなど）は
、少なくとも約半年から１年間、約１８℃－４０℃で、膣リングのスキンの表面上にステ
ロイド結晶の形成なしに貯蔵され得るシステムである。
【００８５】
　本発明による膣リングは、避妊に使用するために主にデザインされているが、リングは
、ＨＲＴ（ホルモン補充療法）、卵巣機能の調節などのある種の条件下でも用いられてよ
い。埋め込みも避妊に使用するのに適しており、これらは取り入れスケジュールを毎日、
毎週、または毎月遵守する必要なしに数年間体内に留まることができるのでさらにより便
利であり得る。
【００８６】
　本発明のドラッグデリバリーシステム、特に膣リングは、同時に避妊を提供し、微生物
性疾患に抗うためにも使われ得る。処置されるべき、および／または予防されるべき微生
物感染症は、任意の細菌性の、ウイルス性の、真菌性の、または原虫性の感染症であって
よい。詳しくは、ＨＩＶ、クラミジア、淋病またはヘルペスなどの性感染症は、抗微生物
薬を主題発明のシステム中に組み入れることによって処置され得る。
【００８７】
　本発明のさらなる一目的は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に
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配置するステップ、および長期間膣路内にシステムを保持するステップを含む、避妊方法
を提供することである。埋め込みは膣路内に配置されないが、例えば腕において、皮下的
に導入される。したがって、埋め込みでの避妊の方法は、主題発明のドラッグデリバリー
システムを女性において皮下的に配置するステップ、および長期間女性の中にシステムを
保持するステップを含む。
【００８８】
　本明細書で用いられる、リング型のシステムに対する「長期間」は、約７日から約３６
５日までの任意の時間であってよい。一実施形態において、期間は約２１日である。別の
一実施形態において、期間は約２４日である。なおさらなる一実施形態において、期間は
カレンダーの月に対応し、特定のカレンダーの月および望ましいリングフリーの期間（一
般に０日から最大７日の範囲である）に応じて、２２、２３、２４、２５、２６、２７、
２８、２９、３０または３１日のいずれかである。
【００８９】
　他の実施形態において、期間は約７、１４、２２、２３、２５、２６、２７、２８、２
９、３０、３１、４２、４８、５９、６０、６１、６２、６３、７２、８４、９０、９１
、９２、９６、１０５、１２０、１２６、Ｉ４４、１４７、１５１、１５２、１５３、１
６８、１８１、１８２、１８４、１８９、１９２、２１０、２１２、２１３、２１４、２
１６、２３１、２４０、２５２、２６４、２７３、２７４、２８８、２９４、３０４、３
０５、３１２、３１５、３３４、３３５、３３６、３５７、３６０、３６５または３６６
日である。
【００９０】
　埋め込みに対して、「長期間」はさらに長く、７日から５年、特に７日から１年、また
は７日から２年、または７日から３年、または７日から４年、または７日から５年の間で
変化し得る。
【００９１】
　ＩＵＳに対して、「長期間」は、７日と５年の間、特に７日から１年、または７日から
２年、または７日から３年、または７日から４年、または７日から５年で変化することが
できる。
【００９２】
　膣路における使用に対して、本発明のドラッグデリバリー装置は、特にリング型、例え
ば、リング、らせんコイルおよびバネ、またはＴ型、特にＩＵＳである。埋め込みは、特
に腕において、皮下的に用いられる。
【００９３】
　本発明は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配置するステップ
、および少なくとも約２１日間膣路内にシステムを保持するステップを含む、避妊の方法
をさらに提供する。
【００９４】
　本発明は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配置するステップ
、および少なくとも約２４日間膣路内にシステムを保持するステップを含む、避妊の方法
をさらに提供する。
【００９５】
　本発明は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配置するステップ
、および少なくとも約２８日間膣路内にシステムを保持するステップを含む、避妊の方法
をさらに提供する。
【００９６】
　本発明は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配置するステップ
、および少なくともおよそカレンダーの１ヶ月（カレンダーの月に応じて２８日から３１
日まで変化する）膣路内にシステムを保持するステップを含む、避妊の方法をさらに提供
する。
【００９７】
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　主題発明の別の一目的は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配
置するステップ、および少なくとも約２１日間膣路内にシステムを保持するステップを含
む、同時に避妊を提供し、性感染症を処置または予防する方法を提供することである。
【００９８】
　主題発明の別の一目的は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配
置するステップ、および少なくとも約２４日間膣路内にシステムを保持するステップを含
む、同時に避妊を提供し、性感染症を処置または予防する方法を提供することである。
【００９９】
　本発明は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配置するステップ
、および少なくとも約２８日間膣路内にシステムを保持するステップを含む、同時に避妊
を提供し、性感染症を処置または予防する方法をさらに提供する。
【０１００】
　本発明は、主題発明のドラッグデリバリーシステムを女性の膣路内に配置するステップ
、および少なくともおよそカレンダーの１ヶ月（カレンダーの月に応じて２８日から３１
日まで変化する）膣路内にシステムを保持するステップを含む、同時に避妊を提供し、性
感染症を処置または予防する方法をさらに提供する。
【０１０１】
　一実施形態において、ドラッグデリバリーシステム、特に膣リング、または膣路中に配
置される任意の他の実質質的にリング型の形態は、約２１日後におよそ１週間の期間除去
されて月経の機会を与える。別の一実施形態において、ドラッグデリバリーシステムは、
約２４日後におよそ４日の期間除去されて月経の機会を与える。
【０１０２】
　他の実施形態において、ドラッグデリバリーシステムは、約２２、２３、２５、２６、
２７、２８、２９、３０、３１、４２、４８、５９、６０、６１、６２、６３、７２、８
４、９０、９１、９２、９６、１０５、１２０、１２６、１４４、１４７、１５１、１５
２、１５３、１６８、１８１、１８２、１８４、１８９、１９２、２１０、２１２、２１
３、２１４、２１６、２３１、２４０、２５２、２６４、２７３、２７４、２８８、２９
４、３０４、３０５、３１２、３１５、３３４、３３５、３３６、３５７、３６０、３６
５または３６６日後にある期間除去されて月経の機会を与える。月経を可能にする期間の
後、主題発明の新しいドラッグデリバリーシステムが女性の膣中に挿入されて、次の女性
のサイクルまたは複数のサイクルにおける避妊を提供する。
【０１０３】
　他の実施形態において、ドラッグデリバリーシステムは月経の機会を与える期間を許さ
ずにすぐに置き換えられる。
【０１０４】
　詳しい一実施形態において、主題発明のドラッグデリバリーシステムは、参照によって
本明細書に組み入れられるＷＯ２００７／００１８８８において記載されているカレンダ
ーレジメンにおいて用いられ得る。
【０１０５】
　別の一実施形態において、主題発明のドラッグデリバリーシステムは、拡張されたレジ
メンにおいて用いられてよく、すなわち、例えば２１日または例えば２４日後にリングを
除去した後に、月経の期間を可能にせずに翌日次のリングが挿入される。このような拡張
されたレジメンは当技術分野においてよく知られている（例えば、Ｄａｖｉｅｓら、Ｃｏ
ｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ、４６巻、２６９－２７８頁（１９９２）を参照されたい）。
【０１０６】
　主題発明は、避妊キットを製造するための、主題発明のドラッグデリバリーシステムの
使用をさらに想定するものである。
【０１０７】
　主題発明は、ホルモン補充療法のための処置を製造するための、主題発明のドラッグデ
リバリーシステムの使用をさらに包含する。
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【０１０８】
　主題発明は、避妊を提供し、例えばＡＩＤＳ、ヘルペス、クラミジアおよび淋病などの
性感染症を処置ならびに／または予防するための併用調製物を製造するための、主題発明
のドラッグデリバリーシステムの使用も提供する。
【０１０９】
　主題発明の一実施形態において、薬学的に有効な化合物は両方ともステロイドである。
本発明の詳しい一実施形態において、ステロイド化合物の１つはプロゲストゲン様ステロ
イド化合物であり、他のステロイド化合物はエストロゲン様ステロイド化合物である。
【０１１０】
　主題発明のプロゲストゲン様ステロイド化合物は、ＥＶＡポリマーなどの熱可塑性のポ
リマーにおける溶解性が比較的劣り、望ましい放出比率を達成するためにポリマーマトリ
ックスにおいて比較的高充填を必要とする、任意の適切なプロゲストゲンであってよい。
このようなプロゲストゲン様ステロイド化合物の例は、それだけには限定されないが、酢
酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）、天然プロゲストゲン、ジドロゲステロン、メドロゲ
ストン、酢酸メドロキシプロゲステロン、酢酸メゲストロール、酢酸クロルマジノン、酢
酸シプロテロン、カプロン酸ゲストノロン、デメゲストン、プロメゲストン、ネストロン
、トリメゲストン、ノルエチステロン（＝ノルエチンドロン）、酢酸ノルエチステロン、
リネストレノール、酢酸エチノジオール、ノルエチノドレル、ノルゲストレル、ノルゲス
チメート、ジエノゲスト、エトノゲストレル、レボノルゲストレル、ドロスピレノンまた
はプロゲストゲン活性を有する任意の他の適切なステロイド化合物を含む。
【０１１１】
　主題発明のエストロゲン様ステロイド化合物は、ＥＶＡポリマーにおける溶解性が比較
的劣り、望ましい放出比率を達成するためにポリマーマトリックスにおいて比較的高充填
を必要とする、任意の適切なエストロゲンであってよい。このようなエストロゲン様ステ
ロイド化合物の例は、それだけには限定されないが、エストラジオール（Ｅ２）、エチニ
ルエストラジオール（ＥＥ）、エストリオール、エステトロール（Ｅ４）またはこれらの
エステル、これらの擬似多形、薬学的に許容できるこれらの溶媒和化合物、これらの水和
物もしくはこれらの半水化物、例えば、それだけには限定されないがエストラジオール半
水化物、またはエストロゲン活性を有する任意の他の適切なステロイド化合物を含む。
【０１１２】
　主題発明の詳しい一実施形態において、プロゲストゲンは酢酸ノメゲストロール（ＮＯ
ＭＡｃ）であり、エストロゲンはエストラジオール（Ｅ２）またはその水和物、例えばエ
ストラジオール半水化物である。
【０１１３】
　主題発明の一実施形態において、プロゲストゲンは中間層中に約１０－７０重量％存在
し、エストロゲンはコア中に約３－７０重量％存在する。主題発明の一つの詳しい実施形
態において、酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）は中間層中に約２０－６０重量％存在
する。別の詳しい一実施形態において、酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）は中間層中
に約３５－６０重量％存在する。さらに別の一実施形態において、エストラジオール（Ｅ
２）は、コア中に約３－２０重量％存在する。さらに別の詳しい一実施形態において、エ
ストラジオール（Ｅ２）はコア中に約４．５－９重量％存在する。
【０１１４】
　主題発明の別の一実施形態において、エストロゲンは中間層中に約３－７０重量％存在
し、プロゲストゲンはコア中に約５－７０重量％存在する。主題発明の一つの詳しい実施
形態において、エストラジオール（Ｅ２）は中間層中に約３－２７重量％存在する。別の
詳しい一実施形態において、エストラジオール（Ｅ２）は中間層中に約９－２７重量％存
在する。さらに別の一実施形態において、エストラジオール（Ｅ２）は中間層中に約４－
１５重量％存在する。なお別の一実施形態において、酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ
）はコア中に約５－３５重量％存在する。一つの詳しい実施形態において、酢酸ノメゲス
トロール（ＮＯＭＡｃ）はコア中に約３５重量％存在する。さらに別の一実施形態におい
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て、酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）はコア中に約５－１５重量％存在する。
【０１１５】
　本発明の３層の膣リングは、プロゲストゲン様ステロイド化合物とエストロゲン様ステ
ロイド化合物の平均放出速度の間に異なる比率をもたらすようにデザインされていてよい
。平均放出速度間の比率は、ステロイド化合物の位置を変化させることによって、すなわ
ちコア中にプロゲストゲンを、中間層中にエストロゲンを充填することによって、または
その反対によって著しく影響を受けることがある。一つの詳しい一実施形態において、プ
ロゲストゲンは酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）であり、エストロゲンはエストラジ
オール（Ｅ２）であり、酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）とエストラジオール（Ｅ２
）の間の平均放出比率は、約０．６と約２８の間で変化することができる。
【０１１６】
　ステロイドの他に、非ステロイド性化合物も、特に２つまたはそれを超える有効化合物
を特定の比率において投与するために、本発明のドラッグデリバリーシステム中に含まれ
ていてよい。
【０１１７】
　主題発明は、
　（ｉ）充填した（薬物処理した）均一のポリマーコア顆粒を生成し、
　（ｉｉ）充填した（薬物処理した）均一のポリマー中間層顆粒を生成し、
　（ｉｉｉ）コア顆粒および中間層顆粒をポリマースキン顆粒と共押出しして３層のファ
イバーを形成する
ことによって主題発明のドラッグデリバリーシステムを作成するのに用いられる３層のフ
ァイバーを製造する方法も提供する。
【０１１８】
　充填した（薬物処理した）均一のポリマーコア顆粒の生成は、
　ａ）コアポリマーを粉砕し、
　ｂ）粉砕したポリマーを、コア中に充填する有効化合物と乾燥粉末混合し、
　ｃ）ステップ（ｂ）の得られた粉末混合物をブレンド押出しし、
　ｄ）得られた充填されたポリマー鎖を顆粒に切断し、それによってコア顆粒を得、
　ｅ）コア顆粒を滑沢剤と一緒に潤滑する
ことを含む。
【０１１９】
　充填した（薬物処理した）均一のポリマー中間層顆粒の生成は、
　ａ）中間層ポリマーを粉砕し、
　ｂ）粉砕したポリマーを、中間層中に充填する有効化合物と乾燥粉末混合し、
　ｃ）ステップ（ｂ）の得られた粉末混合物をブレンド押出しし、
　ｄ）得られた充填されたポリマー鎖を顆粒に切断し、それによって中間層顆粒を得、
　ｅ）中間層顆粒を滑沢剤と一緒に潤滑する
ことを含む。
【０１２０】
　本発明は、決して請求される本発明の範囲を限定することを意図しない、以下の実施形
態においてさらに記載される。
【実施例】
【０１２１】
（実施例１）　３層リングの調製
　広範囲の３層のファイバーを調製した（Ａ１－Ａ４、Ｂ１－Ｂ１１、およびＣ１－Ｃ７
）。ファイバーは、単一の３．６ｍｍキャピラリーから４．０ｍｍに伸ばされた。
【０１２２】
　有効成分である酢酸ノメゲストロール（ＮＯＭＡｃ）およびエストラジオール半水化物
を、ポリマーによって均一に混合するために、２つの逐次的な混合ステップを行った。第
１のステップにおいて、有効化合物およびポリマー（ＥＶＡ２８または３３）粉末を用い
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て乾燥粉末混合を行った。有効化合物を、６０分間、約４７ｒｐｍの固定の回転スピード
でＲｈｏｎｒａｄ（Ｂａｒｒｅｌ－ｈｏｏｐ原理）を用いて、ステンレススチール製ドラ
ム中、ポリマー粉末と混合した。第１の粉末混合ステップは、ポリマー、および様々な有
効層用の有効化合物を混合することによって行った。引き続き、均一にした粉末混合物を
、２５ｍｍ共回転ダブルスクリューブレンド押出し機（ＢｅｒｓｔｏｒｆｆＺＥ２５）を
用いてブレンド押し出しし、得られた薬物処理したポリマー鎖を、ＩＰＳ造粒機を用いて
顆粒に切断した。このプロセスによって、８つの有効顆粒のバッチが製造された。
【０１２３】
　造粒後、顆粒Ｖ以外の全てのバッチを、トリコエクストルージョン（ｔｒｉｃｏ－ｅｘ
ｔｒｕｓｉｏｎ）を促進するために、０．１重量％ステアリン酸マグネシウムと一緒に潤
滑にした。バッチＶは、５０重量％の顆粒Ｕを５０重量％プラセボＥＶＡ２８と混合する
ことによって製造した。共押出しのプロセスを用いて、３層のファイバーを製造するため
に用いられた顆粒バッチの組成物を、以下の表１Ａおよび１Ｂに記載する。
【０１２４】

【表１】

【０１２５】
【表２】

【０１２６】
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３層共押出し
　３層ファイバーの共押出しに、Ｆｏｕｒｎｅ　Ｔｒｉｃｏ押出し機（スクリュー１８／
１８／１５ｍｍ）を用いた。２つの１８ｍｍの押出し機がコアおよび中間の材料を加工し
、１５ｍｍの押出し機がスキン層を加工するのに用いられた。３つの押出し機は、３つの
別々のスピニングポンプを有する３コンパートメントのスピニングブロックで接続された
。これらのポンプを用いて、３つのポリマーメルトの体積流量を制御した。体積流量を制
御することによって、３層全ての層の厚さを調節した。３つのポリマーメルトフローをス
ピナレット中で合わせて３層のファイバーを形成した。３．６ｍｍのキャピラリーを用い
た。目標のファイバーの直径は４．０ｍｍであり、ファイバーは全て、１１０℃で、１ｍ
／分の速度で押し出された。
【０１２７】
　ファイバーの寸法（外径、中間の厚さ、およびスキンの厚さ）を、６つのファイバー片
に対して測定した。外径をレーザー厚さ装置によって測定した。層の厚さを、顕微鏡（Ｊ
ｅｎａ）を用いて測定した。
【０１２８】
　以下のファイバーのバッチを製造した。
【０１２９】
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【表３】

【０１３０】
　変形Ａ、ＢおよびＣの３軸の断面の典型的な例の写真を、それぞれ図１Ａ、図１Ｂおよ
び１Ｃに提供する。
【０１３１】
切断および構築
　共押出し後、３層のファイバーのバッチＡ１－Ａ４、Ｂ１、Ｂ２、Ｃ１－Ｃ４を１５７
ｍｍの片に切断した。Ｌｏｃｔｉｔｅポリオレフィン接着キット（Ｌｏｃｔｉｔｅ４０６
＋Ｌｏｃｔｉｔｅ７７０）を用いて、ファイバーの終端を一緒に接着することによってリ
ングを形成した。
【０１３２】
　３層のファイバーのバッチＢ３－Ｂ１１およびＣ５－７を１５７ｍｍの片に切断し、そ
の後これらを、溶接温度１１５℃、溶接時間１７秒で、フラッシュフリー溶接機（ＣＣＭ
）で溶接した。
【０１３３】
（実施例２）　ＮＯＭＡｃおよびエストラジオールのインビトロの放出速度
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　ＥＶＡ３３から部分的に作られたリングに対するインビトロの放出に対する結果を、表
３Ａ、ならびに図２から４、７および８に示す。図２は、変形ＡのリングデザインのＮＯ
ＭＡｃのインビトロの放出プロファイルを示す。図３は、変形Ａのリングデザインのエス
トラジオールのインビトロの放出プロファイルを示す。図４は、変形Ｂ１－Ｂ２のリング
デザインのＮＯＭＡｃおよびエストラジオールのインビトロの放出プロファイルを示す。
図７は、変形Ｃ１－Ｃ４のリングデザインのＮＯＭＡｃのインビトロの放出プロファイル
を示す。図８は、変形Ｃ１－Ｃ４のリングデザインのエストラジオールのインビトロの放
出プロファイルを示す。表３Ａは、リング変形Ａの４試料、リング変形Ｂの２試料、およ
びリング変形Ｃの４試料からの放出速度を示す。
【０１３４】
【表４】

【０１３５】
　完全にＥＶＡ２８からなるリングに対するインビトロの放出に対する結果を、表３Ｂ、
ならびに図５、６、９および１０に示す。図５Ａおよび５Ｂは、変形Ｂ３－Ｂ１１のリン
グデザインのＮＯＭＡｃのインビトロの放出プロファイルを示す。図６Ａおよび６Ｂは、
変形Ｂ３－Ｂ１１のリングデザインのエストラジオールのインビトロの放出プロファイル
を示す。図９は、変形Ｃ５－Ｃ７のリングデザインのＮＯＭＡｃのインビトロの放出プロ
ファイルを示す。図１０は、変形Ｃ５－Ｃ７のリングデザインのエストラジオールのイン
ビトロの放出プロファイルを示す。表３Ｂは、完全にＥＶＡ２８からなるリング変形Ｂの
９試料、および完全にＥＶＡ２８からなるリング変形Ｃの３試料の放出速度を示す。
【０１３６】
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【０１３７】
ＮＯＭＡｃとエストラジオールの間の放出比率
　変形Ａ、ＢおよびＣに対する２つの薬物物質間の比率を、表４Ａおよび４Ｂに提供する
。表４Ａにおけるリングに対して、２つの薬物物質間の比率を、ＮＯＭＡｃのインビトロ
の平均放出速度（２－５日目）をエストラジオールの平均放出速度で除することによって
決定した。表４Ｂ（完全にＥＶＡ２８から作成される）におけるリングに対して、２－１
４日からの平均放出速度を除することによって比率を決定した。
【０１３８】
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【表６】

【０１３９】
【表７】

【０１４０】
　グループＢおよびＣのリングデザインは、ＮＯＭＡｃおよびエストラジオールの結晶が
物理的に／空間的に分けられており、２つの異なる層中に存在する製剤を表している。変
形Ｂ１－Ｂ１１において、中間層はＮＯＭＡｃで充填されており、コアはエストラジオー
ルで充填されている。変形Ｃ１－Ｃ７において、中間層はエストラジオールで充填されて
おり、コアはＮＯＭＡｃで充填されている。両方のグループにおいて、有効成分はその固
体の（結晶の）状態において存在する。グループＢの変形において、ＮＯＭＡｃとエスト
ラジオールの間の平均放出速度における比率は２８．１まで増大され得るが、グループＣ
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における比率は２．５未満のままであり、中間層の厚さを増大することによって本質的に
０．６に低減され得る。
【０１４１】
本発明のドラッグデリバリー装置の安定化効果
　リングをシンク中に置いた後、ステロイドがリングの外に拡散し始め、ポリマーマトリ
ックス中に溶解するステロイドの濃度はわずかに低下する。その結果、固体のステロイド
が溶解し始める。したがって、リングの外への拡散の輸送による濃度勾配の低減は、固体
の形態において存在するステロイドの溶解によって釣り合いがとられる。図２－１０は、
この安定化効果を図示している。図４におけるＮＯＭＡｃに対する変形Ｂ２、ならびにエ
ストラジオール（Ｅ２）に対する変形Ｂ１およびＢ２、図７における変形Ｃ１からＣ４、
ならびに図８における変形Ｃ３からＣ４に対する放出曲線の勾配は実質的に平坦であり、
すなわち放出は殆どゼロオーダーであることを指摘しており、すなわちステロイドの放出
速度は固相が溶解するまで維持され得る。
【０１４２】
　ＮＯＭＡＣおよびエストラジオールを溶解するのにＥＶＡ２８を用いる実施例において
、同様の傾向が見出された。Ｂの変形において、図６におけるエストラジオールの放出プ
ロファイルは、全ての実施例において（Ｂ３－Ｂ１１）ゼロオーダーに近かった。図５に
おけるバッチＢ７、Ｂ８およびＢ９はまた、ＮＯＭＡｃおよび他のバッチに対して本質的
に平坦な放出プロファイルを明らかにし、わずかに一定性が劣るが、合理的な一定の放出
プロファイルを示した。変形Ｃ（Ｃ５－Ｃ７）において、図９におけるＮＯＭＡＣの放出
プロファイルは、比較的高い放出速度に対しても非常に平坦である。
【０１４３】
（実施例３）　本発明のドラッグデリバリー装置の薬物物質の効率
　有効化合物が主にその固体状態において存在する場合、リングの薬物物質の効率を大幅
に改善することができる。放出速度は、固相が枯渇するまで維持され得る。ステロイドの
１つの枯渇が開始する点の測定を、図１１および１２において示す。放出プロファイルは
、曲線が別のレジームに偏向するまで（Ｓ曲線）、（殆ど）安定状態のレジームを示す。
これらのレジームの２本の接線が相互に交わる点を枯渇点と定義する。
【０１４４】
　表５は、いくつかのバッチ（バッチＢ３、Ｂ４、Ｂ７およびＣ５）に対する薬物物質の
効率を示すものである。
【０１４５】
【表８】

【０１４６】
　表５におけるデータより、放出は、薬物物質の約６５－８０％が放出されるまで本質的
に維持されることを引き出すことができる。得られた、使用後の残余物の含量は、２０－
３５重量％にすぎない。
【０１４７】
実験結果の考察
ＮＯＭＡｃとエストラジオールの間のインビトロの放出速度および放出比率
　変形Ａ１からＡ４は、１つの層中に両方のステロイド化合物を充填することによって、



(27) JP 5380452 B2 2014.1.8

10

20

30

40

50

ＮＯＭＡｃおよびエストラジオールの放出比率は、主題発明の膣リングで達成され得る広
範囲の放出比率に比べて狭いマージン内に限定されることを実証している。実施例Ａ１、
Ａ２、Ａ３およびＡ４を比べた場合、放出比率におけるいくつかの変形が観察されるが、
スキンの性質（厚さおよび／またはポリマー）を変化させても、２つの化合物を互いに独
立に調整する実際的な手段をもたらさない。変形Ａ１からＡ４に対して観察される放出比
率におけるわずかな変動性（１．５と２．５の間）は、リングからの両方のステロイド化
合物の全般的な絶対的な放出速度に関連しない（表４Ａ）。したがって、全くの偶然によ
る他は、スキンの性質を変化させることによって、最適の相対的な放出比率および最適の
絶対的な放出速度を両方とも含む、望ましい最適の同時の放出の特徴を得ることはできな
い。
【０１４８】
　２つの結晶のステロイドを物理的に分離することで（変形ＢおよびＣの、２つの異なる
層中にこれらを配置することによって）、２つのステロイドの放出速度を独立に調整する
能力がもたらされる。これは変形ＢおよびＣによって例示され、これらはＮＯＭＡＣとＥ
２の間の放出比率を、両方向（上または下）においてかなりの範囲にわたって調節するこ
とができることを示している。
【０１４９】
　中間層の厚さに関して、薬物物質の結晶が充填される位置以外は、Ａ１、Ｂ１およびＣ
１のリングのスキンの厚さおよびポリマーのグレードは同一である（表２）。同じことが
、変形Ａ２、Ｂ３およびＣ２にみなされる。リングＡ１およびＡ２は、ＮＯＭＡｃおよび
Ｅ２の結晶が両方とも中間層中に充填され、したがって薬物の結晶が空間的に分けられて
いない参照のリングである。リングＢ１およびＢ２に関して、これらのリングが同一の様
式において振舞う場合、参照のリングに比べてリングＢ１およびリングＢ２からのエスト
ラジオールの放出速度は、エストラジオールがコア中に充填され、したがってこの化合物
の拡散距離を増大するという事実により全く本質的に低減されなければならない。一方、
ＮＯＭＡｃの放出は、依然として無影響でなければならない（同一の拡散距離）。実際、
変形Ｂ１およびＢ２の振舞いは、理想の振舞いに近づくと思われる。リングＢ１およびＢ
２のエストラジオールの放出を参照のリングの放出と比べた場合、結果（表４Ａ）は、実
際に、エストラジオールの平均放出速度はＡ１に比べてＢ１に対して約６９％、およびＡ
２に比べてＢ２に対して約７４％と、極めて著しく低減していることを表している。比較
すると、ＮＯＭＡｃの平均放出速度はずっと影響が少なく、Ｂ１対Ａ１およびＢ２対Ａ２
両方に対して約１５－２０％の中程度の低減を示している。これは放出比率に対して大き
な影響を有し、表４Ａにおける結果は、異なる層中のＮＯＭＡｃおよびエストラジオール
の薬物物質の結晶を分離すると、放出比率を増大する能力を著しく増大することを実証し
ている。バッチＣ１およびＣ２のＮＯＭＡＣの放出速度はＡ１およびＡ２に比べるとかな
り低く、これは拡散距離が長いためである。エストラジオールの放出速度も、拡散距離が
比較可能であるのに関わらず、やはり低い（表４Ａを参照されたい）。これは、コアから
のステロイドが中間層中にひとたび拡散すると、２つのステロイド間に相互作用が存在す
ることを指摘するものである。両方のステロイドに対して放出速度における低減は比較可
能であったので、放出比率はおよそ２のままである。
【０１５０】
　実施例Ｃ３は、他の方向における放出比率を調整するための概念を実証するものである
（低い比率の）。さらに、この実施例は、薬物結晶の空間的な分離と組み合わせて中間層
の厚さを変化させることは、放出速度および２つの化合物間の放出比率を調整する実際的
な手段であることを実証している。中間層が２倍厚く、したがってＮＯＭＡｃに対する拡
散距離がさらに増大する以外は、リングＣ３はリングＣ１に類似する。ＮＯＭＡｃに対す
る拡散距離のこのさらなる増大は、ＮＯＭＡｃの放出速度のさらなる低減をもたらし、し
たがって１に近い放出比率に対する値をもたらす。これは、実施例Ｃ５、Ｃ６およびＣ７
によってさらに実証される。中間層の厚さを大幅に増大することによって、比率は０．６
にまで低減される。これらに実施例において、Ｅ２の放出速度は無影響のままであり、Ｎ
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ＯＭＡｃの放出速度は強力に低減される。
【０１５１】
　同様の効果が、完全にＥＶＡ２８からなる変形Ｂのリングにおいて観察された。スキン
の厚さは維持したまま、中間（ＮＯＭＡＣ）層の厚さを増大することによって、絶対的な
ＮＯＭＡＣ放出速度を妨害することなしにＮＯＭＡＣとエストラジオールの間の比率は５
．１から２８．１に増大した（バッチＢ３－Ｂ６）。スキンの厚さの増大のみによって（
実施例Ｂ３、Ｂ７およびＢ９）、比率は狭いバンド幅（４．４－５．１）内に維持された
。しかし、スキン層の厚さを変えることによって、絶対的な放出速度は実際にかなり影響
を受けた。
【０１５２】
　総じて、有効化合物を分散するように選択されたＥＶＡポリマーのタイプ（ＥＶＡ２８
対ＥＶＡ３３）は、２つのステロイド間の放出比率に強力な効果を有さない（Ｂ２をＢ８
と比較せよ）。
本発明のドラッグデリバリー装置の安定化効果
　薬物充填の効果がないことは（飽和濃度に到達した後）、実施例によってはっきりと実
証される。中間層（Ｃ２対Ｃ４）中またはコア（Ｂ３対Ｂ１０）中いずれかのエストラジ
オール充填を変化させても、絶対的な放出速度に大きく影響を及ぼさず、化合物（ＮＯＭ
Ａｃおよびエストラジオール）が放出される相対的な比率にも影響を及ぼさない。ＮＯＭ
Ａｃ濃度における変形も、比率に対するいくつかの効果は観察することができるが、絶対
的な放出速度に実質的に影響を及ぼさない。
【０１５３】
　薬物充填を増大する効果（化合物が固体状態において存在する点を超えて）は、バッチ
Ｃ２およびＣ４によって説明される。バッチＣ２およびＣ４の中間層におけるエストラジ
オール濃度は、それぞれ９重量％および２７重量％である（両実施例において、エストラ
ジオールは固体状態において存在する）。エストラジオールの薬物充填がかなり増大して
も（バッチＣ２対Ｃ４）、増大はエストラジオールの絶対的な放出速度にかなりの程度で
影響を及ぼすことはなく、相対的な放出速度（ＮＯＭＡｃとエストラジオールの間の放出
比率）にも影響を及ぼさない。この実施例は、放出速度は、両方の場合においてポリマー
中のエストラジオールの飽和濃度に本質的に等しい溶解した薬物濃度によって支配される
こと、および薬物充填をさらに増大することは固体状態において存在する化合物の放出速
度に影響を及ぼす有用な手段ではないことを明らかに実証している。
【０１５４】
　コア中のエストラジオールの充填が９重量％から４．５重量％まで低減されるバッチＢ
３およびＢ１０を比較すると（両実施例においてエストラジオールは固体状態において存
在する）、エストラジオールがマトリックスにおいて結晶化するレベルを超えて薬物充填
を変化させることによって、エストラジオールの放出が調節され得ないことが確認される
。放出を実質的に調整するのに薬物充填を用いることができないことは、実施例Ｂ３をＢ
１１と比べることによってさらに強調される。この場合、中間層におけるＮＯＭＡｃの薬
物充填は３５重量％（Ｂ３）から６０重量％（Ｂ１１）まで増大し、この増大はＮＯＭＡ
ｃの放出速度に対してわずかな効果しかない。Ｅ２の放出速度は低減され（Ｂ３対Ｂ１１
）、理論によって拘泥されるものではないが、これはおそらく中間層における拡散耐性の
増大の結果であり、中間層は、薬物分子を拡散するのに本質的に不透過性であり、したが
ってこれが拡散経路の屈曲の増大により拡散距離も増大する薬物物質結晶の約６０重量％
からなる。
【０１５５】
本発明のドラッグデリバリー装置の薬物物質の効率
　本発明のドラッグデリバリー装置を用いた後の残余の含量は２０－３５重量％にすぎず
、これは先行技術（ＵＳ５９８９５８１、ＷＯ２００４／１０３３３６）において記載さ
れるリング中に存在する残余の含量よりもかなり低い。ステロイドが溶解した形態におい
て存在するリングでは（ＥＰ８７６８１５およびＷＯ２００５／０８９７２３）、許容さ
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れる平坦なプロファイルと組み合わせて特定の絶対的な放出速度に到達するために、大型
のレザバー（コアおよび中間）はある濃度のステロイドを含んでいる必要がある。ステロ
イドがあまり溶解していない場合は、好適なスキンの厚さおよび／またはスキンの材料を
選択することによって、絶対的な放出速度をやはり達成することができる。しかし、観察
される放出のプロファイルは急勾配である（図１３を参照されたい）。放出速度の維持（
例えば、スキンの厚さの調節）と組み合わせてより多くのステロイドをリング中に配置す
ると、効率の劣るリングがもたらされる。ＷＯ２００４／１０３３３６に記載されている
３層のリングは、２つまたはそれを超える化合物を同時に放出するのに適しており、ポリ
マーマトリックス中に完全に溶解している少なくとも１つの有効化合物を含んでいる。Ｎ
ｕｖａＲｉｎｇ（登録商標）同様、この溶解した化合物は、一定のプロファイルを合理的
に得るために非常に過量に充填されている必要があり、そのためＮｕｖａＲｉｎｇ（登録
商標）同様、これはリング中に充填されている少なくとも１つの有効薬剤に対して最適以
下の薬物物質の効率をもたらす。
【０１５６】
（実施例４）　３層のリングの調製
　広範囲の３層のファイバーを調製した（Ｄ１－Ｄ３、Ｆ１－Ｆ３、Ｇ１－Ｇ３）。ファ
イバーは、単一の３．６ｍｍキャピラリーから４．０ｍｍに伸ばされた。
【０１５７】
　有効成分を、ポリマーによって均一に混合するために、２つの逐次的な混合ステップを
行った。第１のステップにおいて、有効化合物およびポリマー（ＥＶＡ２８）粉末を用い
て乾燥粉末混合を行った。有効化合物を、６０分間、約４７ｒｐｍの固定の回転スピード
でＲｈｏｎｒａｄ（Ｂａｒｒｅｌ－ｈｏｏｐ原理）を用いて、ステンレススチール製ドラ
ム中、ポリマー粉末と混合した。第１の粉末混合ステップを、ポリマー、および異なる有
効層用の有効化合物を混合することによって行った。引き続き、均一にした粉末混合物を
、２５ｍｍ共回転ダブルスクリューブレンド押出し機（ＢｅｒｓｔｏｒｆｆＺＥ２５）を
用いてブレンド押し出しし、得られた薬物処理したポリマー鎖を、ＩＰＳ造粒機を用いて
顆粒に切断した。このプロセスによって、４つの有効顆粒のバッチが製造された。
【０１５８】
　造粒後、全てのバッチを、トリコエクストルージョンを促進するために、０．１重量％
ステアリン酸マグネシウムと一緒に潤滑にした。共押出しのプロセスを用いて３層のファ
イバーを製造するために用いられた顆粒バッチの組成物を、以下の表６Ａに記載する。
【０１５９】
【表９】

【０１６０】
３層共押出し
　３層ファイバーの共押出しに、Ｆｏｕｒｎｅ　Ｔｒｉｃｏ押出し機（スクリュー１８／
１８／１５ｍｍ）を用いた。２つの１８ｍｍの押出し機がコアおよび中間の材料を加工し
、１５ｍｍの押出し機がスキン層を加工するのに用いられた。３つの押出し機は、３つの
別々のスピニングポンプを有する３コンパートメントのスピニングブロックで接続された



(30) JP 5380452 B2 2014.1.8

10

20

30

40

50

。これらのポンプを用いて、３つのポリマーメルトの体積流量を制御した。体積流量を制
御することによって、３層全ての層の厚さを調節した。３つのポリマーメルトフローをス
ピナレット中で合わせて３層のファイバーを形成した。３．６ｍｍのキャピラリーを用い
た。目標のファイバーの直径は４．０ｍｍであり、ファイバーは全て、１－２ｍ／分の速
度で押し出された。
【０１６１】
　ファイバーの寸法（外径、中間の厚さ、およびスキンの厚さ）を、６つのファイバー片
に対して測定した。外径をレーザー厚さ装置によって測定した。層の厚さを、顕微鏡（Ｊ
ｅｎａ）を用いて測定した。
【０１６２】
　製造したファイバーのバッチを表６Ｂに列挙する。
【０１６３】
【表１０】

【０１６４】
切断および構築
　３層のファイバーのバッチを１５７ｍｍの片に切断し、その後これらを、溶接温度１２
５℃で、フラッシュフリー溶接機で溶接した。
【０１６５】
（実施例５）　インビトロの放出速度
　得られた膣リングからのインビトロの放出速度を、０．４５％ＳＬＳ中測定した。表７
Ａ－７Ｃにおいて、バッチＤ－Ｇのインビトロの平均放出を列挙する。
【０１６６】
【表１１】

【０１６７】



(31) JP 5380452 B2 2014.1.8

10

20

30

40

　バッチＤのリングデザインは、ＤＰＮおよびＥ２の結晶が物理的に／空間的に分離され
ており、２つの別々の層中に存在する製剤を表す。Ｄ１およびＤ２のインビトロの放出結
果（図１７および１８）は、ＤＰＮ放出は増大し得るが、Ｅ２の放出は主に無影響のまま
であることを示している。Ｄ２およびＤ３の比較は反対の挙動、すなわちＤＰＮ放出は無
影響のままであるが、Ｅ２放出は増大することを示している。これは２つの有効化合物を
物理的に分離することで、両方の化合物の放出速度は独立に調節され得ることを示してい
る。
【０１６８】
【表１２】

【０１６９】
　バッチＦのリングデザインは、ＬＮＧおよびＥ２の結晶が物理的に／空間的に分離され
ており、２つの別々の層中に存在する製剤を表す。Ｆ１およびＦ２のインビトロの放出結
果（図１９および２０）は、中間層の厚さを低減することによってＥ２放出は増大し得る
が、ＬＮＧの放出は無影響のままであることを示している。Ｆ３は、スキンの厚さを低減
することによってＬＮＧ放出が増大され得ることを示している。
【０１７０】
【表１３】

【０１７１】
　バッチＧのリングデザインは、ＥＴＯおよびＥ２の結晶が物理的に／空間的に分離され
ており、２つの別々の層中に存在する製剤を表す。
【０１７２】
放出比率
　表８Ａ－８Ｃは、本発明は広範囲の放出比率を可能にすることを示している。
【０１７３】
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【表１４】

【０１７４】
【表１５】

【０１７５】
【表１６】

【０１７６】
（実施例６）　非薬物処理のコアを有する４層のファイバー
　ファイバーは３層からなることができるが、１つまたは複数のさらなる層も含んでもよ
い。さらなる層の一例は、薬物処理したコア層によって覆われている非薬物処理のコアで
あってよい。非薬物処理のコアは、ドラッグデリバリーシステムの効率に有利であり得る
。コアは、ファイバーにその予め決定された厚さを与えるように主に働き、これはコアが
大体積を含むことを意味する。大型のコアのレザバー（３層のデザインにおける）は、結
晶の材料が存在し、存在したままであるようなレベルの薬物物質を含んでいなければなら
ない。これは、非常に過量の薬物物質が必要とされることを意味し得る。さらなる非薬物
処理のコア（第４層）が存在する場合、薬物処理された内側の層は、放出速度をもたらさ
ずに、より高濃度の薬物物質を含んでいなければならない。この高い濃度のため、平均の
拡散経路はより短く、放出速度はさらにより一定であり得る。このように放出プロファイ
ルに著しく影響を及ぼすことなしに、薬物物質のより高い効率が達成され得る。これは、
３層のファイバーの放出プロファイルと同じである４層のファイバーから作られているリ
ングの放出プロファイルによって示される。
【０１７７】
（実施例７）　本発明の非ステロイドの有効化合物に対する使用
　本発明はステロイドの使用に限定されない。図２３および図２４は、６０％リスペリド
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ンを含む１５０μｍのＥＶＡ３３の中間層および６０％ミルタザピンを含むＥＶＡ３３コ
アを有する、スキン厚さ５０μｍのＥＶＡ３３を有する３層の放出制御装置からの、それ
ぞれミルタザピン（ＭＩＲ）およびリスペリドン（ＲＩＳ）の放出を示している。ミルタ
ザピンおよびリスペリドンの放出速度の比率および量は、異なる層の材料および厚さを調
節することによって独立に調整され得る。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図２】

【図３】
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【図５Ｂ】

【図６Ａ】 【図６Ｂ】
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【図１３】

【図１４】

【図１５】

【図１６】
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【図１７】 【図１８】

【図１９】 【図２０】
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【図２１】 【図２２】

【図２３】 【図２４】
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【図２５】 【図２６】

【図１Ｃ】
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