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Opfindelsen angdr LTV-organosiloxan-formmassebaserede bazrermate-
rialer for lagemidler med konstant og vedvarende afgivelse af tera-

peutisk aktiv forbindelse.

De med bzrermaterialet ifglge opfindelsen fremstillede lazgemidler
er en let indfgrlig, let tilbagehalelig og let fjernelig kilde
til lagemiddelindgivelse over lengere tid med uafbrudt gunstig
virkning p& mennesker og dyr. Med deres hjalp er det blevet muligt
at ingive legemidler kontinuerligt i lgbet af bestemte tider for

medicinbehandling.
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Det er kendt, at organopolysiloxanelastomere er egnede som barer-
materiale for depotlagemiddeltilberedninger til langtidsbehandling
i den levende organisme, da de hverken bliver nedbrudt eller resor-
beret af dette og har god vavsforligelighed i sammenligning med

andre syntetiske polymere.

I organopolysiloxanelastomere og i organosiloxanharpiksforstaerkede

organopolysiloxanelastomere indesluttede, ikke-ionogene, lipoidop-

l¢selige, terapeutisk aktive stoffer bliver afgivet lidt efter lidt
fra barermaterialet (f.eks. Kincl et al., Steroids 11 (5), 675-680

(1968), Dzuik og Cook, Endocrinology 78, 208-211 (1966), Carret

og Chemburkar, J. Pharm. Sci. 57, 1401-1409 (1968),DE offentliggg-

relsesskrift nr. 2.158.226).

Anvendelsen af organopolysiloxanelastomere og organosiloxanharpiks-
forstaerkede organopolysiloxanelastomere som lazgemiddelbarermateriale
i fast form med kontrollerbar afgivelse af terapeutisk aktive stof-
fer er i og for sig kendt (U.S.A. patentskrift nr. 3.279.996, bri-
tisk patentskrift nr. 998.794 og DE offentligggrelsesskrift nr.
1.912.343, 1.900.196, 1.467.861 samt 2.158.226).

Fglgende organopolysiloxanelastomerrdstoffer til fremstilling af

barermaterialer for lagemidler er egnede:

Varmeherdelige organopolysiloxaner, der skal vulkaniseres med hard-
ningskatalysatorer pa peroxidbasis sésom benzoylperoxid eller di-p-
chlorbenzoylperoxid ved temperaturer paé ca. 200°C og behover en var-

meefterbehandling.

Der bliver desuden ved stuetemperatur efter tilsztning af tverbin-
dingsmidler i nerverelse af herdningskatalysatorer under luftens ad-
gang til elastomere tilsat herdende hydroxylendeafsluttede organopo-
lysiloxaner af RIV-typen (room temperature vulcanising). Typiske
hzrdningskatalysatorer er metalsalte af carboxylsyrer, f.eks. tinoc-

toat.

Desuden kendes ogsad anvendelsen af enkeltkomponent-silikonkauts juk-
masser, som ved stuetemperatur i nerverelse af luftfugtigheden herder
uden yderligere tilsstning. Disse enkeltkomponentmasser indeholder
hovedsagelig organopolysiloxaner med to endestillede acyloxygrupper,
sa&som acetoxygrupper, som i narverelse af luftfugtigheden hydrolyse-
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rer under dannelse af trifunktionelle siloxanenheder og i polymeri-
satet virker som tverbindingsmiddel under dannelse af elastomere.

Det er yderligere kendt, at platinkatalyserede additionstverbindende
tokomponent-dimethylpolysiloxanmasser ved stuetemperatur eller let
forhejet temperatur er egnede som baremmateriale for depotlegemidler
til langtidsbehandling i den levende organisme (DE offentligggrel-
sesskrift nr. 2.158.226 = DK patentskrift nr. 136.399). For det me-
' ste anvendes dimethylpolysiloxaner, som hver har en vinylgruppe i

enden af kaden. Vinylgrupperne mad dog ikke vare endestillede.

Som tverbindingsmiddel tjener herved en methylhydrogenpolysiloxan

med den almene formel

—8i—0 —

CH.j

X
som eventuelt ogsd kan indeholde dimethylpolysiloxangrupper, dog
indeholder de mindst 3 E-atomer pr. molekyle (Chemiker-Zeitung 97
(4) (1973) 178-179).

Ifplge dansk patentskrift nr. 136.399 er siliconelastomerbarermate-

rialet ejendommeligt ved, at siliconelastomeren er af LTV-typen, davs.
sddanne, som fas af lineare organopolysiloxaner indeholdende alkenyl-
og Si-H-bindinger i narvarelse af adelmetalkatalysatorer ved vulkani-
sation ved stue- eller legemstemperatur eller isar ved 40—1200C, idet
der, alt efter arten og antallet af de funktionelle grupper i organo-

polysiloxanerne, dannes enten rene eller organosiloxanharpiksholdige

elastomere.

Ifglge dansk patentskrift nr, 136.399 anvendes LTV-siliconkautsjuk-
tokomponentmasser ifglge U.S.A. patentskrift nr. 2.823.218 bestdende
af 89-91% linezre dimethylpolysiloxaner, som maksimalt indeholder

0,5 mol% methylvinylsiloxanenheder, og med en molekylvagt p& 500-
1000, som pr. molekyle indeholder 3 Si-H-bindinger og er katalyserede
med platin eller platinforbindelser, sé&som hexachlorplatinsyre, som
barermaterialer for depotlagemiddeltilberedninger til langtidsbe-

handling i den levende organisme.
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Ifplge dansk patentskrift nr. 136.399 egner sig ligeledes platin-
katalyserede additionstverbindende dimethvlpolysiloxan-tokomponent-
masser, som for indtil 85-89% bestar af dimethylpolysiloxan, inde-
holdende maksimalt 0,5 mol% methylvinylsiloxanenheder, 5-6% dime=
thylpolysiloxan med Si-H-bindinger og 5-10% af en tvarbindende og
forstarkende virkende dimethylpolvsiloxanharpiks med maksimalt 1,2
mol% methylvinylsiloxanenheder, katalyseret med en platinforbindelse,

som bazrermateriale til fremstilling af langtids-depotlagemiddelformer.

Anvendelsen af additionstverbindende dimethylpolysiloxan-tokomponent-
masser som barermaterialer for depotlagemiddelformer strander ofte
p&, at disse masser kun i blanding med terapeutisk aktive stoffer,
som kemisk nasten er mettede stoffer, kan overfgres i brugbare vul-
kanisater. Umattede stoffer som f.eks. 3-methoxy-19-nor-l7o-pregna-
1,3,5(10)-trien-20~-yn-17-0l (mestranol) og ethynylgstradiol forhin-
drer i blanding med disse LTV-silikonkautsjuk-~tokomponentmasser vul-

kaniseringen af silikonbasen.

Det har nu vist sig, at men pd overraskende mide kan fremstille
legemidler til langtidsanvendelse med lipofile, ikke-ionogene
terapeutisk aktive stoffer, uafhzngigt af hvor starkt umettet
stofferne er, ndr man som bzrermateriale anvender visse silikon-
copolymerholdige ITV-organopolysiloxan-tokomponentformmasser.

Disse platinkatalyserede silikonkautsjuk-tokomponentmasser af LTV-
typen er i og for sig kendte (jvE. DE fremlzggelsesskrift nr. 1.900.969,
DE offentligggrelsesskrift nr. 1.940.124, U.S.A. patentskrift nr.
3.271.362 samt U.S.A. patentskrift nr. 2,970.150, U.S.A. patentskrift
nr. 2.823.218, 3.159.601, 3.159.662 og 3.220.972).

Barermaterialet ifglge opfindelsen er ejendommeligt ved, at det udover
katalytiske mae&ngder af platin eller en platinforbindelse er sammen-
sat af 20-100 vagtdele af en vinyltermineret dimethylpolysiloxan

med formlen

CH CH
CH, = CH si - O Si — CH = CH2,

CH CH3
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hvori n er et helt tal mellem 200 og 1600, 4,5-15 vzgtdele af
et tverbindingsmiddel i form af en methylhydrogenpolysiloxan
med den reducerede bruttoformel pr. Si-atom

(CHz) 1,510y 4.y
4-a-b

hvori forholdet a/b har en verdi fra 1 til 5, og summen a+b har

en verdi fra 1 til 2,5 og indeholdende mindst tre til forskellige

Si-atomer bundne hydrogenatomer pr. molekyle, og 5-50 vazgtdele

af en organopolysiloxancopolymer bestéende af 40 mol% Sioz—en—

heder, 45 mol% (CH,).Si0, -—-enheder og 15 mol% (CH,=CH) (CH )
373%770,5 2 372

Sio —~enheder,
0,5

Methylhydrogenpolysiloxanen virker som tverbindende middel.
Vulkaniseringen ved stuetemperatur kan forhales ved hjelp af
kobber(II)-ioner, hvorhos der anvendes 2,61-75 vegtdele
kobber(II)-ioner pr. vegtdel platin.

Selv om vulkaniseringen af organopolysiloxanformmasserne kan ske
i nerverelse af mdelmetalkatalysatorer ved stuetemperatur eller
ved materialetemperaturen, er vulkaniseringen ved svagt forhejet
temperatur szrlig fordelagtig. Vulkaniseringstiden for den kata-
lyserede blanding udger fra 1 til 6 timer ved 60-120°C.

Det skal nzvnes, at ved vulkaniseringen dannes der ingen bipro-
dukter.En efterfelgende varmebehandling af det herdede produkt er
derfor overfledig. '

Den platinholdige komponent i formmassen kan anvendes i en af de
kendte former, som katalyserer reaktionen mellem gsiliciumbundne
hydrogengrupper og siliciumbundne vinylgrupper. Der kan ngvnes
metallisk platin per se eller platin pi berermaterialer, sisom
silicagel eller carbonpulver, eller platinsalte, som hexachlor-
platinsyre, platincarbonyl-dichlorid Pt00012 eller platindicar-
bonyldichlorid Pt(CO)QClz.
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Alle disse platinforbindelser er anvendelige som katalysatorer i

berematerialet ifglge opfindelsen.

Platinforbindelser, der anvendes i fast form som katalysator, lader
tverbindingsreaktionen forlgbe langsomt og vanskelig regulerbar, hvor-
hos reaktionen som sadan lettere kan afbrydes end ved anvendelsen af
tilsvarende katalysatorer i oplesning. Hexachlorplatinsyre anvendes
som katalysator fortrinsvis oplest i isopropanol, Pt00012 0g
Pt(CO)2012 i en vinylgruppeholdig diorganopolysiloxan indeholdende
10-15 mol% vinylgrupper. Herved skal platin anvendes i en mangde

p& mindst 0,1 vegtdel pr. million. Da forureninger af formmasserne kan
forgifte sdadanne ringe katalysatormangder, anvendes fortrinsvis

10-40 dele pr. million platin. Stgrre platinmengder pavirker ikke

reaktionen.

Berermaterialet ifplge opfindelsen er inaktiv overfor ikke-ionogene,
lipofile terapeutiske aktive stoffer, ugiftig for den levende orga-
nisme, forligelig og bliver ikke absorberet deraf. Det er univer-
selt egnet som barer for ikke-ionogene, lipofile terapeutisk aktive
stoffer og kombinationer deraf, hvormed ugnskede tilstande i eller
p& menneskelige eller dyriske organismer skal behandles eller re-

guleres.

Bzrermaterialerne ifgplge opfindelsen for lagemidler egner sig p& grund
af deres sarlige struktur til fremstilling af depotlagemiddelformer

med ikke-ionogene, lipoidoplgselige terapeutisk aktive stoffer, som
indeholder umattede bindinger i molekylet. Som sddanne skal eksempelvis
nevnes 3-methoxy-19-nor-17«-pregna-1l,3,5(10)-dien-20-yn-17-0l (me~
stranol), ethynylestradiol, 3—cyklopentyloxy—l7a—ethynyl—l,3,5(10)—
gstratrien-17g-01, 17a-ethynyl-178-hydroxy-4-androsten-3-on (ethiste-
ron), 17B-hydroxy-6«-methyl-17«~(1l-propynyl)-4-androsten-3-on (dime-
thisteron), 178-hydroxy-17a-ethynyl-l9-nor-4-androsten->-on (norethi-
steron), 17B—acetoxy—l7a—ethynyl—l9—nor—4—androsten—5—on (norethiste-
ronacetat), 17p-hydroxy-17a-ethynyl-19-nor-5(10)-androsten-3-on (nor-
ethynodrel), 178-hydroxy-17a-vinyl-5(10)-gstren-3-on (vinylestrenolon),
38,17B8-diacetoxy-17a~ethynyl-4-sstren (ethynodiolacetat), 17a-ethynyl-
19-nor-4-androsten-178-0l (lynoestrenol), %-cyklopentyloxy-lT7p-acet=
oxy-1T7a-gthynyl-3, 5-gstradien (quingestanolacetat), dl-17g-hydroxy-
13p-ethynyl-17a-ethynyl-4-gonen-3-on (dl-norgestrel), d-norgestrel,
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17a-acetoxy-1l6-methylen-4, 6-pregnatrien-3,20-dion, 17p-hydroxy-17a-
ethynyl-4,9,1ll-gstratrien-3-on (norgestrienon) og 17B-heptanoyloxy-
17a-ethynyl-4-gstren-3-on (norethisteronenanthat).

Barermaterialerne ifglge opfindelsen for lagemidler har den fordel, at
det inkorporerede virksomme lagemiddel javnt forhalet kan blive afgi-
vet i ngjagtig kontrollerbar mengde, selv i den allermindste dosering.
Herved bliver der i den levende organisme muliggjort en ensartet og
konstant koncentration af virksomt ctof i lgbet af et forudbestemt
tidsrum, medens de fysiologiske virkninger er ¢gnsket. Barermaterialer-
ne ifelge opfindelsen kombineres med 10-60%, fortrinsvis 30-55%,
virksomt stof.

Et yderligere vigtigt trak ved barermaterialet ifglge opfindelsen
for lagemidler bestdr i, at dens form for sd vidt kan valges efter
gnske, da denne kun bliver bestemt af arten og mengden af det virk-
somme stof, der skal indgives, af den dnskede afgivelseshastighed
af terapeutisk aktive stoffer fra bareren og af applikationsstedet,
da vulkanisationen af de omhandlede organopolysiloxaner er mulig
i lukkede og abne systemer, da hverken hardningsgraden eller herd-

ningshastigheden pavirkes forstyrrende af luftfugtigheden.

Af bsrermaterialet bliver de ¢nskede lazgemidler fremstillet sdledes,
at man blander komponenterne med det terapeutisk aktive stof og derpd
vulkaniserer ved forhgjet temperatur, fortrinsvis ved 40-120°C. Lazge-
midlerne er da helt eller delvis opbygget efter matrix-princippet.
Lagemidlerne kan imidlertid ogsd bestd af en kerne af virksomt stof
og et udvendigt silikonelastomerhylster af vilkarlig tykkelse og fat-
tigt p& virksomt stof eller omvendt bestd af en lagemiddelfattig ker-
ne omgivet af et elastomerlag med lagemiddel. Et sadant lzgemiddel-
fattigt hylster over en lzgemiddelberiget kerne med overvejende sus-
penderet virksomt stof f&s f.eks. ved kortvarig ekstraktion af et ef-
ter matrix-princippet opbygget lazgemiddel med et egnet oplgsningsmid-
del, f.eks. lige dele ethanol og vand. Lagemidlet kan ogsd fremstil-
les i form af protetiske indretninger til legemet, hvorfra det virk-
somme stof afgives forhalet. Hvis det kraves, kan ogs& katalyserede

" blandinger af elastomerrdstof og virksomt lagemiddel injiceres og

blive vulkaniseret pd& et forud bestemt virkested.



Til specielle anvendelser kan det vere nyttigt at forsyne lzgemiddel-
bareren med en tilbagehalingstrad af egnet materiale som f.eks.
kirurgsilke og at indfere den 1 en egnet applikator.

Legemidlet kan ogsd om nedvendigt besti af en lzgemiddelberiget
kerne af det eller de virksomme stoffer og hjelpestoffer, som
ikke i nzvneverdig grad er oplgselige i siliconelastomeren, eller
medforer afgivelsen af det virksomme stof i onsket omfang, og et
derover anbragt legemiddelfattigt eller lige s& legemiddelberiget
LTV-siliconelastomerhylster.

Legemidlerne kan implanteres i organet, hvori det skal virke, savel
som i andre legemsdele, i hvilke en af lagemidlet forarsaget virk-
ning er ¢gnsket. Til bedre lokalisering i legemet kan barermaterialet

for lagemidlet indeholde bariumsulfat.

Med bazrermaterialet ifplge opfindelsen kan man med succes anvende
mange virksomme lagemidler, som ikke i egnede lagemiddeltilbered-
ninger kunne anvendes med de hidtil kendte og sadvanlige barermate-

rialer, f.eks. til intrauterin eller intravaginal applikation af te-

rapeutisk aktive stoffer.

Berermaterialet ifglge opfindelsen for lagemiddel kan ogsd anvendes til
indfering af en grunddosis af det virksomme stof, og en yderligere

periodevis nedvendig hejere dosering kan ske ved oral eller parente-

ral applikation.

De terapeutisk aktive stoffer findes overvejende suspenderet i bzrermate-
rialet. Faste stoffer er i reglen mere kemisk stabile end oplegsnin-
ger og lader sig derfor fordelagtigt anbringe pid applikationsstedet.
Til fremstilling af en suspension bliver de virksomme stoffer for-

trinsvis i ter pulveriseret form forarbejdet siéledes, at de fas ens-
artet fordelt og overvejende suspenderet i de til anvendelsesformé-
let optimale kornsteorrelser eller mere eller mindre komprimeret og

omgivet af elastomer i bzrermaterialet. Jo mere vandopleseligt det

terapeutisk virksomme stof er, des storre velges partiklerne. Parti-
kelstorrelsen ligger hensigtsmessigt i intervallet fra 2 +til 500 um.

Barermaterialet ifglge opfindelsen kan steriliseres i mettet tryk-



143384

vanddamp ved lZOOC, uden at der derved sker ugnskede @ndringer.

Legemidler p& basis af barermmaterialet ifglge opfindelsen nedbrydes
ikke ved mekaniske pavirkninger, og ved indfgring i organismen bli-
ver de ikke s& let beskadiget ved handtering med metalinstrumenter
som lagemiddelbarere p& basis af RTV-elastomere, som ofte til for-
bedring af de mekaniske egenskaber métte tilsattes aktive fyldstof-
fer med deres uheldige egenskaber pd lagemidlet.

Som det fremgdr af fglgende sammenligningsforsgg, har bazrermaterialet
ifglge opfindelsen sarlige fordele fremfor bazrermaterialet ifglge
dansk patentskrift 136.399 ved anvendelsen af kemisk umattede tera-

peutisk aktive forbindelser.

Den fordelagtige anvendelse af barermaterialet ifglge opfindelsen
er betinget af det anderledes vulkanisationsforhold i sammenlig-
ning med kemisk umettede terapeutisk aktive forbindelser som f.eks.
ethinylgstradiol. I almindelighed er fordelen ved anvendelse af
berermaterialet ifglge den foreliggende opfindelse betinget af,

at det egner sig som lagemiddelbarer for ikke-ionogene, lipofile,
terapeutisk aktive forbindelser uafhangigt af, om disse er kemisk
mettede eller umattede stoffer, dvs. barermaterialet ifglge opfin-
delsen er ogsd i lige s&8 h¢j grad egnet til kemisk mattede forbin-

delser

Der blev gennemfgrt fglgende forsgg:

"Silopren" er registreret som varemerke i1 Danmark og det kan oplyses
at "Silopren" ®VP AC 860 A er en blanding af en vinyltermineret po=
lydimethylsiloxan med en viscositet pd 300 cP og 25% af en vinylhol-
dig siliconharpiks med en viscositet pd& 785 cP; "Silopren” 0323
bestdr af en vinyltermineret polydimethylsiloxan med en viscositet
pé& ca. 4500 cP; tvarbindende "Silopren"G§EHKT1436 er en lavmoleku-
ler polysiloxan med =Si(CH3)H—enheder og tverbindende "Silopren"

VP AC 3064 er en lavmolekulazr polysiloxan med —Si(CH3)2H—enheder.

A. En blanding bestdende af 81 vagtdele "Silopren" ®'VP AC 860 A
(siliconpolymer, siliconcopolymer og platinkatalysator) og 9 vagt-
dele "Silopren" ®VP AC 3064 (tverbindende middel) opvarmes i
30 min. til 110°C.
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Den under A. beskrevne blanding blev tilberedt, dog blev yderli-
gere 10 vagtdele ethinylgstradiol suspenderet mikrokrystallinsk

og vulkaniseret som under A.

En yderligere blanding bestdende af 81 vagtdele "Silopren“@§
VP AC 0323 og 9 vagtdele "Silopren" VP AC 3064 bliver opvar-

met i 3 timer til 110°cC.

Den under C. beskrevne blanding blev tilberedt, dog blev yderli-
gere 10 vagtdele ethinylgstradiol suspenderet mikrokrystallinsk

og vulkaniseret som under B.

I~
(&3]
(4]
<

De

3
10

Forskellen pd 7 mellem pd den ene side klabefrit vulkanisat

ingen vulkanisering .
svag vulkanisering.
intet klabefrit vulkanisat.

klazbefrit vulkanisat.

opndede vulkanisater blev vurderet efter fglgende skala:

og pé

den anden side delvis vulkaniserede klabrige produkter blev valgt

i analogi med produkternes anvendelighed. Som terapeutisk aktive

stoffer anvendes dog kun klabefri vulkanisater.

Der blev opnédet fglgende resultater:

Blanding | Polymer | Tverbinder | Aktivt stof Vurdering

if¢lge

Ifplge

opfindelsen B 860 A 3064 10 vegtdele 10
Dansk patent-

skrift

136.399 C 0323 3064 uden 3
Dansk patent-

skrift

136.399 D 0323 3064 10 vegtdele 3

Af tabellen fremgdr det klart,at kun blandingerne A og B fgrte til

klebefri vulkanisater.

£~
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Den fordelagtige anvendelse af harpikspdvirkede LTV-siliconkaut=
sjukblandinger, som indeholdt komponent B som barer for lagemid-
del, kan klart kendes p& deres forskellige vulkaniseringsforhold
i narverelse af lagemidler, som er kemisk umzttede stoffer, som
f.eks. stoffet ethinylgstradiol.

Generelt er den fordelagtige anvendelse af barermaterialer ifglge
den foreliggende opfindelse at se i, at de egner sig som lagemid-
delbarerstoffer for ikke-ionogene, lipofile terapeutisk aktive

stoffer, uafhengigt af om disse er kemisk mettede eller umattede.

De fglgende eksempler belyser opfindelsen narmere.

Fksempel 1

5,5 g mikrofindelt 17B-acetoxy-17a-ethynyl-4-gstren-3-on (norethiste-
ronacetat) blandes med 4,5 g af en organopolysiloxanformmassé besté~
ende af 75 vegtdele af en bilateralt vinylendestoppet polydimethyl=
siloxan med en viskositet p& 50.000 centistoke ved 25°C, 25 vegtdele
af en copolymer med sammensztningen: 40 mol% SiOz—enheder, 45 mol%
(Cu) 8100 Sﬂatmder,lj mol% KH=4}D( 3)28100 5-enheder, 8 vagtdele af

en Sl—H~komponent bestéende af: 16,6 mol7 (CHB) SlOo 5-enheder, 33,4
mol% (CH )2810 -enheder, 50 mol% CH HSlO enheder og 10 dele pr. million
platin beregnet p& den samlede blandlng i form af en 2%'ig oplesning
af HyPtCl, i isopropanol (= formmasse A). Den formalede luftblerefri
masse af norethisteronacetat i organopolysiloxanformmassen formes til
cylindre med halvkugler for enderne, en samlet lsngde p& 6 mm, en
cylinderdiameter p& 5 mm og en krumningsradius for halvkuglen pd 2,8
mm. De formede emner vulkaniseres ved 2 timers opvarmning til 110°c¢.
Man fir lagemiddelbzrere opbygget efter matrix-princippet, som inde-
holder norethisteronacetat i overvejende mikrokrystallinsk form. De
har efter sterilisation i trykvanddamp i 1 time ved 120°C en Shore

A h&rdhed p& 55-56 og er bestemt til implantation.

Eksempel 2

60,0 g mikrofindelt D-1%-ethynyl-17a-ethynyl-178-hydroxy-4-gonen-3-on
(D-norgestrel) forarbejdes med 40,0 g af den i eksempel 1 nermere be-
skrevne organopolysiloxanformmasse A til en homogen Juftbhlerefri sus-
pension. Suspensionen formes til cylindre med en lesngde p4 20 mm og
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en diameter p& 2,5 mm og vulkaniseres ved 2 timers opvarmning il
110°C. De formede emner er bestemt til implantation.

Eksempel 3

54,0 g mikrofindelt ethynylestradiol forarbejdes med 5,0 g bariumsul-
fat og 41,0 g af en organopolysiloxanformmasse bestlende af 75 vegt-
dele af en bilateralt vinylendestoppet polydimethylsiloxan med en
viskositet pd 1000 centistoke ved 2500, 25 vegtdele af en copolymer
af sammensztningen: 40 mol% Sioz—enheder, 45 mol% (CH3)ZSiOO,5—enhe—
der, 15 mol% (CH2=CH)(CH3)ZSiOOIS—enheder, 8 vagtdele af en Si-H-komponent
bestiende af 16,6 mol% (0H3)35100,5-enheder, 33,4 mol%b (CHB)QSiO—
enheder, 50 mol% CHBHSiO—enheder og 10 dele pr. million platin bereg-
net pd den samlede blanding i form af en 2%'ig oplegsning af H2Pt016

i isopropanol (= formmasse B), til en homogen suspension. Suspensio-
nen afgasses 1 vakuum og formes derpéd til cylindre med en lengde pa
20 mm og en diameter pd 1,5 mm og vulkaniseres ved 2 timers opvarm-
ning til 110°¢. De formede emner er bestemt til implantation.

Eksémpel 4

58,0 g gstradiol rives med 42,0 g af en organopolysiloxanformmasse
bestiende af 85 vegtdele af en bilateralt vinylendestoppet polydime-
thylsiloxan med en viskositet pé 1000 centistoke ved 25°0, 15 vegt-
dele af en copolymer af sammensztningen: 40 mol% SiOZ-enheder, 45
mol% (CHE)BSiOO’S—enheder, 15 mol% (CHf{H)«}%)ZSﬂ%L5~aﬁEder,4,5xmgt-
dele af en Si-H-komponent bestéende af 38 mol% 510,~enheder, 29 mol%
(CHB)BSiOO,B-enheder, 33 mol% (CH3}2HSiOO,5—enheder og 10 dele pr.
million platin, beregnet pd den samlede blanding i form af en 2%'ig
oplesning af H,PtCl, i isopropanol (= formmasse C). Den resulterende
masse forarbejdes som beskrevet 1 eksempel 3 $il cylinderformede em-
ner med en lszngde pd 20 mm og en diameter pd 1,5 mm og beregnet til

implantation.

Eksempel 5

Af 20,0 g mikrofindelt D-13-ethyl-17e~ethynyl-178-hydroxy-4~gonen-3-
on (D-norgestrel) bliver med 20,0 g hsjdispers giliciumdioxid og 60,0
g af en organopolysiloxanformmasse bestiende af 75 vegtdele af en bi-
lateralt vinylendestoppet polydimethylsiloxan med en viskositet pé
1000 centistoke ved 25°C, 25 vegtdele af en copolymer med sammensst-
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ningen: 40 mol% S10,-enheder, 45 mol%b (CHB)ESiOO’B—enheder, 15 mol%
(CH,=CH) (CH;) ;510 —enheder, 8 vagtdele af en Si-H-komponent bestdende af
16,6 mol% 8 3)35100 5—enheder, 33,4 mol% (CHB) Si0-enheder og 50,0
mol% CH HSlO enheder og 30 dele pr. million platin, beregnet pd den
samlede blandlng, i form af en 1%'ig oplesning af Pt(C0),Cl, oplest
i en A&benkzdet vinylgruppeholdig dimethylpolysiloxan 1ndeholdende 12
mol% vinylgrupper og 5 vegtdele, beregnet p4 vegtdele platin, Cu-
(IT)-ioner (= formmasse D), som i eksempel 1, fremstilles cyllnder—

formede emner til implantation.

Fksempel 6

62,0 g l7a-ethynyl-19-nor-testosteronacetat (norethisteronacetat)
suspenderes med 38,0 g af en organopolysiloxanformmasse med folgende
sammensetning: 75 vegtdele af en bilateralt vinylendestoppet polydi-
methylsiloxan med en viskositet p& 50.000 centistoke ved 25°C, 25
vegtdele af en copolymer med sammensetningen: 40 mol% Si02~enheder,
45 mol% (CHg)5Si0, g-enheder, 15 mol% (CH,~CH) (CHy) ,S10; g-erheder, 8 vagt-
dele af en Sl—H komponent bestéende af: 16,6 mOlp (CHB)BSlOO 5—enhe-
der, 3%,4 mol% (CHB) SiO-enheder, 50 mol% CH: HolO enheder og %5 dele
pr. million platin, beregnet pd den samlede blandlng, i form af en
1,5%'ig oplesning af Pt(CO)2012 oplest i en vinylgruppeholdig dime-
thylpolysiloxan indeholdende 15 mol% vinylgrupper (= formmasse E) og
som i eksempel 2 forarbejdet til cylinderformede emner til implanta-

tion.

Eksempel 7

20,0 g mikrofindelt D-norgestrel suspenderes under aseptiske betin-
gelser i 54,0 g bilateralt vinylendestoppet polydimethylsiloxan med
en viskositet p& 50.000 centistoke ved 25%¢, 18,0 g copolymer med
sammensetningen: 40 mol% §i0,-enheder, 45 mol% (CHB)BSiOO,S—enheder,
15 mol% (CH,=CH) (CH,) SJ_O0 s-enheder og 10 dele pr. million platin (bereg-
net pa 54, O g bllateralt vinylendestoppet polydimethylsiloxan) i form
af en 1%'ig oplesning af Pt(CO)2012 oplest i en vinylgruppeholdig
dimethylpolysiloxan indeholdende 10 mol% vinylgrupper. 0,9 ml af
denne suspension og 0,1 ml sterilt filtreret Si-H-komponent bestiende
af 16,6 mol% (CH ) SlOO 5--enheder, 33,4 mol%b (CH ) Si0-enheder og 50
mol% CH5H510—enheder fyldes efter 2 timers afgasnlng i vakuum ved
150 mm Hg i en tokammer-injektionssprejte. De to pafyldte komponen-
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ter af det sdledes pafyldte przparat kan blandes kort tid for pltenkt
injektion. Den katalyserede lmgemiddelholdige suspension vulkanise-

res i organismen p& det forudbestemte sted.

Eksempel 8

25,0 g mikrofindelt progesteron forarbejdes med 75,0 g af den i ek-
sempel 6 beskrevne organopolysiloxanformmasse E til en suspension.

Af denne suspension fremstilles ved formning og efterfelgende vulka-
nisering i 2 timer ved 100°C vaginalkapsler med en diameter pd 3 cm,
en lagtykkelse pd 0,3 cm og en krumningsradius péd 1,5 cm, ved en hej-
de pd 2 cm og en central boring med en diameter pé& 8 mm.

Eksempel 9

18,0 g mikrofindelt ethynylestradiol suspenderes i 82,0 g af en orga-
nopolysiloxanformmasse af folgende sammensatning: 75 vegtdele bila-
teralt vinylendestoppet polydimethylsiloxan med en viskositet pé
50.000 centistoke wved 2500 25 vegtdele copolymer af sammensatningen:
40 mol% Si0,-enheder, 45 mol% (CH,) 5100 s-enheder, 15 mol% (CH,=CH) (CHj) ,-
SiOO 5-enheder, 8 vegtdele af en Sl—H—komponent bestaende af: 16, 6
mol7 (cH )38100 S—enheder, 33,4 mol% (CH )2810 —enheder, 50 mol%
CH3H51O—enheder og 25 dele pr. million platln, beregnet péd den samle-
de blanding, i form af en 2%'ig oplesning af Pt(C0),Cl, oplest i en
vinylgruppeholdig dimethylpolysiloxan indeholdende 10 mol% vinyl-
grupper (= formmasse F). Suspensionen hzldes pd den side af en tand-
protese, som vender mod gummerne, i en lagtykkelse p4d 1,5 mm i en
mengde pd 300 mg efter affedtning af det egentlige protesemateriale,
og vulkaniseres ved 3 timers opvarmning til 80°¢.

Eksempel 10

30,0 g norethisteronacetat rives med 70,0 g organopolysiloxanform-
masse F, som er beskrevet i eksempel 9. Suspensionen hzldes i forme,
som fremstiller cylindre,der forinden er forsynet med halvkugler og
med en krumningsradius for halvkuglen pd 2,8 mm og en cylinderdiame-
ter p4 6 mm og en samlet lengde pd 15 mm, samt en ilagt V2A—fiber
(dvs. en fiber af rustfrit stdl indeholdende 18% Cr, 8% Ni og maksi-
malt 0,12% C, jvE. DIN nr. 17.440), med en diameter péd 0,4 mm, der i
cylinderenderne rager ca. 3 cm ud af formene. Ved 3 timers opvarm-

ning af suspensionen til 120°C f&s en lzgemiddelbarer, som ved hjalp
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af de anbragte V2A—tr5de og ved hijalp af de i kzbeortopadien sadvan-
lige fastsiddende bandapparater, sésom de,der bl.a. bliver anvendt

£il keberegulering, fikseret i mundhulen.

Eksempel 11

45,0 g megestrolacetat blandes med 55,0 g organopolysiloxanformmasse
F, som beskrevet i eksempel 9. Blandingen presses i cylinderforme
med en diameter pd 2,5 mm og en lazngde pé& 4 mm med ilagt kirurgisk
sysilke af styrke 2 EP I, (dvs. fibren har en styrke pd 2 som angivet
i Europdischen Pharmakopoé 1. udgave) som udenfor formen danner en

8 cm lang slgjfe, og opvarmes ved 3 timers opvarmning til 90°%. vul-
kanisaterne centreres ved hjalp af de ilagte tr&de i cylinderforme
med en diameter p& 3,5 mm og en langde pa 6 mm. Det i formen eksiste-
rende hulrum opfyldes med organopolysiloxanformmasse E, som er be-
skrevet i eksempel 6. Ved 90 minutters opvarmning til 100°C vulkani-
seres det lagemiddelvirkestoffri hylster pad den megestrolacetathol-
dige siliconelastomerbarer. De formede emner med tilbagehentnings-

tradde er bestemt til intrauterin anvendelse.

Eksempel 12

30,0 g noresthisteronacetat suspenderes med 24,0 g hejdispers gili-
ciumdioxid i 46,0 g organopolysiloxanformmasse F, som beskrevet i
eksempel 9. Af suspensionen fremstilles ved formning og 2 timers
vulkanisering ved 110°C fibermateriale med en diameter pé&d 0,5 mm.
Dette fibermateriale forarbejdes sammen med bomuldstradde til et 2
cm bredt og 2,5 cm langt tekstilmateriale med lsrredsbinding, som
er beregnet til intravaginal anvendelse. Tekstilmaterialet har 1
keden en fibertykkelse p& 12 fibre pr. cm, hvorhos hver tredje fiber
er en lagemiddelholdig siliconelastomerfiber, og bomuldsfibre pé

17 g pr. 1000 m bliver indvavet. I skuddet har tekstilmaterialet en
fibertykkelse pd 8 fibre pr. cm og bomuldsfibre i et indhold pé& 14

g pr. 1000 m. Det noresthisteronacetatafgivende tekstilmateriale er
i keden yderligere forsynet med en 2 mm sterk bomuldsfiber, som er

beregnet til at virke som tilbagehentningstréad.

Eksempel 13

Fibermaterialet pad basis af organopolysiloxanforﬁmasse F bliver, som
beskrevet i eksempel 9 eller 12, fremstillet under anvendelse af

norethisteronacetat som terapeutisk aktivt stof. Fibermaterialet bliver
forarbejdet til et 2 cm bredt og 2 cm langt tekstilmateriale med ler-



16 143384

redsbinding, som i keden har 6 fibre og i skuddet 4 fibre pr. cm.
P& dette tekstilmateriale bliver der pd begge sider padlagt et 0,1
cm hgjt cellulosevatlag. Legemiddelholdigt tekstilmateriale og vat-
lag sammenbindes ved hjalp af en centralt i langderetningen indve-
vet bomuldstrid med en diameter pd 1,5 mm, og som samtidig er op-
bygget som tilbagehentningstrdd. Alt sammen oprulles til en vagi-

naltampon med en langde pd 2 cm og en diameter p& 1,2 cm.

Eksempel 14

En suspension af 50 vegtdele mikrofindelt mestranol i 50 vegtdele af
organopolysiloxanformmassen E, som er beskrevet i eksempel 6, udval-
ses til en lagtykkelse p& 1 mm og vulkaniseres ved 3 timers opvarm-
ning til 90°¢. Af denne folie udskares foliestrimler pd 15 x 30 mm,
og disse fikseres midt pd den ene side med polyamidfolier pa 25 x 45
mm, som er belagt med polyacrylatklsber. Den stadig fri klzbefolie
og'foliens modsatte side forsynes med en i midten overlappende afriv-
ningsstrimmel, der kan fjernes. Som polyacrylatklzbemasse anvendes
fortrinsvis et blandingspolymerisat af acrylsyre og isooctylacrylat
i molforholdet ca. 6:94. Ved plastre af denne art giver mestranolet
ved langtidsanvendelse systemisk virkning efter absorption gennem hu-

den.

Eksempel 15

45,0 g mikrofindelt 170~ethynyl-19-nortestosteronsnanthat blandes ho-
mogent med 8,0 g hejdispers siliciumdioxid, 5,0 g bariumsulfat og
42,0 g organopolysiloxanformmasse A, som er beskrevet i eksempel 1.
Blandingen anbringes i forme, som udger en rundstavsforbindelse af
flere kugler og har et Y-lignende grundrids. De formede emner vul-
kaniseres ved 6 timers opvarmming til 60°C. Der fas lzgemiddel barer-
materialer til intrauterin anvendelse, som ved en samlet lzngde pé
3,6 cm er opbygget pd folgende made: Fra en central kugle med en di-
ameter pd 2,8 mm udghr 3 i kugler udlgbende rundstave af forskellig
lengde med en diameter pd 1,4 mm. 2 rundstave ender ved en lsngde
ps 0,8 eller 1,2 cm i kugler med en diameter pa2 1,5 mm eller 4,8 mm
og er placeret i en stump vinkel i forhold til den tredje rundstav.
Den tredje rundstav fortsszttes i 3-rundstavsforbindelse af 4 kugler
med en diameter pd 2,8 mm i et bounnelignende endestykke med en langde
pd 4,5 mm og med en central boring med en diameter p3d 1 mm, I den



17 143384

som bonneformet endestykket formede esken er der fastbundet 9 cm
polyesterfibre med fiberstyrke 2 EP I (European Pharmakopoe I) som
identifikations- og tilbagehentningstride for lsgemidlet til intra-

uterin anvendelse.

Eksempel 16

Legemiddelbarermateriale med 45 vegtdele D-norgestrel med den 1 ek-
sempel 15 angivne form fremstilles af formmasse A. Endekuglerne med
en diameter pd 1,5 eller 4,8 mm ogde 4 midterkugler med en diameter pé
2,8 mm overtrskkes med et 20 pm tykt lag kobberledningslak, som in-
deholder 60 vzgtdele mikrofindelt elektrolytkobber i en polyvinyli-
denharpiksoplesning. P& dette lag kobberledningslak udskilles ca.
150 pm kobber galvanisk. Disse formede emner er siledes partielt
belagt med kobber og indeholder D-norgestrel som virksomt stof. De
er bestemt til intrauterin anvendelse. For applikationen forsynes de
med en identifikations- og tilbagehentningsfiber af nylon, idet iden~
tifikationsfibrene fastgeres i lzgemiddelbarermaterialets bgnnefor-

mede gsken.

Fksempel 17

Der fremstilles et legemiddelbarermateriale med Y-lignende grundrids
pé grundlag af organopolysiloxanformmasse A med de i eksempel 15 an-
forte dimensioner indeholdende 55 vegtdele D-norgestrel. Legemiddel-
bazrermaterialet bliver foruden identifikations- og tilbagehentnings-
traden, som angivet i eksempel 16, forsynet med en legemiddel barer-
materialeholdig trad indeholdende 60 vegtdele ethynylestradiol. Denne
trad fremstilles p& basis af organopolysiloxenformmassen E, som er
veskrevet i eksempel 6. Suspensionen af virksomt stof i formmassen
vulkaniseres ved 2 timers opvarmning til 110°c. Traden har en dia-
meter p& 0,5 mm og en lengde p& 9 cm og fastgeres sdledes til l=ge-
middelbarermaterialets benneformede endestykke, at anordningen leber
ud i to tradender med ca. 4 cm's lzngde. Denne legemiddelform er be-
stemt til intrauterin applikation. De tradformede forlsngelser af
anordningen forbliver efter applikationen af anordningen i cervikal-
kanalen. Traden steriliseres sammen med det svangerskabsforebyggende
middel i trykvanddamp i 30 minutter og emballeres sterilt.
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Eksempel 18

35 vegtdele sstradiol blandes homogent med 25 vegtdele hgjdispers
siliciumdioxid og 40 vsgtdele organopolysiloxanformmasse E, som er
beskrevet i eksempel 6. Af suspensionen formes ringe med en udven-
dig diameter p3 6 cm og en indvendig diameter p3 4,2 cm. Den forme-
de suspsnsion vulkeniseres ved 2 timers opvarmning til 110°C. Der
fas et legemiddelbarermateriale +til intravaginal applikation.

Eksempel 19

15 vegtdele norethisteronacetat forarbejdes med 31 vegtdele hejdispers
siliciumdioxid og 54 vsgtdele organopolysiloxanformmasse E, hvis sam-
mensetning er beskrevet i eksempel 6, til en suspension, der formes
til ringe med de i eksempel 18 anferte dimensioner, og som vulkanise-
res ved 2 timers opvarmning til 120°C. Det ringformede lmgemiddel-
barermateriale er bestemt til intravaginal applikation.

Eksempel 20

Blandingen af 10,0 g mikrofindelt D-norgestrel med 14,8 g melkesukker
og 0,2 g magnesiumstearat presses pi en tabletpresse pd kendt méde
+til bikonvekse 25 mg tunge tabletter med en diameter pd 3 mm og en
krumingsradius p4 3 mm. De pressede emner fyldes i til 100°C for-
varmede metalforme med en diameter pd 4 mm og en krumningsradius pé
4 mm sammen med den i eksempel 5 beskrevne D-norgestrelsuspension i
den'hzjdisperse siliciumdioxidholdige organopolysiloxanformmasse D.
Ved den hurtige vulkanisering af organopolysiloxanformmassen bli-
ver de pressede emner centreret godt i formen. Suspensionen vulka-
niseres ved 2 timers opvarmning i formen til 100°C. De D-norgestrel-
holdige formede emner er bestemt til implantation.

Eksempel 21

Analogt eksempel 6 fremstilles norethisteronacetatholdige lzgemiddel-
barermaterialer. Vulkanisaterne ekstraheres efter hinanden i 90 mi-
nutter med 96%'ig ethanol, derpd yderligere i 30 minutter med 96%'ig
ethancl, 60 minutter med 70%'ig ethanol og 30 minutter med 50%'ig
ethanol ved stuetemperatur. Efter afterring af det til vulkenisater-
ne vedheftende fortyndede ethanol steriliseres lmgemiddelbzrermate-
rialermei 30 minutter i trykvanddamp. Der fis et lzgemiddelbarer-
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materiale med et norethisteronacetatfattigt hylster pd en norethiste-
ronacetatberiget kerne, som er beregnet til implantation.

Fksempel 22

Til intrauterin anvendelse bestemte lsgemiddelbzrermateriale med
Y-lignende grundrids, som indeholder D-norgestrel homogent suspende-
ret i organopolysiloxanformmassen A fremstilles som beskrevet i ek-
sempel 16 og overtrzkkes pa& ende- og midterkuglerne med kobber. Det-
te legemiddelbarermateriale overtrekkes yderligere pd endekuglen med
en diameter p& 4,8 mm,pd den efter det beonneformede endestykke fol-
gende midterkugle samt den neste kugle med diameter 2,8 mm galvanjsk
med 50 pm selv pé& kobber.

Patentkrayvw

LTV-organosiloxan-formmassebaseret barermateriale for lazgemidler

med konstant og vedvarende afgivelse af terapeutisk aktiv forbin-
delse, k endetegnet ved, at det udover katalytiske mang-
der af platin eller en platinforbindelse er sammensat af 20-100

vagtdele af en vinyltermineret dimethylpolysiloxan med formlen

CH
CHjy CH3
CH, = CH- S - O - Si - Ci = CH,,
1
CH3 _ CH3

n

hvori n er et helt tal mellem 200 og 1600, 4,5-15 vagtdele af et
tverbindingsmiddel i form af en methylhydrogenpolysiloxan med den
reducerede bruttoformel pr. Si-atom

(Ch3)aHb51O

4-a-b ,
2

hvori forholdet a/b har en verdi fra 1 til 5, og summen a+b har
en verdi fra 1 til 2,5 og indeholdende mindst tre til forskellige
Si-atomer bundne hydrogenatomer pr. molekyle , og 5-50 vegtdele af
en organopolysiloxancopolymer bestdende af 40 mol% Si02~enheder,

45 mol% (CH Si0 S-enheder og 15 mol$ (CH2=CH)(CH3) Si0 -enheder.

3)3 0 2 0,5

Fremdragne publikationer:
Dansk ans.nr. 5785/72 (patent nr. 136399).
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