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Область техники 

Настоящее изобретение относится к интравагинальным кольцам, содержащим прогестерон, спосо-

бам их изготовления и применения. Данные кольца содержат прогестерон, полисилоксановый эластомер 

и фармацевтически приемлемое минеральное масло. 

Предпосылки создания изобретения 

Прогестерон представляет собой стероидный гормон группы С-21 и относится к классу гормонов, 

называемых прогестинами. Данный гормон является наиболее широко распространенным в природе сте-

роидом и является предшественником в биосинтезе других стероидов, в частности глюкокортикоидов, 

андрогенов и эстрогенов. 

Прогестерон стимулирует рост матки и ряд специфических изменений в эндометрии и миометрии. 

Прогестерон необходим для образования децидуальной ткани и процессов дифференцировки люминаль-

ной и железистой ткани эпителия. Он также играет важную роль в процессах, сопровождающих бере-

менность, в том числе в увеличении молочных желез, сократимости матки, поддержании беременности, 

иммунологической защите эмбриона и ингибировании синтеза простагландинов. 

Прогестерон применяют для лечения ряда клинических нарушений, таких как нарушение фазы 

желтого тела, дисфункциональное маточное кровотечение, эндометриоз, внутриматочная карцинома, 

доброкачественное заболевание груди, преэклампсия и в оплодотворении in vitro. В норме фаза желтого 

тела характеризуется формированием желтого тела, которое секретирует стероидные гормоны, включая 

прогестерон. После оплодотворения и имплантации формирующаяся бластоциста секретирует хориони-

ческий гонадотропин человека (ХГЧ), который поддерживает функционирование желтого тела и осуще-

ствляемую им секрецию. Нормальное функционирование желтого тела важно для сохранения беремен-

ности, и результаты исследований дают возможность предположить, что прогестерон необходим для 

сохранения беременности на ранних стадиях (Penzias A.S., Fertility и Sterility, 77:318-323 (2002)). 

К сожалению, не все женщины репродуктивного возраста способны забеременеть или сохранить 

беременность; в США около 12-15% женщин репродуктивного возраста когда-либо получали помощь в 

связи с бесплодием. Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ (ART)), как правило, включают 

хирургическое извлечение яйцеклеток из яичников женщины, их оплодотворение спермой в лаборатор-

ных условиях и внесение их в матку либо женщины-донора, либо другой женщины (Centers for Disease 

Control, Assisted Reproductive Technology Success Rates, National Summary and Fertility Clinic Reports. U.S. 

Department of Health and Human Services, 2004). Выделают три типа ВРТ: (а) ОИВ (IFV, оплодотворение 

in vitro) включает извлечение яйцеклеток, их оплодотворение в лабораторных условиях и перенос воз-

никших эмбрионов в матку через шейку матки; (б) GIFT (gamete intrafallopian transfer, перенос гаметы в 

маточную трубу) заключается в помещении неоплодотворенных яйцеклеток и спермы в фаллопиевы 

трубы женщины при помощи лапроскопа через абдоминальный разрез; и (в) ZIFT (zygote intrafallopian 

transfer, перенос зиготы в маточную трубу) включает извлечение яйцеклеток, оплодотворение их в лабо-

раторных условиях и перенос оплодотворенной(ых) яйцеклетки(ок) в фаллопиевы трубы женщины при 

помощи лапроскопа. 

ВРТ также можно классифицировать в зависимости от того, используются ли собственные яйце-

клетки женщины (недонорские) или яйцеклетки, взятые от другой женщины (донорские). Кроме того, 

эмбрионы могут быть как оплодотворенными недавно (свежие), так и оплодотворенными предваритель-

но с последующим замораживанием и размороживанием (криоконсервированные). Для многих женщин в 

дополнение к ВРТ следует предпринять действия, направленные на подготовку матки к имплантации и 

сохранение беременности после имплантации. Разработано множество средств, способствующих осуще-

ствлению указанных процессов. 

В середине 80-х годов агонисты гонадотропин-высвобождающего гормона (ГВГ) стали применять в 

мероприятиях, направленных на стимуляцию яичников, что приводило к увеличению благоприятных 

исходов после осуществления ИВФ и других вспомогательных репродуктивных методов. Агонисты ГВГ 

подавляют работу гипофиза и сдерживают преждевременный выброс лютенизирующего гормона (ЛГ) в 

ходе цикла ИВФ, что позволяет большему числу ооцитов достигнуть зрелости перед их извлечением, а 

также улучшают рост фолликулов. Однако агонисты ГВГ угнетают желтые тела в ходе текущего цикла, 

что может привести к янтрогенному нарушению фазы желтого тела. 

Использование агонистов ГВГ вызывает подавление секреции ЛГ гипофизом на 10 дней после вве-

дения последней дозы, и функционирование гипофиза может не восстанавливаться в полной мере в тече-

ние 2-3 недель после окончания терапии. Без воздействия ЛГ желтое тело может оставаться неактивным 

и, как следствие, уровни секреции прогестерона и эстрогены могут выходить за рамки нормы, что сни-

жает готовность матки к имплантации и потенциально снижает вероятность успешной имплантации и 

наступления беременности (Pritts et al., Human Reproduction, 17:2287-2299 (2002)). 

Для поддержания фазы желтого тела при проведении циклов ИВФ в течение фазы желтого тела и 

по ее окончании применяют различные гормоны, в том числе эстроген, прогестерон и ХГЧ. Мета-анализ, 

проведенный в 1994 году, показал, что применение ХГЧ или прогестерона приводит к значительному 

увеличению вероятности наступления беременности, по сравнению с применением плацебо (Soliman et 

al., Fertility and Sterility, 61:1068-76 (1994)). Прогестерон в различных формах (орально, вагинально, 
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внутримышечно ("ВМ")) считается средством выбора, поскольку применение ХГЧ связано с повышен-

ным риском возникновения синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) - состояния, потенциально 

опасного для жизни ввиду повышенного риска возникновения тромбоэмболии. 

Большинство протоколов лечения рекомендуют применение прогестерона в течение первого триме-

стра беременности, поскольку было показано, что желтое тело проявляет активность вплоть до 10 недель 

беременности, несмотря на то что дополнительное введение прогестерона после положительного резуль-

тата в сывороточном тесте на беременность может не быть необходимым. Таким образом, прогестерон 

вводят с целью поддержания функции желтого тела, работа которого может быть нарушена при стиму-

ляции овуляции или извлечении ооцитов. 

Существуют препараты прогестерона для орального, ВМ и интравагинального применения. Компо-

зиции для орального применения являются наименее подходящими для поддержания желтого тела. Уро-

вень прогестерона в сыворотке крови выше при внутримышечном введении, но ввиду эффекта первого 

прохождения через матку, по сравнению с внутримышечным введением, вагинальное введение позволяет 

добиться более высокого внутриматочного уровня прогестерона (Bulletti et al., Human Reproduction, 

12:1073-9 (1997)). 

Прогестерон для внутримышечного введения (50-100 мг/день) широко применяется, но необходи-

мые ежедневные инъекции болезненны, неудобны и причиняют пациентам неудобства, у некоторых па-

циентов могут возникать стерильные абсцессы или аллергические реакции в ответ на масляной носитель 

(Toner J.P., Human Reproduction, 15 Supp. 1:166-71 (2000)). Вагинальный гель, содержащий прогестерон 

(Крайнон/Crinone


/Procineve


 8%; Columbia Laboratories, Livingston, N.J.) менее болезнен и более прост в 

применении, чем внутримышечные инъекции, однако он также требует ежедневного применения, может 

загрязняться и из-за возможной утечки может не обеспечивать необходимую дозу в полном объеме при 

каждом применении. Крайнон - биоадгезивный вагинальный гель, содержащий микронизированный про-

гестерон в эмульсионной системе. В качестве носителя выступает водно-масляная эмульсия, содержащая 

набухающий в воде, но нерастворимый полимер поликарбофил. 

Применение вагинальных вставок прогестерона (Endometrin) 3 раза в день в качестве вспомога-

тельного мероприятия при имплантации эмбрионов и ранних сроках беременности как дополнение 

функции желтого тела в рамках программы ВРТ для бесплодных женщин недавно было одобрено Адми-

нистрацией по контролю за продуктами питания и лекарствами США (Food and Drug Administration, 

FDA). Кроме того, известно о клиническом применении капсул, содержащих микронизированный про-

гестерон, несколько раз в сутки, однако данный продукт не имеет одобренных ФДА показаний к приме-

нению для поддержания или замещения фазы желтого тела. 

Также опубликованы данные по сравнению применения вагинальных колец, содержащих прогесте-

рон, и внутримышечного введения прогестерона как при ИВФ, так и при донорстве ооцитов (Zegers-

Hochscinld et al., Human Reproduction, 15:2093-2097 (2000)). 

Интавагинальные средства для доставки прогестерона и/или интравагинальные средства, содержа-

щие полисилоксановые эластомеры, рассмотрены в патентах США № 3545439; 3948262; 4012496; 

5869081; 6103256; 6056976 и 6063395. 

Краткое описание изобретения 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) терапевтически эффективное количество прогестерона, (б) полисилоксановый эласто-

мер и (в) фармацевтически приемлемое минеральное масло, при этом полисилоксановый эластомер при-

сутствует в концентрации от 55 до примерно 90% общей массы кольца. 

Настоящее изобретение относится к цельному интравагинальному кольцу для лечения нарушения 

фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, причем указанное кольцо содержит (а) от 

примерно 5 до примерно 40 мас.% прогестерона, (б) от 55 до примерно 90 мас.% полисилоксанового эла-

стомера и (в) от примерно 0,1 до примерно 10 мас.% фармацевтически приемлемого минерального масла, 

при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере. 

Настоящее изобретение относится к способу изготовления цельного интравагинального кольца, 

включающему (а) смешивание прогестерона, фармацевтически приемлемого минерального масла и по-

лисилоксана с получением однородной смеси, (б) помещение однородной смеси в форму и (в) темпера-

турную обработку формы при температуре от примерно 60 до примерно 180°С, при этом полисилоксан 

присутствует в концентрации от 55 до примерно 90% общей массы кольца. 

Настоящее изобретение относится к способу изготовления цельного интравагинального кольца, 

включающему (а) смешивание прогестерона, фармацевтически приемлемого минерального масла и по-

лисилоксана с получением однородной смеси и (б) помещение однородной смеси в форму, при этом по-

лисилоксан присутствует в концентрации от 55 до примерно 90% общей массы кольца. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) прогестерон, (б) диметилполисилоксановый эластомер и (в) фармацевтически приемле-
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мое минеральное масло, при этом отношение прогестерона к эластомеру составляет от примерно 1:1 до 

примерно 1:10, прогестерон равномерно диспергирован в эластомере, отношение прогестерона к мине-

ральному маслу составляет от примерно 1:0,1 до примерно 1:100, и при этом прогестерон высвобождает-

ся из цельного интравагинального кольца в течение периода продолжительностью до примерно 18 дней 

после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) прогестерон, (б) диметилполисилоксановый эластомер и (в) фармацевтически приемле-

мое масло в соотношении примерно 4:15:1 соответственно, и при этом прогестерон равномерно диспер-

гирован в эластомере, при этом прогестерон высвобождается из цельного интравагинального кольца в 

период продолжительностью до примерно 18 дней после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) от примерно 15 до примерно 25 мас.% прогестерона, (б) от примерно 70 до примерно 80 

мас.% диметилполисилоксанового эластомера и (в) от примерно 1 до примерно 10 мас.% фармацевтиче-

ски приемлемого минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере, и 

при этом прогестерон высвобождается из цельного интравагинального кольца в течение до примерно 18 

дней после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) от примерно 15 до примерно 25% мас.% прогестерона, (б) от примерно 70 до примерно 

80 мас.% эластомера диметилполисилоксана и (в) от примерно 1 до примерно 10 мас.% фармацевтически 

приемлемого масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из 

цельного интравагинального кольца в течение периода продолжительностью до примерно 18 дней после 

введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) прогестерон, (б) эластомер диметилполисилоксан и (в) минеральное масло в соотноше-

нии примерно 4:15:1 соответственно, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере и 

высвобождается из интравагинального кольца в количестве примерно от 15 до примерно 25 мг/день in 

vivo, и при этом интравагинальное кольцо заменяют примерно каждые 7 дней после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) примерно 20% прогестерона, (б) примерно 75% MED-4840 и (в) примерно 5% мине-

рального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из ин-

травагинального кольца в количестве от примерно 15 до примерно 25 мг/день in vivo, и при этом интра-

вагинальное кольцо заменяют примерно каждые 7 дней после введения пациенту. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон равномерно диспергирован в полисилоксановом 

эластомере. 

В некоторых вариантах реализации полисилоксановый эластомер представляет собой диорганопо-

лисилоксановый эластомер. Диорганополисилоксановый эластомер может представлять собой диметил-

полисилоксановый эластомер. Диметилполисилоксановый эластомер может дополнительно содержать 

поперечную сшивку диметилметилводородполисилоксаном. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтически приемлемое минеральное масло присутствует 

в концентрации от примерно 0,1 до примерно 10% общей массы кольца. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон присутствует в концентрации от примерно 15 до 

примерно 30% общей массы кольца. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождается с постоянной скоростью в течение 

от примерно 1 дня до примерно 14 дней. В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождает-

ся с постоянной скоростью в течение от примерно 1 дня до примерно 10 дней. В некоторых вариантах 

реализации прогестерон высвобождается с постоянной скоростью в течение от примерно 1 дня до при-

мерно 7 дней. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождается из цельного интравагинального 

кольца с постоянной скоростью в течение периода продолжительностью до примерно 10 дней после вве-

дения пациенту. В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождается из цельного интрава-

гинального кольца с постоянной скоростью в течение периода продолжительностью до примерно 14 

дней после введения пациенту. В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождается из цель-

ного интравагинального кольца с постоянной скоростью в течение периода продолжительностью до 

примерно 18 дней после введения пациенту. 

В некоторых вариантах реализации полисилоксан блокирован по концу винилом. В некоторых ва-

риантах реализации полисилоксан представляет собой диметилполисилоксан. 

В некоторых вариантах реализации способ дополнительно включает добавление второго полиси-
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локсана в однородную смесь до помещения в форму, в некоторых вариантах реализации второй полиси-

локсан представляет собой поперечно сшивающий агент. В некоторых вариантах реализации поперечно 

сшивающий агент представляет собой диметилметилводородполисилоксан. 

В некоторых вариантах реализации помещение гомогенной смеси в форму осуществляют путем 

инъекции. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождается из интравагинального кольца в 

количестве от примерно 10 до примерно 40 мг/день in vivo. В некоторых вариантах реализации прогесте-

рон высвобождается из интравагинального кольца в количестве от примерно 10 мг/день до примерно 30 

мг/день in vivo. В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождается из интравагинального 

кольца в количестве от примерно 15 до примерно 25 мг/день in vivo. 

В некоторых вариантах реализации интравагинальное кольцо заменяют примерно через 14 дней по-

сле введения пациенту. В некоторых вариантах реализации интравагинальное кольцо замещают через 

примерно 7 дней после введения пациенту. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1 представлен вид сверху вниз цельного интравагинального кольца согласно настоящему 

изобретению. 

На фиг. 2 представлена схема технологического процесса способа изготовления цельного интрава-

гинального кольца согласно настоящему изобретению. 

На фиг. 3 представлено сравнение средних значений уровней эстрадиола в сыворотке у пациента 

после введения содержащего прогестерон интравагинального кольца согласно настоящему изобретению 

или интравагинального геля, содержащего прогестерон. 

На фиг. 4 представлено сравнение средних значений уровней прогестерона в сыворотке у пациента 

после введения содержащего прогестерон интравагинального кольца согласно настоящему изобретению 

или интравагинального геля, содержащего прогестерон. 

На фиг. 5 представлены данные по растворению in vitro и профиль растворения интравагинального 

кольца, содержащего прогестерон, согласно настоящему изобретению. 

Подробное описание изобретения 

Настоящее изобретение относится к цельным интравагинальным кольцам, содержащим прогесте-

рон, способам их изготовления и применения. Интравагинальные кольца содержат прогестерон, полиси-

локсановый эластомер и фармацевтически приемлемое минеральное масло. 

В тексте настоящего описания все приведенные проценты, соотношения и т.п. даны по массе, если 

не указано иное. В настоящем описании термин "по массе" тождественен термину "по весу" и обознача-

ет, что соотношение или процент, представленный в настоящей заявке, определен относительно массы, а 

не объема, толщины или иной величины. 

В настоящем описании термин "примерно" применительно к процентному значению или другой 

числовой величине обозначает плюс или минус 10% от указанного процентного значения или другой 

числовой величины. Например, термин "примерно 80%" охватывает 80% плюс или минус 8%. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, способу, включающему введение пациенту цельного интравагинального 

кольца, содержащего (а) терапевтически эффективное количество прогестерона, (б) полисилоксановый 

эластомер и (в) фармацевтически приемлемое минеральное масло. 

Термин "терапевтически эффективное количество" относится к количеству фармацевтической ком-

позиции (т.е. прогестерона), которое обеспечивает лечение патологического состояния, нарушения или 

болезни у объекта. Конкретная терапевтическая доза прогестерона, которая будет терапевтически эффек-

тивной, может варьировать для разных субъектов (например, в зависимости от возраста, веса тела, пола, 

состояния объекта, природы и степени тяжести нарушения или болезни, подвергаемой лечению, и т.п.). 

Таким образом, терапевтически эффективное количество не всегда возможно определить заранее, но его 

сможет определить лицо, осуществляющее лечение, например, врач, путем титрования дозы. Подходя-

щие значения дозы можно также определить с помощью стандартных экспериментов на модельных жи-

вотных. 

Термины "лечить" и "лечение" относятся как к терапевтическому воздействию, так и к профилакти-

ческим или предупреждающим мерам с целью предотвращения или замедления (снижения) нежелатель-

ного физиологического состояния, нарушения или болезни, или получения благоприятных или желаемых 

клинических результатов. В контексте настоящего изобретения благоприятные или желаемые клиниче-

ские результаты включают, но не ограничены перечисленными: снижение выраженности симптомов; 

уменьшение степени проявления патологического состояния, нарушения или болезни; стабилизация (то 

есть отсутствие ухудшения) патологического состояния, нарушения или болезни; задержка начала или 

замедление развития патологического состояния, нарушения или болезни; облегчение симптомов со-

стояния, нарушения или болезни, независимо от того, могут быть они обнаружены или нет, или улучше-

ние или облегчение патологического состояния, нарушения или болезни. Лечение включает достижение 

клинически значимого ответа без значительно выраженных побочных эффектов. 

Термин "нарушение фазы желтого тела" относится к нарушению нормального менструального цик-



021615 

- 5 - 

ла особи женского пола. Нарушение происходит при недостаточной выработке организмом особи жен-

ского пола гормона прогестерона. Это вызывает задержку развития выстилки матки (эндометрия) в ходе 

фазы желтого тела. Фазу желтого тела определяют как время между овуляцией и началом следующего 

менструального цикла. Нарушения фазы желтого тела могут приводить к невозможности поддержания 

беременности, в результате происходят разрывы выстилки матки, что вызывает менструальное кровоте-

чение и приводит к выкидышу. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, причем указанный способ включает введение пациенту цельного интра-

вагинального кольца, содержащего (а) терапевтически эффективное количество прогестерона, (б) поли-

силоксановый эластомер и (в) фармацевтически приемлемое минеральное масло, при этом полисилокса-

новый эластомер присутствует в концентрации от 55 до примерно 90% общей массы кольца. 

Цельное интравагинальное кольцо согласно настоящему изобретению можно применять как часть 

терапии вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), направленной на лечение бесплодия у 

женщин с недостатком прогестерона. Цельное интравагинальное кольцо согласно настоящему изобрете-

нию можно применять для замещения (компенсации) или поддержания фазы желтого тела, например, 

частичного поддержания фазы желтого тела для оплодотворения in vitro или полного поддержания фазы 

желтого тела при донорстве ооцитов. Цельное интравагинальное кольцо согласно настоящему изобрете-

нию можно также применять для лечения вторичной аменореи. 

Термин "цельное интравагинальное кольцо" относится к кольцу, которое представляет собой коль-

цо из непрерывного материала, причем такое кольцо из непрерывного материала не содержит мембраны 

или стенки, охватывающей резервуар. 

Интравагинальное кольцо обеспечивает введение или нанесение активного вещества в вагинальные 

и/или мочеполовые пути субъекта, в том числе, например, влагалище, шейку или матку особи женского 

пола. В некоторых вариантах реализации интравагинальное кольцо имеет кольцевую форму. В настоя-

щем описании "кольцевой" обозначает "имеющий форму кольца", "аналогичный кольцу" или "образую-

щий кольцо". Кольцевые формы в соответствии с настоящим изобретением включают кольцо, овал, эл-

липс, тороид и т.п. 

Интравагинальное кольцо согласно настоящему изобретению может быть гибким. В настоящем 

описании "гибкий" относится к способности твердого или полутвердого тела гнуться или сопротивляться 

напряжению и растягиваться без повреждений или разрывов. Например, интравагинальное кольцо со-

гласно настоящему изобретению можно деформировать или согнуть, например, с помощью нажатия 

пальцами (например, прилагая давление к противоположным внешним сторонам устройства с помощью 

пальцев), и после прекращения давления оно вернется в свою исходную форму. Гибкость интраваги-

нального кольца согласно настоящему изобретению полезна для удобства пользователя, а также для 

удобства введения в вагинальные пути и/или извлечения устройства из вагинальных путей. 

Интравагинальное кольцо согласно настоящему изобретению может быть любого размера, подхо-

дящего для размещения в вагинальных путях. В некоторых вариантах реализации внешний диаметр 

кольца составляет от примерно 35 до примерно 65 мм, от примерно 40 до примерно 60 мм или от при-

мерно 45 до примерно 55 мм. В некоторых вариантах реализации внешний диаметр кольца составляет 

около 55 мм. В настоящем описании "внешний диаметр" относится к любому прямолинейному отрезку, 

проходящему через центр кольца, конечные точки которого находятся на внешнем периметре кольца 

(см., например, фиг. 1). 

В некоторых вариантах реализации внутренний диаметр кольца составляет от примерно 25 до при-

мерно 45 мм или от примерно 30 до примерно 40 мм. В некоторых вариантах реализации внутренний 

диаметр кольца составляет около 38 мм. В настоящем описании "внутренний диаметр" относится к лю-

бому прямолинейному отрезку, проходящему через центр кольца, конечные точки которого находятся на 

внутреннем периметре кольца (см., например, фиг. 1). 

В некоторых вариантах реализации диаметр поперечного сечения кольца составляет от примерно 5 

до примерно 15 мм или от примерно 7 до примерно 10 мм. В некоторых вариантах реализации диаметр 

поперечного сечения кольца составляет около 8,5 мм. В настоящем описании "диаметр поперечного се-

чения" относится к любому прямолинейному отрезку, конечные точки которого находятся на внутрен-

нем и внешнем периметре кольца (см., например, фиг. 1). 

В некоторых вариантах реализации цельное интравагинальное кольцо согласно настоящему изобре-

тению содержит прогестерон (прегн-4-ен-3,20-дион), представленный формулой I 

 
В некоторых вариантах реализации прогестерон может быть микронизирован. В настоящем описа-
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нии "микронизированный" относится к частицам композиции, измельченным до размера порядка мик-

рон. 

В настоящем описании термин "размер частицы" относится к диаметру частицы. Размер частицы и 

распределение частиц по размеру можно измерить с применением, например, анализатора размера час-

тиц Hyac/Royco, анализатора размера частиц Malvern, лазерного дифракционного анализатора размера 

частиц Beckman Coulter, лазерного дифракционного анализатора размера частиц Shimadzu или любого 

другого прибора или оборудования для измерения размера частиц, известного специалистам в данной 

области техники. В настоящем описании термин "диаметр частицы" относится к измерению объема на 

основании аппроксимированной сферической формы частицы. Настоящее изобретение может также 

включать полусферические, эллипсоидные или цилиндрические частицы, без ограничения. В дополнение 

к тому, что настоящее изобретение охватывает частицы прогестерона заданного размера, настоящее изо-

бретение также относится к композициям, в которых распределение частиц прогестерона и эксципиентов 

по размеру контролируется. В настоящем описании "распределение" относится к числу или концентра-

ции (т.е. проценту) частиц, имеющих указанный размер, или диапазон размера, в пределах конкретной 

партии, порции или лекарственной формы согласно настоящему изобретению. 

Вещества, применяемые в интравагинальном кольце согласно настоящему изобретению, пригодны 

для помещения в вагинальные пути, то есть они нетоксичны и, дополнительно, не абсорбируются в орга-

низме объекта. В некоторых вариантах реализации материалы совместимы с активным веществом. В не-

которых вариантах реализации материалы могут быть способны принимать форму, необходимую для 

интравагинального введения. 

В некоторых вариантах реализации интравагинальное кольцо содержит вещество-полимер, которое 

представляет собой эластомер, например термореактивный эластомер, включая, например, силиконовый 

сополимер (термореактивного типа). Например, интравагинальное кольцо согласно настоящему изобре-

тению может быть изготовлено с использованием силиконовых полимеров, которые могут включать раз-

личные катализаторы или поперечно сшивающие агенты. Такие силиконовые соединения, катализаторы 

и поперечно сшивающие агенты известны в данной области (см., например, патент США № 4888074). 

Силиконовая композиция может включать любое органо-силиконовое соединение, способное к попереч-

ному сшиванию в присутствии или в отсутствие поперечно сшивающих агентов. 

В настоящем описании "эластомер" относится к аморфной полимерной сетке, образующейся при 

поперечном сшивании полимера или смеси полимеров. Каждый полимер состоит из мономерных звень-

ев, которые соединены друг с другом с формированием полимера. Мономерные звенья могут включать 

углерод, водород, кислород, кремний, галоген или их комбинацию. 

В некоторых вариантах реализации интравагинальное кольцо содержит полисилоксан. В настоящем 

описании "полисилоксан" (полисилоксановый эластомер) относится к любому из различных соединений, 

содержащих чередующиеся атомы кремния и кислорода, расположенные либо линейно, либо цикличе-

ски, обычно с одной или двумя органическими группами, присоединенными к каждому атому кремния. 

Например, полисилоксаны включают замещенные полисилоксаны и диорганополисилоксаны, такие как 

диарилполисилоксаны и диалкилполисилоксаны; примером последнего является диметилполисилоксан, 

представленный формулой II 

 
Такие диметилполисилоксановые полимеры могут быть термореактивированы с образованием со-

ответствующего эластомера путем вулканизации с использованием пероксидных катализаторов вулкани-

зации, например, пероксида бензоила или пероксида ди-п-хлорбензоила при температурах примерно 

200°С и требующей дополнительного нагревания после обработки, как описано в патентах США № 

2541137; 2723966; 2863846; 2890188 и 3022951. 

Примером двухкомпонентной диметилполисилоксановой композиции, которую получают с помо-

щью платинового катализатора при комнатной температуре или слегка повышенной температуре, кото-

рая способна к поперечному сшиванию, является MED-4840 (NuSil Technology LLC, Carpinteria, CA). В 

некоторых вариантах реализации настоящего изобретения цельное интравагинальное кольцо может со-

держать прогестерон, минеральное масло и эластомер MED-4840. Эластомер MED-4840 образован из 

двух частей, части А и В. Химический состав части A MED-4840 включает диметилполисилоксан, бло-

кированный по концу винилом, коллоидальную двуокись кремния (некристаллическую), обработанную 
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триметилсилом, и комплекс силикона с платиной. Химический состав части В MED-4840 включает ди-

метилполисилоксан, блокированный по концу винилом, коллоидную двуокись кремния (некристалличе-

скую), обработанную триметилсилилом, диметилметилводородполисилоксан и 2-метил-3-бутин-2-ол. 

Часть А и В подвергают поперечной сшивке с формированием диметилполисилоксанового эластомера. 

В некоторых вариантах реализации настоящего изобретения полисилоксановый эластомер пред-

ставляет собой диорганополисилоксановый эластомер. В некоторых вариантах реализации диорганопо-

лисилоксановый эластомер представляет собой диметилполисилоксановый эластомер. В некоторых ва-

риантах реализации диметилполисилоксановый эластомер дополнительно включает поперечные сшивки 

диметилметилводородполисилоксаном. В некоторых вариантах реализации настоящего изобретения по-

лисилоксановый эластомер представляет собой MED-4840. 

В некоторых вариантах реализации полисилоксановый эластомер присутствует в концентрации от 

55 до примерно 90% общей массы кольца, в некоторых вариантах реализации полисилоксановый эласто-

мер присутствует в концентрации от примерно 60 до примерно 80% общей массы кольца или от пример-

но 65 до примерно 75% общей массы кольца. 

В некоторых вариантах реализации цельное интравагинальное кольцо содержит фармацевтически 

приемлемое минеральное масло. 

В некоторых вариантах реализации фармацевтически приемлемое минеральное масло присутствует 

в концентрации от примерно 0,1 до примерно 10% общей массы кольца. В некоторых вариантах реализа-

ции фармацевтически приемлемое минеральное масло присутствует в концентрации от примерно 1 до 

примерно 6% общей массы кольца. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон, по существу, однородно диспергирован в интрава-

гинальном кольце. В настоящем описании "однородный" относится к композиции, например интраваги-

нальному кольцу, характеризующейся, по существу, однородным распределением составляющих компо-

нентов (т.е. интравагинальное кольцо согласно настоящему изобретению не обладает градиентным со-

ставом или многослойной структурой). 

В некоторых вариантах реализации прогестерон присутствует в концентрации от примерно 1 до 

примерно 60% общей массы кольца, в концентрации от примерно 10 до примерно 40% общей массы 

кольца, в концентрации от примерно 15 до примерно 30% общей массы кольца или в концентрации от 

примерно 20 до примерно 25% общей массы кольца. 

В некоторых вариантах реализации интравагинальные кольца согласно настоящему изобретению 

высвобождают от примерно 10 до примерно 50 мг прогестерона в день in vitro, от примерно 10 до при-

мерно 40 мг прогестерона в день in vitro, от примерно 10 до примерно 30 мг прогестерона в день in vitro 

или от примерно 10 до примерно 20 мг прогестерона в день in vitro. 

В некоторых вариантах реализации интравагинальные кольца высвобождают от примерно 14 до 

примерно 28 мг прогестерона в день in vitro, от примерно 16 до примерно 25 мг прогестерона в день in 

vitro или от примерно 18 до примерно 22 мг прогестерона в день in vitro, в некоторых вариантах реализа-

ции интравагинальное кольцо высвобождает примерно 16 мг прогестерона в день in vitro, в некоторых 

вариантах реализации интравагинальное кольцо высвобождает примерно 19 мг прогестерона в день in 

vitro. 

В некоторых вариантах реализации интравагинальные кольца высвобождают от примерно 25 до 

примерно 50 мг прогестерона в день in vitro, от примерно 25 до примерно 40 мг прогестерона в день in 

vitro, от примерно 30 до примерно 40 мг прогестерона в день in vitro или от примерно 32 до примерно 36 

мг прогестерона в день in vitro. 

В настоящем описании "скорость высвобождения" относится к количеству или концентрации ак-

тивного вещества, высвобождаемого интравагинальным кольцом за конкретный период времени. Ско-

рость высвобождения можно измерить in vitro, помещая кольцо в орбитальный шейкер при 50 об/мин, 

содержащий 250 мл 0,008 М ДСН при 37°С. Активное вещество можно оценить количественно с помо-

щью способов, известных в данной области, например ВЭЖХ. 

Интравагинальные кольца настоящего изобретения могут высвобождать от примерно 10 до при-

мерно 40 мг прогестерона в день in vivo, от примерно 10 до примерно 30 мг прогестерона в день in vivo, 

от примерно 10 до примерно 25 мг прогестерона в день in vivo, от примерно 12 до примерно 25 мг про-

гестерона в день in vivo, от примерно 15 до примерно 25 мг прогестерона в день in vivo, от примерно 16 

до примерно 24 мг прогестерона в день in vivo, от примерно 17 до примерно 22 мг прогестерона в день in 

vivo или от примерно 18 до примерно 22 мг прогестерона в день in vivo. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон высвобождается из интравагинального кольца с 

постоянной скоростью в течение периода продолжительностью до примерно 18 дней после введения па-

циенту, в течение периода продолжительностью до примерно 14 дней после введения пациенту, в тече-

ние периода продолжительностью до примерно 7 дней после введения пациенту или в течение периода 

продолжительностью до примерно 4 дней после введения пациенту. 

В некоторых вариантах реализации после первого дня введения пациенту прогестерон высвобожда-

ется с постоянной скоростью в течение периода продолжительностью до примерно 17 дополнительных 

дней, в течение периода продолжительностью до примерно 13 дополнительных дней, в течение периода 
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продолжительностью до примерно 6 дополнительных дней или в течение периода продолжительностью 

до примерно 3 дополнительных дней после введения. 

В настоящем описании "постоянная скорость" представляет собой скорость высвобождения, кото-

рая не изменяется на величину, большую чем примерно 70% количества прогестерона, высвобождаемого 

in vivo за день, величину, большую чем примерно 60% количества прогестерона, высвобождаемого in 

vivo за день, величину, большую чем примерно 50% количества прогестерона, высвобождаемого выпу-

щенный in vivo за день, величину, большую чем примерно 40% количества прогестерона, высвобождае-

мого in vivo за день, величину, большую чем примерно 30% количества прогестерона, высвобождаемого 

in vivo за день, величину, большую чем примерно 20% количества прогестерона, высвобождаемого in 

vivo за день, величину, большую чем примерно 10% количества прогестерона, высвобождаемого in vivo 

за день, или величину, большую чем примерно 5% количества прогестерона, высвобождаемого in vivo за 

день. 

В некоторых вариантах реализации постоянная скорость охватывает скорость высвобождения in vi-

vo от примерно 15 до примерно 25 мг/день, от примерно 16 до примерно 24 мг/день, от примерно 17 до 

примерно 22 мг/день или от примерно 18 до примерно 20 мг/день. В некоторых вариантах реализации 

постоянная скорость охватывает скорость высвобождения от примерно 12 до примерно 16 мг/день, от 

примерно 12 до примерно 15 мг/день, от примерно 12 до примерно 14 мг/день или от примерно 12 до 

примерно 13 мг/день. В некоторых вариантах реализации постоянная скорость охватывает от примерно 

13 до примерно 18 мг/день, от примерно 13 до примерно 17 мг/день, от примерно 13 до примерно 16 

мг/день, от примерно 13 до примерно 15 мг/день или от примерно 13 до примерно 14 мг/день. В некото-

рых вариантах реализации постоянная скорость включает от примерно 11 до примерно 15 мг/день, от 

примерно 11 до примерно 14 мг/день, от примерно 11 до примерно 13 мг/день или от примерно 11 до 

примерно 12 мг/день. 

В некоторых вариантах реализации количество прогестерона в сыворотке поддерживают на относи-

тельно постоянном уровне. В некоторых вариантах реализации поддерживают уровень прогестерона в 

сыворотке от примерно 1 до примерно 10 нг/мл, от примерно 2 до примерно 8 нг/мл, от примерно 2 до 

примерно 7 нг/мл, от примерно 2 до примерно 6 нг/мл, от примерно 3 до примерно 6 нг/мл, от примерно 

4 до примерно 6 нг/мл или от примерно 5 до примерно 6 нг/мл. 

В некоторых вариантах реализации поддерживают уровень прогестерона в сыворотке от примерно 

4 до примерно 10 нг/мл, от примерно 4 до примерно 9 нг/мл, от примерно 5 до примерно 8 нг/мл или от 

примерно 6 до примерно 8 нг/мл. 

В некоторых вариантах реализации уровень прогестерона в сыворотке поддерживают ниже при-

мерно 7 нг/мл, ниже примерно 6 нг/мл, ниже примерно 5 нг/мл, ниже примерно 4 нг/мл, ниже примерно 3 

нг/мл, ниже примерно 2 нг/мл или ниже примерно 1 нг/мл. 

В некоторых вариантах реализации указанные уровни прогестерона в сыворотке поддерживают в 

течение от примерно 1 дня до примерно 18 дней после введения пациенту, от примерно 1 дня до пример-

но 14 дней после введения пациенту, от примерно 1 дня до примерно 10 дней после введения пациенту, 

от примерно 1 дня до примерно 7 дней после введения пациенту или от примерно 1 дня до примерно 4 

дней после введения пациенту. В некоторых вариантах реализации уровни прогестерона в сыворотке 

поддерживают в течение от примерно 2 дней до примерно 18 дней после введения пациенту, от пример-

но 2 дней до примерно 14 дней после введения пациенту, от примерно 2 дней до примерно 7 дней после 

введения пациенту или от примерно 2 дней до примерно 4 дней после введения пациенту. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к цельному интравагиналь-

ному кольцу для лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, 

причем указанное кольцо содержит от примерно 5 до примерно 40 мас.% прогестерона, от примерно 55 

до примерно 90 мас.% полисилоксанового эластомера и от примерно 0,1 до примерно 10 мас.% фарма-

цевтически приемлемого минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эла-

стомере. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к цельному интравагиналь-

ному кольцу для лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, 

причем указанное кольцо содержит от примерно 5 до примерно 40 мас.% прогестерона, от примерно 55 

до примерно 90 мас.% диметилполисилоксанового эластомера и от примерно 0,1 до примерно 10 мас.% 

минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к цельному интравагиналь-

ному кольцу для лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, 

причем указанное кольцо содержит от примерно 10 до примерно 30 мас.% прогестерона, от примерно 60 

до примерно 80 мас.% полисилоксанового эластомера и от примерно 1 до примерно 8 мас.% фармацев-

тически приемлемого минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластоме-

ре. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к цельному интравагиналь-

ному кольцу для лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, 

причем указанное кольцо содержит от примерно 10 до примерно 30 мас.% прогестерона, от примерно 60 
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до примерно 80 мас.% диметилполисилоксанового эластомера и от примерно 1 до примерно 8 мас.% ми-

нерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к цельному интравагиналь-

ному кольцу для лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, 

причем указанное кольцо содержит от примерно 20 до примерно 25 мас.% прогестерона, от примерно 65 

до примерно 75 мас.% полисилоксанового эластомера и от примерно 1 до примерно 6% мас.% фармацев-

тически приемлемого минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластоме-

ре. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к цельному интравагиналь-

ному кольцу для лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, 

причем указанное кольцо содержит от примерно 20 до примерно 25 мас.% прогестерона, от примерно 65 

до примерно 75 мас.% диметилполисилоксанового эластомера и от примерно 1 до примерно 6 мас.% ми-

нерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из 

цельного интравагинального кольца в течение примерно 18 дней после введения пациенту. 

Изобретение относится к способу изготовления цельного интравагинального кольца, включающему 

(а) смешивание прогестерона, фармацевтически приемлемого минерального масла и полисилоксана с 

получением однородной смеси, (б) помещение однородной смеси в форму и (в) температурную обработ-

ку однородной смеси с формированием цельного интравагинального кольца, содержащего полисилокса-

новый эластомер, прогестерон и фармацевтически приемлемое минеральное масло. В некоторых вариан-

тах реализации настоящего изобретения полисилоксан блокирован по концу винилом. 

В некоторых вариантах реализации температурную обработку осуществляют при температуре от 

примерно 60 до примерно 180°С, от примерно 70 до примерно 150°С, от примерно 80 до примерно 120°С 

или от примерно 85 до примерно 95°С. В некоторых вариантах реализации кольцо подвергают темпера-

турной обработке вне формы. В некоторых вариантах реализации процесс дополнительно включает до-

бавление второго полисилоксана в однородную смесь перед его помещением в форму. В некоторых ва-

риантах реализации второй полисилоксан представляет собой поперечно сшивающий агент. В некоторых 

вариантах реализации поперечно сшивающий агент представляет собой диметилметилводородполиси-

локсан. В некоторых вариантах реализации однородную смесь помещают в форму путем инъекции. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) прогестерон, (б) эластомер диметилполисилоксан и (в) фармацевтически приемлемое 

минеральное масло, при этом отношение прогестерона к эластомеру составляет от примерно 1:1 до при-

мерно 1:10, прогестерон равномерно диспергирован в эластомере, отношение прогестерона к минераль-

ному маслу составляет от примерно 1:0,1 до примерно 1:100, и при этом прогестерон высвобождается из 

цельного интравагинального кольца в течение периода продолжительностью до примерно 18 дней после 

введения пациенту. 

В некоторых вариантах отношение прогестерона к эластомеру составляет от примерно 1:1 до при-

мерно 1:10, от примерно 1:1 до примерно 1:8, от примерно 1:1 до примерно 1:6, от примерно 1:1 до при-

мерно 1:4 или от примерно 1:2 до примерно 1:5. 

В некоторых вариантах реализации отношение прогестерона к минеральному маслу составляет от 

примерно 1:0,1 до примерно 1:100, от примерно 1:0,1 до примерно 1:50, от примерно 1:0,1 до 1:25, от 

примерно 1:0,1 до примерно 1:10 или от примерно 1:0,1 до примерно 1:1. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) прогестерон, (б) эластомер диметилполисилоксан и (в) фармацевтически приемлемое 

минеральное масло в соотношении от примерно 4:15:1 соответственно (по массе), при этом прогестерон 

равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из цельного интравагинального кольца в те-

чение периода продолжительностью до примерно 18 дней после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) прогестерон, (б) диметилполисилоксановый эластомер и (в) фармацевтически приемле-

мое минеральное масло в соотношении от примерно 20:90:1 соответственно (по массе), при этом прогес-

терон равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из цельного интравагинального кольца 

в течение периода продолжительностью до примерно 18 дней после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) прогестерон, (б) диметилполисилоксановый эластомер и (в) фармацевтически приемле-

мое минеральное масло в соотношении от примерно 40:40:1 соответственно (по массе), при этом прогес-

терон равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из цельного интравагинального кольца 

в течение периода продолжительностью до примерно 18 дней после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 
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нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) от примерно 10 до примерно 40 мас.% прогестерона, (б) от 55 до примерно 90 мас.% 

диметилполисилоксанового эластомера и (в) от примерно 0,1 до примерно 10 мас.% фармацевтически 

приемлемого минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере и вы-

свобождается из цельного интравагинального кольца в течение периода продолжительностью до при-

мерно 18 дней после введения пациенту. 

Настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, 

нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цельного интравагинального кольца, 

содержащего (а) от примерно 15 до примерно 25 мас.% прогестерона, (б) от примерно 70 до примерно 80 

мас.%  диметилполисилоксанового эластомера и (в) от примерно 1 до примерно 10 мас.%  фармацевти-

чески приемлемого минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере 

и высвобождается из цельного интравагинального кольца в течение периода продолжительностью до 

примерно 18 дней после введения пациенту. 

В некоторых вариантах реализации интравагинальное кольцо заменяют новым кольцом через при-

мерно 18 дней после введения пациенту, через примерно 14 дней после введения пациенту, через при-

мерно 10 дней после введения пациенту, через примерно 7 дней после введения пациенту, через пример-

но 5 дней после введения пациенту, через примерно 4 дней после введения пациенту, через примерно 3 

дней после введения пациенту или через примерно 2 дней после введения пациенту. В соответствии с 

настоящим изобретением интравагинальное кольцо не сохраняют дольше чем примерно 20 дней, перед 

тем как его заменяют новым кольцом. 

Интравагинальное кольцо можно вводить примерно от одного до семи дней перед пересадкой заро-

дыша, примерно от двух до шести дней перед пересадкой зародыша, от примерно двух до пяти дней пе-

ред пересадкой зародыша или от примерно трех до четырех дней перед пересадкой зародыша. Введение 

интравагинального кольца может быть дополнено введением другого гормона, например, пероральным 

введением эстрадиола. 

В некоторых вариантах реализации прогестерон вводят посредством интравагинального кольца со-

гласно настоящему изобретению в течение примерно 10 недель, в течение примерно 8 недель, в течение 

примерно 6 недель, в течение примерно 4 недель, в течение примерно 2 недель или в течение примерно 1 

недели. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения 

фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, включающему введение пациенту цель-

ного интравагинального кольца, содержащего (а) прогестерон, (б) MED-4840 и (в) фармацевтически при-

емлемое минеральное масло, при этом отношение прогестерона к MED-4840 составляет от примерно 1:1 

до примерно 1:10, прогестерон равномерно диспергирован в эластомере, отношение прогестерона к ми-

неральному маслу составляет от примерно 1:0,1 до примерно 1:100, при этом прогестерон высвобожда-

ется из интравагинального кольца в количестве от примерно 15 до примерно 25 мг/день in vivo, при этом 

интравагинальное кольцо заменяют примерно через каждые 7 дней после введения пациенту. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения 

фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, способу, включающему введение паци-

енту цельного интравагинального кольца, содержащего (а) прогестерон, (б) диметилполисилоксановый 

эластомер и (в) минеральное масло в соотношении примерно 4:15:1 соответственно, при этом прогесте-

рон равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из интравагинального кольца в количест-

ве от примерно 15 до примерно 25 мг/день in vivo, при этом интравагинальное кольцо заменяют через 

примерно каждые 7 дней после введения пациенту. 

В некоторых вариантах реализации настоящее изобретение относится к способу лечения нарушения 

фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, способу, включающему введение паци-

енту цельного интравагинального кольца, содержащего (а) примерно 20% прогестерона, (б) примерно 

75% MED-4840 и (в) примерно 5% минерального масла, при этом прогестерон равномерно диспергиро-

ван в эластомере и высвобождается из интравагинального кольца в количестве примерно от 15 до при-

мерно 25 мг/день in vivo, при этом интравагинальное кольцо заменяют примерно через каждые 7 дней 

после введения пациенту. 

Следующие примеры представлены исключительно с целью иллюстрации изобретения и никоим 

образом не ограничивают область настоящего изобретения. Таким образом, специалисту в данной облас-

ти очевидно, что в изобретение могут быть внесены различные изменения и модификации, не выходящие 

за пределы сущности и объема настоящего изобретения. 

Примеры 

Пример 1 

На фиг. 2 изображена схема технологического процесса, представляющая способ изготовления 

цельных интравагинальных колец согласно настоящему изобретению. Микронизированный прогестерон, 

часть А эластомера MED-4840 и минеральное масло смешивали до однородной смеси ("часть А смеси"). 

Микронизированный прогестерон, часть В эластомера MED-4840 и минеральное масло смешивали до 

однородной смеси ("часть В смеси"). 
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Часть А смеси готовили, помещая приблизительно 20% (от массы конечного продукта) микронизи-

рованного прогестерона, приблизительно 75% (от массы конечного продукта) части А полисилоксана 

MED-4840 и приблизительно 5% (от массы конечного продукта) минерального масла в миксер (Ross 

double planetary mixer and dispenser supplied by Charles Ross & Son, Hauppauge, NY), где данные ингреди-

енты смешивали и дегазировали в условиях вакуума в течение примерно 30 мин. Затем часть А смеси 

переносили в заранее взвешенные одноразовые картриджи. 

Часть В смеси готовили, помещая приблизительно 20% (от массы конечного продукта) микронизи-

рованного прогестерона, приблизительно 75% (от массы конечного продукта) части В полисилоксана 

MED-4840 и приблизительно 5% (от массы конечного продукта) минерального масла в смеситель (Ross 

double planetary mixer and dispenser supplied by Charles Ross & Son, Hauppauge, NY), где данные ингреди-

енты смешивали и дегазировали в условиях вакуума в течение примерно 30 мин. Затем часть В смеси 

переносили в заранее взвешенные одноразовые картриджи. 

Затем картриджи, содержащие части А и В смеси, помещали в отдельные насосы литьевой машины 

(поставщик Gluco, Jenison, MI). Затем машина инъецировала части А и В смеси в соотношении 1:1 в ста-

тический смеситель, где происходило формирование гомогенной объединенной смеси. Гомогенную объ-

единенную смесь незамедлительно вводили в многоместную пресс-форму при температуре окружающей 

среды. 

Заполненные формы вынимали из машины и переносили в печь Grieve (Grieve Corp., Round Lake, 

IL) для термической обработки при температуре 90°С в течение приблизительно 8 ч. Затем формы охла-

ждали до комнатной температуры и разбирали с извлечением колец. Входные и выходные литьевые ка-

налы и оплавления отделяли от колец, после чего перед упаковкой в пакеты из фольги и их термическим 

запаиванием кольца шлифовали. 

В результате применения данной технологии получили цельные интравагинальные кольца, имею-

щие состав, приведенный в табл. 1, с внешним диаметром примерно 55 мм, внутренним диаметром при-

мерно 38 мм и диаметром поперечного сечения примерно 8,5 мм (см. фиг. 1). 

Профиль растворения вагинальных колец in vitro определяли с использованием орбитального шей-

кера, заполненного 250 мл 0,008 М ДСН, при 37°С и 50 об/мин. Данные приведены на фиг. 5. При введе-

нии в вагинальный тракт пациента интравагинальное кольцо высвобождало приблизительно от 10 до 30 

мг/день прогестерона в течение 7 дней. 

Таблица 1. Состав цельного интравагинального кольца, описанного в примере 1 

 
Пример 2 

Проводили сравнительное фармакодинамическое исследование применения интравагинальных ко-

лец, описанных в примере 1, и вагинального геля, содержащего прогестерон, для замещения фазы желто-

го тела. 

Данное исследование является одноцентровым, открытым, случайным, с активным контролем, 

сравнительным, фармакодинамическим, имеющим целью определить единичную дозу прогестерона, до-

ставляемого при помощи интравагинального кольца, которая приводит к трансформации эндометрия и 

обеспечивает замещение фазы желтого тела. В исследовании принимали участие две группы пациентов. 

Одним из исследователей были случайным образом отобраны 20 подходящих женщин в возрасте от 18 

до 50 лет, по 10 женщин в каждую группу (было выбрано 21 субъект и 1 субъект был исключен из груп-

пы использующих вагинальный гель после выявления дисплазии шейки матки по результатам мазка Па-

паниколау). Для каждого из пациентов продолжительность исследования составила приблизительно ме-

сяц. Демографические сведения об объектах исследования представлены в табл. 2. 
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Таблица 2. Демографические сведения об объектах исследования 

 
Все пациенты удовлетворяли всем критериям без исключений, как указано в протоколе. Участие в 

исследовании зависело от того, удовлетворяет ли пациент требованиям протокола при отборочных ос-

мотрах. Продолжительность исследования составила 31 дней и две дополнительные недели последую-

щей терапии. Первые 14 дней к пациентам применяли предварительную терапию и вводили эстрадиол с 

целью стимулировать эндометрий для вхождения в пролиферативную фазу. 

Для подавления функционирования яичников объекты исследования, определенные в группу Ими-

тационного цикла, получали оральные контрацептивные препараты (oral contraceptive pills "ОКП") и аго-

нисты ГВГ (Lupron, TAP Pharmaceuticals, Cincago, IL). Прием агонистов ГВГ начинали на 8 день прие-

ма ОКП в фазе, предшествующей имитационному циклу и/или циклу переноса, и продолжали до начала 

приема эстрадиола. Режим приема эстрадиола определялся местными протоколами и/или рекомендация-

ми клинических исследователей. Для перевода эндометрия в пролиферативную фазу предварительную 

терапию эстрадиолом проводили с увеличением дозы (1-7 дни - 0,2 мг, 8-11 дни - 0,3 мг, 12-14 и осталь-

ные дни - 0,4 мг, пластырь Vivelle). 

Объекты с толщиной эндометрия более 6 мм были случайным образом распределены в равные по 

численности группы для применения интравагинальных колец, содержащих прогестерон (10-30 мг/день, 

Duramed Research, Inc., Bala Cynwyd, PA), и для применения вагинального геля, содержащего прогесте-

рон (Crinone, 180 мг/день, Columbia Laboratories, Inc., Livingston, NJ), и был проведен инструктаж по 

применению данных продуктов. Интравагинальные кольца, содержащие прогестерон (10-30 мг/день -

профиль растворения In vitro), или вагинальный гель, содержащий прогестерон (180 мг/день), совместно 

с эстрадиолом (согласно местному протоколу, например, 0,2 мг/день), применяли в течение следующих 

18 дней с целью стимулирования перехода эндометрия в фазу секреции. Замену интравагинальных колец 

производили один раз на 8 день, а вагинальный гель применяли дважды в день на протяжении всех 18 

дней применения прогестерона. Отбор проб на определение уровней прогестерона и эстрадиола в сыво-

ротке проводили на 0, 14, 15, 16, 18, 21, 22, 23, 25, 28 и 31 дни цикла. Биопсию эндометрия осуществляли 

на 25 или 26 день цикла, определение зрелости эндометрия проводили согласно Noyes et al. (Fertil. Steril., 

1:3-25 (1950)). Целостность интравагинального кольца проверяли при каждом осмотре. Для оценки по-

тенциальной опасности возникновения раздражении вагины и матки проводили кольпоскопию при отбо-

ре и на 31 день цикла. 

Задачей данного исследования было определить среди женщин с клиническим или медикоментоз-

ным агонадизмом, которым было введено интравагинальное кольцо: а) долю пациентов, у которых про-

изошла успешная трансформация эндометрия (по результатам биопсии эндометрия), что определялось 

путем гистологического определения зрелости эндометрия; б) уровни прогестерона и эстрадиола в сыво-

ротке крови пациентов; в) безопасность и переносимость пациентом доставки прогестерона при помощи 

интравагинального кольца по сравнению с интравагинальным гелем. Исследование проводили на два-

дцати пациентах, у которые предварительно эндометрий был подвергнут воздействию эстрогена. 

Объектами исследования были женщины в возрасте от 18 до 50 лет с клиническим или медикамет-

нтозным агонадизмом, признанные годными для донорства ооцитов. Из исследования исключали субъ-

ектов, у которых наблюдалось более двух неудачных циклов донорских яйцеклеток, значительное хирур-

гическое вмешательство в матку, удаление матки или наблюдались значимые клинические патологии 

матки. 

Интравагинальное кольцо, описанное в примере 1, вводили субъекту, продолжительность режима 

применения составляла 18 дней, в течение которых смену интравагинального кольца осуществляли один 

раз в 8 дней. Субъекты, которые получали вагинальный гель, содержащий прогестерон, применяли гель в 

дозе 180 мг/день на протяжении 18 дней, по 90 мг дважды в день. 

Главным критерием эффективности было наличие или отсутствие секреторной трансформации эн-
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дометрия, что определяли при помощи биопсии, проводимой на 25 или 26 день цикла. Рассчитывали до-

лю пациентов, у которых на момент проведения биопсии наблюдали успешную секреторную трансфор-

мацию эндометрия, оцененную по результатам гистологического исследования при определении зрело-

сти эндометрия. Интравагинальные кольца, описанные в примере 1, успешно трансформировали эндо-

метрий в секреторную фазу у 8 из 10 пациентов, в то время как при применении 180 мг/день вагинально-

го геля трансформацию наблюдали у 10 из 10 пациентов. 

Следует отметить, что в случаях двух пациентов, у которых не наблюдали трансформацию эндо-

метрия, могли быть задействованы дополнительные внешние факторы. У одного из объектов не удалось 

оценить зрелость эндометрия, который был преимущественно неактивным, и наблюдали трубную мета-

плазию, но при этом наблюдали небольшие участки секреторного истощения, что дает возможность 

предположить наличие неровного ответа рецепторов на присутствие гормонов (например, неровное со-

зревание). Последующее хирургическое исследование выявило фиброзную опухоль, которая могла при-

вести к сниженному поступлению крови к эндометрию. После объект прошел через имитационный цикл 

с применением микронизированного прогестерона 200 мг с приемом трижды в день, и проведенная био-

псия показала успешную трансформацию. Данный объект перенес процедуру ОИВ с донорской яйце-

клеткой с применением микронизированного прогестерона, тест на βХГЧ был отрицательным. Субъекта 

подвергали еще одной процедуре ОИВ с донорской яйцеклеткой. У второго субъекта в возрасте 37 лет, 

имеющего дисгенезию гонад (наличие тяжей на яичниках и нарушение овуляции) и с отсутствием пе-

риодов с рождения, наблюдали смешанный неактивный и истощенный секреторный эндометрий, пре-

имущественно отнесенный к поздней стадии секреторной фазы, однако более точное определение зрело-

сти не представлялось возможным. Данного субъекта обследовали дважды в ходе исследования, после 

первого предварительного курса эстрадиола толщина эндометрия была менее 6 мм. Было решено произ-

вести повторный отбор, по завершении которого и предварительного курса эстрадиола толщина эндо-

метрия объекта была более 6 мм. По завершении исследования субъект прошел имитационный цикл с 

применением прогестерона ВМ, и данные биопсии показали успешную траснформацию. Данный субъект 

перенес процедуру ОИВ с донорской яйцеклеткой с применением прогестерона ВМ (50 мг), результатом 

которой стал положительный тест на βХГЧ и наступление беременности с последующими родами. 

Уровень эстрадиола в сыворотке в группе пациентов, применяющих интравагинальные кольца, был 

сравним с уровнем в группе, применяющей Crinone, в то время как уровень прогестерона в сыворотке в 

группе, применяющей интравагинальные кольца, был в среднем выше, чем в группе, применяющей Cri-

none (6,02 и 14,18 нг/мл). Уровень эстрадиола в разное время у обеих групп представлен ниже в табл. 3 

и схематически на фиг. 3. Уровень прогестерона в разное время у обеих групп представлен ниже в табл. 

4 и схематически на фиг. 4. 
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Таблица 3. Изменения уровня эстрадиола в сыворотке в ходе исследования 
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Таблица 4. Изменения уровня прогестерона в сыворотке в ходе исследования 

 

 
Также в ходе настоящего исследования было выявлено, что интравагинальные кольца также безо-

пасны, как и вагинальный гель, за исключением того, что у большинства пациентов из группы, приме-

нявшей интравагинальные кольца, ближе к концу периода наблюдали умеренные вагинальные кровоте-

чения/выделения. Итоговый список выявленных кровотечений/выделений для каждой группы и объектов 

индивидуально приведен в табл. 5 и 6 соответственно. 

Таблица 5. Случаи вагинальных кровотечений/выделений, выявленных  

в ходе исследования в различных группах 
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Таблица 6. Суммарные сведения о вагинальных кровотечениях/выделениях у объектов исследования 

 

 
* сведения о вагинальных кровотечениях после биопсии получены с помощью телефона или элек-

тронной почты; вагинальные кровотечения после биопсии не были отнесены к последствиям лече-

ния, так как естественны и ожидаемы после подобной процедуры; вследствие этого данные не были 

включены в форму отчета и внесены в базу данных. 

** частичная децидуализация стромы, демонстрирующая состояние, соответствующее 8-11 дню по-

сле овуляции. 

Пациентов, у которых произошла успешная секреторная трансформация эндометрия в ходе имита-

ционного цикла и у которых были договоренности с донорами яйцеклеток, и была достигнута синхрони-

зация циклов с донорами, пригласили принять участие в последующем цикле пересадки эмбрионов. 

Субъекты продолжали получать прогестерон в той форме, как он был им назначен при имитационном 

цикле. Субъектам из группы, применяющей интравагинальные кольца, при пересадке эмбрионов были 

введены новые интравагинальные кольца и предписана их замена каждую неделю до момента проведе-

ния теста на беременность - через 2 недели после пересадки эмбрионов. Субъекты из группы, приме-

няющей вагинальный гель, продолжали самостоятельно применять вагинальный гель дважды в день в 

течение 2 недель с момента пересадки эмбрионов. После подтверждения наступления беременности про-

должали введение дополнительного эстрадиола в общей сложности в течение 8 недель и прогестерона в 

общей сложности в течение 10 недель с момента пересадки эмбрионов. Для подтверждения наступления 

клинической беременности проводили УЗИ обследование органов малого таза на сроке от 8 до 12 недель. 

Наблюдение за каждым случаем проводили до момента родов. 

Оценивали частоту наступления биохимической беременности, наступления клинической беремен-

ности и рождения живых детей. Биохимическую беременность выявляли по временному увеличению 

уровня βХГЧ с последующим снижением. Клиническую беременность выявляли по визуализации геста-

ционного мешка и сердцебиению плода при помощи УЗИ. Первичным критерием эффективности прохо-

ждения цикла пересадки эмбрионов была частота наступления клинической беременности, определяемой 
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на сроке 8 недель, где гестационный возраст (продолжительность беременности) начинали отсчитывать с 

момента, предшествующего 2 неделям до пересадки эмбрионов, что должно соответствовать первому 

дню последнего менструального периода женщины с нормальной овуляцией и прохождением периодов. 

Другими итоговыми критериями успешной пересадки эмбрионов были частота сохранения беременности 

на сроке 12 недель и частота рождения живых детей. 

В общей сложности из 11 пациентов, давших согласие, 9 прошли процедуру пересадки эмбрионов. 

Всего провели пересадку 5 субъектам из группы, применяющей интравагинальные кольца, и 4 из группы, 

применяющей вагинальный гель. По результатам данных пересадок 4 из 5 (80%) объектов из группы, 

применяющей интравагинальные кольца, и 1 из 4 (25%) объектов из группы, применяющей вагинаналь-

ный гель, забеременели (что было подтверждено спустя 2 недели после переноса эмбрионов), что завер-

шилось 4 одноплодными родами и одними родами с рождением близнецов на сроке 34 недели. Полные 

данные о беременностях и родах представлены в табл. 7. Данные об объектах индивидуально представ-

лены в табл. 8. Среди объектов не было случаев наступления только биохимической беременности и 

преждевременных родов. Один из объектов из группы, применяющей интравагинальные кольца, был 

исключен из исследования и стал получать прогестерон внутримышечно ввиду кровотечений на 9 неделе 

беременности (7 недель после пересадки эмбриона). 

Таблица 7. Частоты наступления биохимической беременности, клинической  

беременности и рождения живых детей 

 
* Один из забеременевших объектов при использовании ВК был исключен из исследования 

на 9 неделе беременности из-за обильных вагинальных кровотечений. Данный объект был 

переведен на введение прогестерона ВМ и смог сохранить беременность и родить живого 

ребенка. 
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Таблица 8. Индивидуальные данные об объектах исследования 

 

 
ПЭ - пересадка эмбрионов 

Отмеченные побочные эффекты, возникавшие при лечении, были схожи у обеих групп за несколь-

кими исключениями. В группе, применяющей вагинальный гель, наблюдали больше неблагоприятных 

побочных эффектов, связанных с влагалищем/шейкой матки, и абдоминальные боли, а в группе, приме-

няющей вагинальные кольца, - вагинальные кровотечения/выделения. Список побочных эффектов при-

веден в табл. 9. 

Таблица 9. Побочные эффекты, отмеченные более чем у одного из объектов исследования 

 



021615 

- 19 - 

В ходе имитационного цикла у 4 объектов возникали побочные эффекты, связанные с влагали-

щем/шейкой матки: 3 объекта из группы, применяющей вагинальный гель, и один объект из группы, 

применяющей интравагинальные кольца. У объектов из группы, применяющей вагинальный гель, на-

блюдали следующие связанные с влагалищем/шейкой матки побочные эффекты: появление язв на шейке 

матки, эритему, внешние вагинальные раздражения, появление белых участков, петехии, эрозию шейки 

матки и эрозию влагалища, сопровождающуюся шелушением поверхности. У одного пациента из груп-

пы, применяющей вагинальные кольца, среди связанных с влагалищем/шейкой матки побочных эффек-

тов наблюдали эритему. 

В ходе имитационного цикла, как и ожидали, в обеих группах наблюдали вагинальные кровотече-

ния/выделения в день проведения биопсии эндометрия, а также в период до 2 дней после (25-27 дни цик-

ла). Ни один из объектов из группы, применяющей вагинальный гель, не отметил никаких вагинальных 

кровотечений/выделений на 28-31 дни цикла, в то время как 9 из 10 объектов из группы, применяющей 

интравагинальные кольца, сообщили о подобных явлениях (в основном о выделениях). Никто из субъек-

тов из группы, применяющей вагинальные кольца, не был исключен из исследования ввиду кровотече-

ний/выделений в ходе проведения имитационного цикла. Главным образом кровотечения/выделения в 

группе, применяющей интравагинальные кольца, наблюдали после 7 дней применения интравагинально-

го кольца. Интравагинальные кольца предназначены для применения в течение 7 дней, однако в рамках 

данного исследования второе интравагинальное кольцо применяли в течение 10 дней с целью определе-

ния влияния применения кольца при сроке более 7 день, в том случае, если в результате небрежного от-

ношения, оно будет применять дольше. В группе, применяющей интравагинальные кольца, вагинальные 

выделения наблюдали в день замены или на следующий день после того, как была произведена плановая 

замена кольца (на 28 день цикла или на следующий день). 

В группе, применяющей интравагинальные кольца, не было жалоб на раздражения, дискомфорт или 

травмы при сексуальном контакте, вызываемые применением интравагинального кольца. Также не было 

отмечено случаев прерывания воздействия, связанных с падением кольца. В ходе исследования не было 

отмечено серьезных побочных эффектов, прерываний воздействия, связанного с побочными эффектами 

или вагинальными кровоизлияниями. 

В ходе цикла пересадки эмбрионов ни один из объектов не имел вагинальных кровотечений или 

выделений до проведения теста на беременность. Из 5 забеременевших объектов 4 применяли интрава-

гинальные кольца и 1 вагинальный гель. В группе, применяющей интравагинальные кольца, 3 из 4 объ-

ектов имели вагинальные кровотечения/выделения в ходе беременности, которые начались на 24-34 день 

после пересадки эмбрионов - на 6-7 недели гестационного периода. Кровотечения/выделения начинались 

на той стадии беременности, когда в сыворотке крови возрастало содержание прогестерона, вызванное 

продукцией прогестерона трофобластом. Один из объектов группы, применяющей интравагинальные 

кольца, на 7 неделе (после пересадки эмбриона) был переведен на введение прогестерона внутримышеч-

но ввиду нерегулярных кровотечений. У двух других женщин на 6-7 неделе были выделения средней 

интенсивности, которые не нуждались в каком-либо воздействии. Объекты, применяющие вагинальный 

гель, в период применения не имели вагинальных кровотечений или выделений как до, так и после теста 

на беременность. Следует отметить, что наступление двуплодной беременности произошло в группе, 

применяющей интравагинальные кольца, и у данного субъекта в ходе беременности не было вагиналь-

ных выделений. 

Пример 3 

Интравагинальные кольца, описанные в примере 1, также можно применять в исследовании по 

сравнению эффективности применения интравагинальных колец и вагинального геля для поддержания 

фазы желтого тела при оплодотворении in vitro. Данное исследование проводят среди женщин, проходя-

щих процедуру оплодотворения in vitro со свежими яйцеклетками. Исследование включает более 1300 

женщин из различных мест, женщины случайным образом разделены на две равные по размеру группы, 

в одной из которых применяют интравагинальные кольца, содержащие прогестерон, а другая группа раз 

в день применяет вагинальный гель, содержащий прогестерон. Составляют подробную акушерскую ис-

торию, включающую сведения о беременностях, материнстве, предыдущих абортах и эктопических бе-

ременностях. 

Для подавления/стимуляции активности яичников применяют следующие протоколы: понижающий 

активность протокол Lupron (люпролида ацетат) в комбинации с ФСГ (follicle stimulating hormone, 

фолликул-стимулирующий гормон) и для стимуляции - препараты, содержащие ЛГ (лютеинизирующий 

гормон). Подавление проводят на цикле, предшествующем циклу пересадки эмбрионов. После подавле-

ния, при достижении желательного снижения, начинают стимуляцию. Продолжительность стимуляции 

определяют согласно местным используемым протоколам и/или рекомендациям исследователей. В ходе 

стимуляции у пациента выявляют подходящий для пациента момент запуска овуляции при помощи ХГЧ 

(человеческий хорионический гонадотропин). Забор яйцеклеток проводят спустя примерно 35-37 ч после 

введения ХГЧ, пересадку эмбрионов - через 3-5 дней после отбора яйцеклеток. Сывороточный тест на 

беременность проводят через 2 недели после отбора яйцеклеток. Пациентов с уровнем βХГЧ менее 5 
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мИЕ (IU) исключают из исследования. Пациенты с уровнем βХГЧ более 5 мИЕ продолжают получать 

прогестерон в течение 12 недель беременности, определяют частоту наступления клинической беремен-

ности по результатам, полученным между 8 и 12 неделями беременности. Все случаи беременности на-

блюдают до завершения и определяют частоту рождения живых детей. Общая продолжительность на-

блюдения за пациентами, способными забеременеть и родить, составляет приблизительно 10 месяцев. 

В каждом случае пациенту либо вводят интравагинальное кольцо, содержащее прогестерон, опи-

санное в примере 1, либо пациент применяет вагинальный гель, содержащий прогестерон. В каждом слу-

чае применение прогестерона начинают на следующий день после процедуры отбора яйцеклеток и про-

должают вплоть до 12 недели беременности (10 недель после отбора яйцеклеток). 

Половине участников вводят интравагинальные кольца, описанные в примере 1, и будут осуществ-

лять их еженедельную замену, что обеспечивает получение пациентом на протяжении 7 дней дозы про-

гестерона от примерно 10 до примерно 30 мг ежедневно (высвобождение in vivo). Так же как и в случае 

пациентов, применяющих вагинальный гель, содержащий прогестерон, применение начинают на сле-

дующий день после процедуры отбора яйцеклетки и продолжают вплоть до 12 недели беременности (10 

недель после отбора яйцеклеток). 

Главными параметрами данного исследования являются: частота наступления клинической бере-

менности (например, визуализация гестационного мешка и сердцебиения при помощи УЗИ) на 8 недели 

беременности (6 недель после отбора яйцеклеток) и на 12 недели беременности (10 недель после отбора 

яйцеклеток) при применении интравагинальных колец, содержащих прогестерон, описанных в примере 

1, или вагинального геля, содержащего прогестерон, для доставки прогестерона. В данном исследовании 

начало беременности отсчитывают с момента, предшествующему 2 неделям от забора яйцеклеток. К 

другим параметрам данного исследования относятся: частота рождения живых детей, частота срыва цик-

лов, частота самопроизвольных абортов, частота наступления биохимической беременности, частота на-

ступления эктопических беременностей и безопасность и переносимость интравагинальных колец, опи-

санных в примере 1. 

Заключение 

Все различные варианты реализации или дополнительные варианты, описанные в настоящей заяв-

ке, могут быть комбинированы любыми способами. Хотя изобретение подробно представлено и описано 

на основании некоторых вариантов его реализации, специалистам в данной области очевидно, что такие 

варианты реализации представлены только в качестве примеров и не являются ограничивающими, и 

возможны различные изменения в форме и деталях, не выходящие за пределы объема и сущности изо-

бретения. Таким образом, охват и область настоящего изобретения не ограничены каким-либо из опи-

санных выше вариантов реализации изобретения, но определены только в соответствии со следующими 

пунктами формулы изобретения и их эквивалентами. 

Все документы, цитируемые в настоящем описании, в том числе статьи журналов или рефераты, 

опубликованные заявки на патент или патенты-аналоги в США, или иностранные заявки на патент, вы-

данные патенты или иностранные патенты, или любые другие документы, включены в настоящую заявку 

посредством ссылки в полном объеме, со всеми данными, таблицами, фигурами и текстом, представлен-

ными в процитированных документах. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуждающегося в таком лечении, 

включающий введение указанному пациенту цельного интравагинального кольца, содержащего: 

(а) терапевтически эффективное количество прогестерона; 

(б) полисилоксановый эластомер и 

(в) фармацевтически приемлемое минеральное масло, 

при этом полисилоксановый эластомер присутствует в концентрации от примерно 55 до примерно 

90% общей массы кольца. 

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон равномерно диспергирован в полисилоксано-

вом эластомере. 

3. Способ по п.1, отличающийся тем, что полисилоксановый эластомер представляет собой диорга-

нополисилоксановый эластомер. 

4. Способ по п.3, отличающийся тем, что диорганополисилоксановый эластомер представляет со-

бой диметилполисилоксановый эластомер. 

5. Способ по п.4, отличающийся тем, что диметилполисилоксановый эластомер дополнительно 

включает поперечную сшивку диметилметилводородполисилоксаном. 

6. Способ по п.1, отличающийся тем, что указанное минеральное масло присутствует в концентра-

ции от примерно 0,1 до примерно 10% общей массы кольца. 

7. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон присутствует в концентрации от примерно 15 

до примерно 30% общей массы кольца. 

8. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается с постоянной скоростью в 
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течение от примерно 1 дня до примерно 14 дней. 

9. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается с постоянной скоростью в 

течение от примерно 1 дня до примерно 10 дней. 

10. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается с постоянной скоростью в 

течение от примерно 1 дня до примерно 7 дней. 

11. Способ по п.1, отличающийся тем, что полисилоксановый эластомер представляет собой диме-

тилполисилоксановый эластомер, и при этом отношение прогестерона к эластомеру составляет от при-

мерно 1:1 до примерно 1:10, прогестерон равномерно диспергирован в эластомере, отношение прогесте-

рона к минеральному маслу составляет от примерно 1:0,1 до примерно 1:100, и при этом прогестерон 

высвобождается из цельного интравагинального кольца в течение периода продолжительностью до при-

мерно 18 дней после введения пациенту. 

12. Способ по п.1, отличающийся тем, что интравагинальное кольцо содержит: 

(а) от примерно 15 до примерно 25 мас.% прогестерона; 

(б) от примерно 70 до примерно 80 мас.% эластомера диметилполисилоксана; и 

(в) от примерно 1 до примерно 10 мас.% минерального масла, 

при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере и высвобождается из цельного ин-

травагинального кольца в течение примерно 18 дней после введения пациенту. 

13. Цельное интравагинальное кольцо для лечения нарушения фазы желтого тела у пациента, нуж-

дающегося в таком лечении, содержащее: 

(а) от примерно 5 до примерно 40 мас.% прогестерона; 

(б) от примерно 55 до примерно 90 мас.% эластомера полисилоксана; и 

(в) от примерно 0,1 до примерно 10 мас.% минерального масла,  

при этом прогестерон равномерно диспергирован в эластомере. 

14. Способ изготовления цельного интравагинального кольца, включающий: 

(а) смешивание прогестерона, минерального масла и полисилоксана с получением однородной сме-

си; 

(б) помещение однородной смеси в форму и 

(в) температурную обработку формы при температуре от примерно 60 до примерно 180°С,  

при этом полисилоксан присутствует в концентрации от примерно 55 до примерно 90% общей мас-

сы кольца. 

15. Способ по п.14, отличающийся тем, что полисилоксан блокирован по концу винилом. 

16. Способ по п.14, отличающийся тем, что полисилоксан представляет собой диметилполисилок-

сан. 

17. Способ по п.14, дополнительно включающий добавление второго полисилоксана в однородную 

смесь до помещения в форму. 

18. Способ по п.17, отличающийся тем, что второй полисилоксан представляет собой поперечно 

сшивающий агент. 

19. Способ по п.18, отличающийся тем, что поперечно сшивающий агент представляет собой диме-

тилметилводородполисилоксан. 

20. Способ по п.14, отличающийся тем, что помещение однородной смеси в форму осуществляют 

путем инъекции. 

21. Способ по п.11, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается из интравагинального 

кольца в количестве от примерно 10 до примерно 40 мг/день in vivo. 

22. Способ по п.11, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается из интравагинального 

кольца в количестве от примерно 10 до примерно 30 мг/день in vivo. 

23. Способ по п.11, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается из интравагинального 

кольца в количестве от примерно 15 до примерно 25 мг/день in vivo. 

24. Способ по п.11, отличающийся тем, что интравагинальное кольцо заменяют примерно через 7 

дней после введения пациенту. 

25. Способ по п.23, отличающийся тем, что интравагинальное кольцо заменяют примерно через 7 

дней после введения пациенту. 

26. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается из цельного интраваги-

нального кольца с постоянной скоростью в течение периода продолжительностью до 10 дней после вве-

дения пациенту. 

27. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается из цельного интраваги-

нального кольца в течение периода продолжительностью до примерно 14 дней после введения пациенту. 

28. Способ по п.1, отличающийся тем, что прогестерон высвобождается из цельного интраваги-

нального кольца с постоянной скоростью в течение периода продолжительностью до примерно 18 дней 

после введения пациенту. 

29. Способ поддержания имплантации эмбриона и ранней стадии беременности у пациента, нуж-

дающегося в таком поддержании, включающий введение указанному пациенту цельного интравагиналь-

ного кольца, содержащего: 
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(i) терапевтически эффективное количество прогестерона;  

(ii) полисилоксановый эластомер и  

(iii) минеральное масло, 

при этом полисилоксановый эластомер присутствует в концентрации от примерно 55 до примерно 

90% общей массы кольца. 

30. Способ по п.29, отличающийся тем, что минеральное масло присутствует в концентрации от 

примерно 5 до примерно 10% общей массы кольца. 

31. Способ по п.29, отличающийся тем, что пациент, нуждающийся в таком поддержании, проходит 

вспомогательный репродуктивный курс. 

32. Способ по п.29, отличающийся тем, что пациент, нуждающийся в таком поддержании, является 

без такого поддержания бесплодным. 

33. Способ по п.29, отличающийся тем, что введение осуществляется на срок примерно 7 дней. 

34. Способ по п.29, отличающийся тем, что интравагинальное кольцо заменяют на новое интрава-

гинальное кольцо, содержащее компоненты (i)-(iii), примерно через каждые 7 дней в течение примерно 

10 недель. 
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