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Prostriedky na kontrolované uvoliiovanie latok, majucich
antiprogestinové vlastnosti, pogas dlhsieho asového obdo-
bia, kde uvedené prostriedky zahrnuji jadro obsahujuce
liek, pripadne membranu obalujiicu toto jadro, kde jadro a
membrana si vyrobené z na siloxne zaloZenej elastomer-
nej kompozicie obsahujicej aspoii jeden elastomér a pri-
padne nesietovany polymér. Elastomérna kompozicia ob-
sahuje polyalkylénoxidové skupiny pritomné v elastoméri
alebo polyméri vo forme ako alkoxy zakon&ené Stepy poly-
siloxanovych jednotiek alebo ako bloky, uvedené Stepy,
alebo bloky s pripojené na polysiloxénové jednotky véz-
bou uhlik-kremik alebo ako zmes tychto foriem.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka prostriedkov na kontrolované uvoliiovanie liekov, majucich antiprogestinové vlastnosti,
najmi implantovatelnych prostriedkov, vnitromaternicovych alebo intravaginalnych prostriedkov, alebo
transdermalnych prostriedkov na podévanie uvedenych latok pozadovanou rychlostou pocas dihiieho &aso-
vého obdobia.

Doterajsi stav techniky

Publikacie a d’alSie materialy tu pouzité na vysvetlenie pdvodu vynalezu a najmi na uvedenie d’alsich de-
tailov su tu uvedené vo forme odkazov.

PouZitie prostriedkov na dodanie liekov, ktoré umoZiuji pomalé uvoltiovanie lickov do tela kontrolova-
nou rychlostou pocas dlhieho ¢asového useku na dosiahnutie Ziaduceho fyziologického alebo farmaceutic-
kého ucinku, sa ukdzalo ako vyhodné v mnohych oblastiach terapie. Principialna vyhoda pomaly uvoluji-
cich kompozicii je v tom, Ze mnoho terapeutickych latok by sa inak rychlo metabolizovalo alebo vylicilo z
pacientovych systémov a vyZadovalo by tak Casté podavanie licku na udrZanie terapeuticky widinnej koncen-
tracie.

V literatire si opisané rozne metody vratane fyziologickej modifikicie absorpcie alebo exkrécie, modifi-
kécie rozpustadla, chemické modifikécie lieku, absoxpcw lieku v nerozpustnom nosii, pouZitie suspenzii a
implantovanych peliet. Dal3ie metédy zahrnujii zmieSanie lieku s nosidom, ako st vosky, oleje, tuky a roz-
pustné polyméry, ktoré st postupne dezintegrované svojim prostredim, o vedie k uvolneniu lieku. Mnoho
pozomnosti sa zameralo na prostriedky typu rezervoarov t. j. prostriedkov, kde lick je uzatvoreny
v polymérnom kontajneri, s alebo bez rozpiiitadla alebo nosica, ktory umoziiuje prechod lieku z rezervoaru.

Dalsi typ prostriedkov na dodanie lickov Je typ, kde liek je dispergovany v polyméri, z ktorého je uvol-
fiovany bud’ degradaciou polyméru, alebo prechodom lieku cez polymérnu membranu.

V principe sa méZe ako nosi¢ pouzit’ akykol'vek polymér, ktory je biokompatibilny. Kinetika uvoliiova-
nia lieku z polymérneho systému zévisi od molekularnej hmotnosti, rozpustnosti, difuzivity a naboja aktivnej
latky rovnako ako od charakteristik polyméru, percenta nasytenia liekom, vzdialenosti, ktorou musi liek di-
fundovat’ cez objem prostriedku, aby dosiahol jeho povrchu a charakteristik matrice alebo membrany. Déle-
zitost’ tychto faktorov v spojeni so $pecifickymi farmakologickymi, toxikologickymi a terapeutickymi ciel'mi
ukazuje doleZitost’ ndvrhu polymérneho prostriedku pre konkrétnu latku.

Priklady obyCajne pouZivanych polymérnych materidlov vratane elastomérov si polysiloxany, etylén/vi-
nyl acetatové kopolyméry (EVA) a kopolyméry dimetylsiloxanov a metylvinylsiloxanov. Strukturilna integ-
rita materidlu sa mdze zvysit' pridavkom materidlu, ako je oxid kremiéity alebo kremelina.

Prostriedky vyrobené z EVA maji ale isté nedostatky. Tieto materidly st dost’ tuhé a nepruzné a tak nie
vel'mi vhodné ako podkoZné implantéty.

Polysiloxdny, najmé polydimetyl siloxany (PDMS), st ve'mi vhodné na pouzitie ako membrany alebo
matrice regulujuce rychlost’ permeacie liekov v réznych liekovych formach najmi v implantatoch, vmitroma-
ternicovych prostriedkoch a vaginalnych krizkoch. Polysiloxany su fyziologicky inertné a schopnost’ preni-
kat' polysiloxanovymi membranami ma iroky okruh lickov a tieto membrany maju tie? Ziaducu pevnost.

Z literatlry je zndme, Ze pridanie polyetylénoxidovych skupin, t. j. PEO skupin, do PDMS polyméru,
mbZe zvysit' rychlost permeacie lickov. Publikécia Ullman et al. Journal of Controlled Release 10 (1989)
251-260 opisuje membrany z blokového kopolyméru, ktory obsahuje PEO a PDMS a penetraciu réznych ste-
roidov cez tieto membrany. Je tu uvedené, Ze zvy3ujice sa mnozstvo PEO v blokovom kopolyméri spdsobuje
zvySenie penetracie hydrofilnych steroidov, zatial’ ¢o penetracia lipofilnych steroidov klesa. Blokovy kopo-
lymér v publikacii opisovany je viak prili§ komplikovany vo svojej Struktire a priprave a nie je preto vhodny
na technickul produkciu vo va¢Som meradle.

Antikoncep¢né podkozné implantaty su uZ zname a su opisané napriklad v USA patentoch 4957119,
5088505, 5035891, 5565443 a 5633000. Implantaty matricového typu vyrabané z polydimetyl siloxanov st
opisané v literatire (Nash, Robertson a kol., Contraception 18, 1978, 367).

Komeréne dostupny Norplant® systém je implantat majuci Jadro obsahujuce ako aktivou latku synteticky
progestin levonorgestrel, a kde jadro je obklopené membranou zo silikénového elastoméru polydimetylsilo-
xanu. Konkrétnym pripravkom tohto druhu je Jadelle®, kde je jadro tvorené polydimetylsiloxanovou matri-
cou, v ktorej je levonorgestrel dispergovany. Mernbrana je elastomér vyrobeny z PDMS a oxidu kremi&itého
ako plniva, ktory dodava membrane nutnd pevnost’ a zaroveil spomaluje permeéciu aktivnej latky cez mem-
branu.

USA patent &islo 3279996 (Long et al.) opisuje implantaty, ktoré obsahujui aktivnu latku uzatvorent v po-
lysiloxanovej membrane.
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Holandsky patent &islo 167850 (Zaffaroni) opisuje implantdt, v ktorom je aktivna latka obsiahnuta v po-
lyméri a tento polymér naplneny aktivnou latkou je uzatvoreny v polyméme; membrane, ktora Uplne kontro-
luje rychlost’ uvoltiovania. Rozmery, stupei rigidity a ¢as uvol'fiovania antikoncepénej latky viak nie si vy-
hodné.

USA 3854480 opisuje prostriedok na podanie u¢innej latky, napriklad implantat, na uvolfiovanie aktivnej
latky kontrolovanou rychlostou v priebehu dih3ej doby. Prostriedok ma jadro-matricu, v ktorej je aktivna lat-
ka dispergovana. Toto jadro je obklopené membranou, ktord je nerozpustnd v telesnych tekutinach. Jadro-
-matrice rovnako ako membréana prepustaju difiziu aktivnej latky. Materialy jadra a membrany sd zvolené
tak, e latka difunduje cez membranu niZSou rychlostou neZ cez jadro. Membréna teda kontroluje rychlost’
uvoliiovania latky. Ako vhodny polymér pre jadro-matricu je uvadzany polydimetylsiloxan a ako vhodné po-
lyméry pre membranu st uvedené polyetylén a kopolymér etylénu a vinyl acetatu (EVA).

USA 5660848 uvadza podkozny implantovatelny prostriedok na dodanie lickov, ktory obsahuje centralne
jadro prediZené v axidlnom smere a majiice vonkajsi povrch a protilahlé konce. J adro zahrnuje matricu s te-
rapeuticky ui¢innym mnoZstvom subdermaine podavanej latky rovnomerne dispergovanej v polymérnom ma-
teriali; stredna polymérna vrstva prekryvajiica vonkajsi povrch centralneho jadra a vonkajsia polymérna vrst-
va prekryvajica stredn vrstvu, kde stredna vrstva kontroluje rychlost’ difuzie latky z centralneho jadra do
vonkajsej vrstvy. Vo vyhodnom uskuto¢neni je aktivnou latkou antikonceptna latka; na polyméri zaloZeny
material i vonkajiia polymérna vrstva obsahuju polydimetylsiloxan a stredné vrstva obsahuje porézny mate-
rial, ako je celuléza.

Opisané je mnoho typov vaginalnych krizkov a to tak v patentovej ako aj v nepatentovej literature, napri-
Kklad USA 4 012 496 a 4 155 991 (oba Schopfin et al.), 4 292 965 (Nash), 3 545439 (Duncan), 3920805 (Ro-
seman), 3991760 a 3995634 (oba Drobish et al.), 3995633 (Gougen), 4250611 a 4286587 (oba Wong),
4596576 (de Nijs); W095/00199 (Lehtingen et al.), Contraception 19: 507-516 (1979), (J ackanicz).

Implantéty alebo intravagindlne prostriedky na podavanie antiprogestinov st vieobecne opisané napriklad
v USA patentoch 5516769, 5521166, 5439913, 5622943 a 5681817.

Podstata vynilezu

Vynalez poskytuje prostriedky na dodanie ur€itych aktivnych latok majucich antiprogestinové vlasmosti
na podanie tychto aktivnych latok pozadovanou rychlostou pocas dihgieho Easového obdobia.

Vynalez najmi poskytuje prostriedok na dodanie aktivnej latky vo forme implantdtu, intravaginalneho
prostriedku, intracervikalneho alebo vnitromaternicového prostriedku, alebo transdermalnej naplasti na po-
davanie uvedenej aktivnej latky.

Vynalez konkrétne poskytuje flexibilny a prijemny prostriedok uvolfiyjuci aktivnu latku, s malym priere-
zom, a ktory by bol 'ahko aplikovatel'ny a vhodny na dlhodobé nosenie.

Vynalez d'alej poskytuje prostriedok, pri ktorom by sa rychlost uvol'fiovania aktivnej latky ahko upravila
na poZzadovani urover.

Vynalez je zaloZeny na skuto¢nosti, ze elastomérna kompozicia s polyalkylénoxidovymi skupinami v po-
lysiloxane uvoltiuje aktivnu latku vy33ou rychlostou nez polysiloxany bez tychto skupin. Ziadana rychlost
uvoltiovania aktivnej latky méze tak byt dosiahnutd pouZitim elastomérnej kompozicie (ako matrice alebo
membrany alebo obidvoch) majice vhodné mnoZstvo polyalkylénoxidovych skupin.

Vynalez sa teda tyka prostriedku na kontrolované uvolfiovanie lickov majucich antiprogestinové vlast-
nosti v priebehu dihsieho casového useku, kde tento prostriedok zahrnuje
- jadro obsahujici uvedeny liek pripadne membranu uzavierajticu toto jadro, kde toto jadro a/alebo membra-
na st vyrobené z elastomérovej kompozicie zaloZenej na siloxane obsahujucej aspoti jeden elastomér a pri-
padne nesietovany polymér. Podl'a vyndlezu elastomérna kompozicia obsahuje polyalkylénoxidové skupiny
a tieto polyalkylénoxidové skupiny st pritomné v elastoméri alebo polyméri ako alkoxy zakoncené Stepy po-
lysiloxanovych jednotick, alebo ako bloky, uvedené Stepy, alebo bloky st pripojené na polysiloxanové jed-
notky vizbou uhlik-kremik. Elastomérna kompozicia moZe byt tieZ zmesou tychto foriem.

Vieobecny opis elastomémmej kompozicie

Termin ..elastomérna kompozicia” mbZe znamenat' jeden elastomér, v tomto pripade su polysiloxédnové
jednotky, ktoré obsahujii polyalkylénoxidové skupiny, pritomné v tomto elastoméri.

Podla iného uskuto&nenia vynalezu méze byt elastoméma kompozicia zloZena z dvoch elastomérov, kto-
ré st prepletené. V tomto pripade prvy z elastomérov obsahuje polyalkylénoxidové skupiny tak, Ze tieto po-
lyalkylénoxidové skupiny su v tomto elastoméri pritomné bud ako alkoxy zakonéené Stepy polysiloxanovych
jednotiek, alebo ako bloky, uvedené 3tepy, alebo bloky sii pripojené na polysiloxanové jednotky vizbou uh-
lik-kremik.
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Polyalkylénoxidové skupiny méZu byt tiez pritomné ako zmes dvoch uvedenych moznosti. Druhy elas-
tomér mbZe byt na siloxdnc zaloZeny elastomér vyhodne polydimetyl- siloxénovy elastomér. Tento druhy
elastomeér moZe pripadne tiez obsahovat’ polyalkylénoxidové skupiny. Tieto polyalkylénoxidové skupiny su v
tomto elastoméri pritomné v elastoméri bud’ ako alkoxy zakong&ené Stepy polydimetylsiloxanovych jednotiek,
alebo ako bloky, uvedené Stepy, alebo bloky su pripojené na polydimetylsiloxanové jednotky vizbou uhlik-
-kremik. Polyalkylénoxidové skupiny mézu byt tiez pritomné ako zmes dvoch uvedenych mozZnosti.

Podra treticho uskutocnenia méze byt elastomérna kompozicia zmesou, ktora obsahuje na siloxane zalo-
Zeny elastomér, ktory je napriklad vyrobeny z PDMS, a aspoii jeden linedrny polysiloxdnovy kopolymér, kto-
ry obsahuje polyalkylénoxidové skupiny. V tomto pripade st polyalkylénoxidové skupiny v tomto polyméri
pritomné bud’ ako alkoxy zakoncené $tepy polysiloxanovych jednotiek, alebo ako bloky, uvedené Stepy, ale-
bo bloky su pripojené na polysiloxanové jednotky vézbou uhlik-kremik. Polyalkylénoxidové skupiny mézu
byt’ samozrejme tieZ pritomné ako zmes dvoch uvedenych moZnosti. V tomto uskuto&neni mézu polyalkylén-
oxidové skupiny obsahovat tieZ na siloxane zaloZeny elastomér a v tomto pripade su tieto polyalkylénoxido-
vé skupiny v tomto elastoméri pritomné bud’ ako alkoxy zakongené itepy polysiloxdnovych jednotiek, alebo
ako bloky, uvedené Stepy, alebo bloky st pripojené na polysiloxdnové jednotky vizbou uhlik-kremik, Poly-
alkylénoxidové skupiny mozu byt tiez pritomné ako zmes dvoch uvedenych mozZnosti.

Je zrejmé, Ze elastomérna kompozicia mdZe byt tieZ tvorend dvoma elastomérmi navzajom prepletenymi,
rovnako ako je uvedené, a aspoii jednym linedrnym polysiloxdnovym kopolymérom, ktory obsahuje polyal-
kylénoxidové skupiny.

Polyalkylénoxidové skupiny elastomérnej kompozicie mdZu byt vyhodne napriklad polyetylénoxidové
skupiny (PEQ skupiny).

Polysiloxanové jednotky elastomérnej kompozicie si vyhodou skupiny vzorca

-(SiR'R"0),SiR'R""-,

kde niektoré zo substituentov R"a R"" st
- voI'né skupiny, ktoré su rovnaké alebo sa lifia a su to nizSie alkylové skupiny alebo fenylové skupiny a
v tomto pripade méZu byt tieto alkylové alebo fenylové skupiny substituované alebo nesubsituované, alebo
alkoxy-zakoncené polyalkylénoxidové skupiny vzorca R;-O-(CRH-CH,-0),-alk, kde alk je nizsia alkylova
skupina, vyhodne metyl, R je vodik alebo niz3i alkyl, m je 1...30 a R; je priama alebo rozvetvena C,-Cqal-
kylénova skupina,
- viizby, tvorené z vodika alebo alkenylovych skupin na iny polymérny retazec elastoméru, a
- pripadne nezreagované skupiny, ako vodik, vinyl alebo vinylom zakonéeny alkenyl, a
- qje 1...3000.

Termin ,,niZsi alkyl” tu a vSeobecne pri opise elastomérnych kompozicii mé vyznam C-Cgalkylovych
skupin.

Uvedené volné R” a R"" skupiny st vyhodne niz§ie alkylové skupiny, vyhodne metyl.

Termin ,,polyalkylénoxidové skupiny” znamena tieto skupiny zahrnujiice aspoti dve alkyl éterové skupiny
navzajom spojené.

Podl'a vyhodného uskuto¢nenia su polyalkylénoxidové skupiny v elastoméri pritomné vo forme polyalky-
lénoxidovych blokov vzorca

-(CH,),0(CRHCH,0),,(CH,),- alebo

-CH,CRHCOO(CRHCH,0),,COCR,HCH,-,

kde R je vodik, niz3i alkyl alebo fenyl,
R, je vodik alebo nizsi alkyl, y je 2...6 amje 1...30.

Elastomérna kompozicia vyhodne obsahuje plnivo, ako je oxid kremi¢ity, takZe membrana ma dostatoéna
pevnost.

Slovo ,,membrana” ma rovnaky vyznam ako film.

Vieobecny opis spésobov pripravy elastomérnych kompozicii

Podl'a vyhodného uskutotnenia vynalezu su nové elastoméry pripravené zosietovanim polyméru s viny-
lovymi funkénymi skupinami a siloxanom s hydridovymi funkénymi skupinami za pritomnosti katalyzétora.

Zosietovanim sa mysli adi¢na reakcia hydridovej funkénej skupiny siloxdnovej zlozky na dvojiti vizbu
uhlik-uhlik vinylovej funké&nej skupiny polymérnej zlozky.

Podla jedného z uskutocnenia vynalezu je elastomér pripraveny zosietovanim polyméru za pritomnosti
peroxidového katalyzatora. V tomto pripade spolu reaguju vinylové a metylové skupiny za tvorby vizby uh-
lik-uhlik. Sietovanie mdZe byt tieZ vytvorené medzi dvoma metylovymi skupinami alebo dvoma vinylovymi
skupinami.
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MnoZstvo zloZiek na zosiefovanie je vyhodne zvolenych tak, aby pomer molarneho mnoZstva reaktivne-
ho hydridu a reaktivnej dvojnej vizby bol aspoti 1.
Polymérna zlozka s vinylovou funkénou skupinou méze byt
a) polysiloxan s vinylovou funk&nou skupinou vzorca

R’-SiR'R’'O(SiR'R"'0),SiR'R"'R’,

kde R’ a R’ s rovnaké alebo rozne a st to nizsie alkylové skupiny alebo fenylové skupiny a v tomto pripade
mozu byt tieto alkylové alebo fenylové skupiny substituované alebo nesubstituované, niektoré zo substituen-
tov R” a/alebo R’ sii substituované vinylovymi skupinami a r je 1...27 000, alebo

b) alkenylom zakon&eny na polysiloxane zaloZeny blokovy kopolymér vzorca

T(AB),AT @,
kde
A=-(SiR'R"0)SiR'R"’-, kde R’, R"" sl rovnaké alebo rézne a su to niZsie alkylové skupiny alebo fenylové
skupiny a v tomto pripade méZu byt tieto alkylové alebo fenylové skupiny substituované alebo nesubstituo-
vang;
B je polyalkylénoxid vzorca
-R;0(CRHCH,0),,Rs- alebo
-CH,CR,HCOO(CRHCH,0),,COCR HCH,-
aTje
R"O(CRHCH,0),,Rs- alebo
CH,=CR,COO(CRHCH,0),,COCR,HCH-,

kde R je vodik, niZsi alkyl alebo fenyl, R' je vodik alebo niZ3i alkyl, R® a R? st rovnaké alebo rozne a st to
linearne alebo rozvetvené C,-Cealkylénové skupiny niziie alkylové skupiny, R' je linedrna alebo rozvetvena
C,-Cgalkylénova skupina, m je 1...30, q je 1..3000 a x je 0...100, alebo

¢) blokovy alebo ndhodny polysiloxanovy kopolymér s vinylovymi funkénymi skupinami vzorca
R'-SiR'R""O(SiR'R""0)(SiR R""0),SiR'R"'R’,

kde R" a R’ v prvom opakovani si rovnaké alebo rozne a su to nizsie alkylové skupiny alebo fenylové sku-
piny a v tomto pripade mdZu byt tieto alkylové alebo fenylové skupiny substituované alebo nesubstituované,
niektoré zo substituentov R’ a/alebo R sti substituované vinylovymi skupinami ar je 1...27 000, a

v druhom opakovani je R’ niZSia alkylové skupina, alebo alkoxy-zakonéena polyalkylénoxidova skupina
vzorca -R;-O-(CRH-CIL,-0)-alk, kde alk je niZ3ia alkylova skupina, vyhodne metyl, R je vodik alebo nizsi
alkyl, R; je priama alebo rozvetvena C,-Cealkylénova skupina a m je 1...30, alebo R” je fenylova skupina a
v tomto pripade méZe byt alkylova alebo fenylova skupina substituovana alebo nesubstituovana a R je nizsi
alkyl alebo fenylova skupina a v tomto pripade tato alkylova alebo fenylova skupina méZe byt substituovana
alebo nesubstituovana a q je 1...5000, alebo

d) o, w-dialkenyl polyalkylénoxid vzorca

R!-0-(CRHCH,0).-R",

kde R'' a R'2 st rovnaké alebo rézne linearne alebo rozvetvené C»-Cealkenylové skupiny, R je vodik alebo
nizsi alkyl a mje 1...30, alebo

¢) zmes najmenej dvoch uvedenych zloZiek a) - d).

Pokial je vzorec polysiloxanového kopolyméru s vinylovou funkénou skupinou,
R’-SiR'R”’O(SiR'R"0)/(SiR'R"0),SiR'R"'R" je treba poznamenat, Ze tento vzorec je druhom zapisu tpl-
ného vzorca, v ktorom sa objavujii bloky v po sebe nasledujucich zatvorkach v nejakom poriadku a vo vza-
jomnom vztahu. Dalej je vyhodné, aby vinylova skupina a alkoxy zakoncend polyalkylénoxidovd skupina
neboli viazané na jeden a ten isty atom Si.

Zlozka s hydridovou funk&nou skupinou méze byt
a) siloxan s hydridovou funk&nou skupinou, ktory méZe byt' linearny, hviezdicovy, rozvetveny alebo cyklic-
ky, alebo
b) hydridovou funk&nou skupinou zakonceny blokovy kopolymér vzorca

T(AB)xBT D,

kde T=H-SiR'R""O(SiR'R"’0),SiR'R "',

A=-SiR'R"’O (SiR'R"’0),SiR'R"’-, kde R" a R"’ st rovnaké alebo rozne a sii to nizsie alkylové skupiny ale-
bo fenylové skupiny a v tomto pripade mézu byt tieto alkylove alebo fenylové skupiny substituované alebo
nesubstituované;

B je polyalkylénoxid vzorca
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-R;0(CRHCH,0),,R;- alebo
-CH,CRHCOO(CRHCH,0),,COCHR,CH,-,

kde R je vodik, niz3i alkyl alebo fenyl, R’ je vodik alebo nizsi alkyl, R; a R, st rovnaké alebo rézne a su to
linearne alebo rozvetvené C,-Calkylové skupiny, m je 1...30, q je 1...3000 a x je 0...100, alebo
¢) zmes uvedenych zloZiek a) a b).

Podla jedného uskutocnenia vynalezu méze byt siloxdnovy kopolymér s hydridovou funkénou skupinou
linearny a v tomto pripade prislu$ny vzorec je

R’-SiR'R”O(SiR'R"'0),SiR"'R’,

kde R"a R" st rovnakeé alebo rozne a si to niZsie alkylové skupiny alebo fenylové skupiny a v tomto pripade
moZu byt tieto alkylové alebo fenylové skupiny substituované alebo nesubstituované, nicktoré zo substituen-
tov R” a/alebo R’ sl substituované vodikom a r je 1...27 000.

Polymérma zlozka s vinylovou funkénou skupinou méze obsahovat' plnivo, vyhodne oxid kremicity.

Katalyzator, ktory je pouZivany na zosietovanie, je vyhodne katalyzator z usl'achtilého kovu, najobvyk-
lejsie komplex platiny v alkohole, xylénu, divinylsiloxanu alebo cyklického vinylsiloxanu. Najmi vhodnym
katalyzatorom je Pt(0)-divinyl-tetrametyl disiloxanovy komplex.

Elastomérna kompozicia obsahujiica dva elastoméry je pripravena tak, Ze je najskor vytvoreny prvy elas-
tomér a druhy elastomér je vytvoreny zosietovanim za pritomnosti prvého elastoméru. Ddsledkom je, Ze dru-
hy elastomér prestupuje cez prvy elastomér.

Elastomérna kompozicia, ktora zahrnuje elastomér a linedrny polymér, je pripravovana napriklad zmiesa-
nim polymérnej zlozky s vynilovou funkénou skupinou, zlozky s hydridovou funkénou skupinou a polyméru,
ktory nemé ani vinylové ani hydridové funk¢né skupiny. Pri zosietovani tvori polymérna zlozka s vynilovou
funkenou skupinou a zloZka s hydridovou funkénou skupinou elastomér, ale polymérna zlozka, ktora nema
ani vinylové ani hydridové funkéné skupiny sa sietovania nezicastni a zostava v nezosietovanej forme vnuit-
ri elastoméru.

Rozne typy prostriedkov

Prostriedkom podl'a vynalezu méZu byt akékol'vek prostriedky, ktoré mézu byt vhodné na dodanie ak-
tivnej latky kontrolovanou rychlostou pocas dihsieho ¢asového tiseku. Prostriedok teda moZe mat rozne tva-
ry a formy tak, aby bol vhodny na dodavanie aktivnej latky kontrolovanou rychlostou do réznych Casti tela.
Vynalez zahrnuje interné i externé prostriedky na dodanie lickov, ako su transdermalne naplasti, implantéty
na uvol'iovanie terapeuticky aktivnej latky v telesnych tkanivach, intravaginalne kriZky, intracervikilne a
vnitromaternicové prostriedky.

Podl'a vihodneho uskutocnenia vynalezu je prostriedkom implantat na podkoZné pouZitie, intravaginalny
kriZok alebo vnutromaternicovy prostriedok (IUD). Podl'a najlepsieho uskutodnenia vynilezu je prostried-
kom implantat na podkozné pouZitie alebo vmitromaternicovy prostriedok.

Konstrukcia jadra

Jadro prostriedku podl'a vynalezu sa moZe skladat’ z aktivneho antiprogestinu, ktory je napriklad v kva-
palnej forme alebo krystalickej forme, pripadne v kombinacii s inymi terapeuticky aktivnymi latkami. Pri-
padne sa méZe jadro skladat’ z aktivnej latky alebo latok v zmesi s farmaceuticky prijatenymi nosi¢mi.

Vyhodne je jadro elastomérnou matricou, v ktorej je liek dispergovany.

Podra najmd vyhodného uskutoénenia vynélezu je jadro vyrobené z elastomérnej kompozicie zaloZenej
na siloxane obsahujlce;j aspoti jeden elastomér a pripadne nezosietovany polymér. Elastomérna kompozicia
obsahuje polyalkylénoxidové skupiny, kde tieto polyalkylénoxidové skupiny su v tomto elastoméri alebo po-
lyméri pritomné bud’ ako alkoxy zakondené Stepmi polysiloxanovych jednotiek, alebo ako bloky, uvedené
Stepy, alebo bloky su pripojené na polysiloxanové jednotky vizbou uhlik-kremik. Elastomérna kompozicia
moze byt tieZ zmesou dvoch uvedenych moZnosti.

Aj ked méze byt’ prostriedok napriklad implantt tvoreny len plochym jadrom, ktoré sa sklada z elasto-
mérnej matrice s aktivnou latkou (latkami) v nej dispergovanymi, je jadro vyhodne uzavreté v membrane.
Membrana je obycajne vyrobena z elastoméru.

Podl'a vyhodného uskuto¢nenia vynalezu je tieZ membrana vyrobena z elastomérnej kompozicie zaloZe-
nej na siloxane zahrnujicej aspofi jeden elastomér a pripadne nesietovany polymér. Elastomérna kompozicia
obsahuje polyalkylénoxidové skupiny, kde tieto polyalkylénoxidové skupiny st v tomto elastoméri alebo po-
lyméri pritomné bud’ ako alkoxy zakon¢ené $tepy polysiloxanovych jednotiek, alebo ako bloky, uvedené ite-
py. alebo bloky su pripojené na polysiloxanové jednotky vizbou uhlik-kremik. Elastomérna kompozicia mo-
Ze byt tieZ zmesou tychto moZnosti.
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Podla d'aliej alternativy moZe byt matrica vyrobena z uvedenej elastomérne; kompozicie, zatial’ ¢o mem-
brana je vyrobené z bezného PDMS (t. j. PDMS, ktoré neobsahuje polyalkylénoxidové skupiny). Alternativ-
ne mdze byt membrana vyrobena z uvedenej elastomérnej kompozicie, zatial’ ¢o matrica je vyrobend z bez-
ného PDMS.

Vyroba implantatov

Implantaty podla vynalezu mozu byt vyrobené pomocou §tandardnych technik. Terapeuticky aktivna lat-
ka je zmieSana s polymérom matrica jadra ako je PDMS, alebo su zlozky tvoriace elastomérnu kompoziciu,
ako je definovana, spracované do poZadovaného tvaru hnetenim, odlievanim, vytla¢ovanim alebo inou vhod-
nou metédou. Membranova vrstva méze byt aplikovana na jadro pomocou znamych metéd, ako je mecha-
nické potahovanie, naptdanic alebo maganim. Referencie je mono najst v USA patentoch 3832252, US
3854480 a 4957,119. Najmi vhodna metéda na pripravu implantatov je opisana vo finskom patente FI
97947. Tento patent opisuje vytlaovaciu technologiu, kde su predpripravené ty¢inky obsahujice aktiviu lat-
ku pokryvané vonkajsou membranou. Kazda takato ty¢inka je napriklad nasledovana d’alSou tyginkou bez ak-
tivnej latky. Vzniknuté vldkno je sekané v oblasti tyciniek, ktoré neobsahujii Ziadnu aktivnu latku. V tomto
pripade nie je treba Ziadne zvlastne utesnenie koncov implantatov.

Vnitromaternicové a intracervikalne prostriedky

Vmitromaternicové prostriedky sa mbzu vyrobit' znamou technologiou. Vyhodnym vnutromaternicovym
prostriedkom (IUD) alebo intracervikalnym prostriedkom obycajne pouzivanym je teliesko tvaru T vyrobené
z plastického materialu, ako je polyetylén. Teliesko sa sklada z prediZeného &lena (stopky) na jednom konci a
prie¢neho ¢lena majiceho dve kridla. Predizeny &len a prie¢ny €len, ak je umiestnené v maternici, vytvori te-
liesko tvaru T. Prostriedok je vybaveny dostatoéne dlhou nitou, ktord prechadza von kanalom krcka materni-
ce, ak je prostriedok umiestneny v maternici. IUD:s uvoltujicimi liekmi maju rezervodr s liekom v predize-
nom &lene. Tento rezervodr lieku je vyhodne matrica, ktord je tvorend elastomérnou matricou s aktivnou lat-
kou (latkami) v nej dispergovanymi. Vyhodne je matrica uzatvorena v membrane. Membrana je obyCajne vy-
robend z elastoméru.

Rezervoar umiestneny pozdiz stopky T-telieska méze byt vyrobeny rovnako ako opisany implantat. Al-
ternativne moZe byt matrica najskor aplikovana na stopku a potom je matrica vybaveni membranou.

Matrica a membrana rezervoaru lieku v IUD moZu byt vyrobené z rovnakého elastoméru ako opisané
implantaty.

Lieky

Antiprogestinové latky pouZitené podl'a vynilezu si zli&eniny, ktoré sa aspoii do istej miery uchadzaju s
progesterénom o jeho receptor, a ktoré zabrafiuju ti¢inku progesteronu na trovni receptora. Ticto zluceniny
mé#u byt relativne Sistymi antiprogestinmi, t. j. zlieninami bez inych vyznamnych hormonalnych aktivit.
Tieto zIud¢eniny mdZu tieZ mat’ isty stupeii inych hormonalnych aktivit napriklad antiandrogénne a/alebo an-
tiglukokortikoidné aktivity. Vyhodné si na tcely podla vynalezu tiez zli¢eniny, ktoré maji tieZ isty stupeil
gestagénnej aktivity, a ktoré si charakterizované prechodnymi McPhail stavmi medzi tymi pre antiprogestiny
bez podstatnej gestagénnej aktivity a progestiny. Je tieZ zname, Ze zludeniny s antiprogestinnymi vlastnos-
fami méZu mat’ tieZ uréiti vlastnl estrogénnu aktivitu.

Vyhodné antiprogestinne zluceniny podla vynalezu m&Zu byt steroidného alebo nesteroidného povodu.

Priklady antiprogestinov, ktoré mdzu byt’ pouZité vo vynaleze, st
11beta-[(4-(dimetylamino)fenyl]-17beta-hydroxy-1 7alfa-(1-propynyl)-4,9-estradien-3-6n (mifepriston),

1 1beta-[(4-(dimetylamino)fenyl]-17beta-hydroxy-17 alfa-(1-propynyl)-18-homoestra-4,9-dien-3-6n,

1 1beta-[(4-(dimetylamino)fenyl]-17beta-hydroxy-1 7alfa-(1-propynyl)-170-homoestra-4,9,1 6-trien-3-6n,
a daliie suvisiace zliceniny opisané v USA patentoch 4386085, 4447424, 4519946 a 4634695,
11beta-((4-dimetylamino)fenyl}-17alfa-hydroxy-1 7beta-(3-hydroxypropyl)13a-metyl-estra-4,9-dien-3-6n
(onapriston)

a daliie zlugeniny opisané v USA patente &. 4780461 a EP 129499;
(Z)-11beta-[(4-dimetylamino)fenyl)]-17beta-hydroxy-1 7alfa-(3-hydroxy- 1-propenyl)estra-4,9-dien-3-6n  (li-
lopriston)

a d'alsie zIlugeniny opisané v USA patente &. 4609651,
11beta-(4-acetylfenyl)-17beta-hydroxy-17alfa-(1-propyn yl)estra-4,9-dien-3-6n,
(Z)-11beta-(4-acetylfenyl)-17beta-hydroxy-1 7alfa-(3-hydroxy-1-propenyl)estra-4,9-dien-3-6n

a d’algie zIuCeniny opisané v USA 5089635 a EP 190759;

11beta-(4-metoxyfenyl)-17beta-hydroxy-1 7alfa-etynyl-4,9-estradien-3-6n

a d’alie zligeniny opisané v Steroids 37 (1981), 361-382;
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(Z)-11beta-[(4-dimetylamino)fenyl)]-17beta-hydroxy- 1 7alfa-(3-hydroxy-1-propenyl)estr-4-en-3-6n

a d'alSie zluCeniny opisané v EP 404283 a USA 5728689 rovnako ako derivaty 11beta-aryl-estrén opisané v
napr. USA 5843933 a US 5843931,
4-[17B-metoxy-17a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl]benzaldehyd-1-(E)-oxim,
4-[17p-hydroxy-17a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yl]benzaldehyd-1 -(E)-oxim

a d’alsie zlueniny opisané v USA 5693628 a EP 648778;
4-[17B-metoxy-17a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-ylJbenzaldehyd-1-(E)-[O-(etylamino)karbonyl]-
oxim,

4-[17B-metoxy-17o-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl |benzaldehyd-1 -(E)-[O-(etoxy)karbonyl]oxim
a d'al3ie zluceniny opisané v USA 5576310 a EP 648779;
4-[17B-metoxy-170-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11pB-yl]benzaldehyd- 1-(E)-[O-(etyltio)karbonyl]-
oxim,

4-[17B-metoxy-17a-(etoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl]benzaldehyd- 1 (E)-[O-(etyltio)karbonyl]oxim,
4-[17B-hydroxy-170-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-118-yl]benzaldehyd-1-(E)-[O-( n-propyltio)karbo-
nyljoxim

a daliie zliéeniny opisané v DE 19809845 a WO 99/45023;
(£)-6'-(4-kyanofenyl)-9,11a-dihydro-17beta-hydroxy-17a-[4-(1-0x0-3-metylbutoxy)- 1 -butenyl]-4'H-nafto-
[3',2',1%10,9,11]estr-4-en-3-4n,
(Z)-6'-(4-kyanofenyl)-9,11a-dihydro-17beta-hydroxy-17a-[3-(1-oxo-3metylbutoxy)- 1-propenyl]-4'H-nafto-
[3,2,1;10,9,11]estra-4,15-dien-3-6n

a dalSie zliCeniny opisané v DE 196 52 408 a W098/24803 a ticz v DE 4434488, DE 4216003 a DE
4216004;

(2)-6'-(4-kyanofenyl)-9,11a-dihydro-17beta-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-propenyl)-4'H-nafto-
[3,2',1:10,9,11]estra-4,15-dien-3-6n,

(Z)-6'-(3-pyridinyl)-9,11a-dihydro-17beta-hydroxy-17a-(3-hydroxy- 1 -propenyl)-4' H-nafto-[3',2',1:10,9, 1 1]-
estra-4,15-dien-3-0n,

11B-(4-acetylfenyl)-17B-hydroxy-170-(1,1,2,2,2-pentafluoretyl)estra-4,9-dien3-6n,
6'-(acetyloxy)-9,110-dihydro-178-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoretyl)-4'H-nafto[ 3',2',1:10,9,11)estr-4-
-en-3-0n,
9,11a-dihydro-17B-hydroxy-6"-(hydroxymetyl)-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoretyl)-4'H-nafto[3',2',1:10,9,11 Jestr-
-4-en-3-6n

a d'alsie zlic¢eniny opisané vo WO 98/34947;
11beta-(4-acetylfenyl)-19,24-dinor-17,23-epoxy-17alfa-chola-4,9,20-trien-36n,
11beta-(4-metoxyfenyl)-19,24-dinor-17,23-epoxy-17alfa-chola-4,9,20-trien-3-6n

a d'alsie zli¢eniny opisané v USA 5292878;

(2)-11beta, 19-[4-(3-pyridinyl)-o-fenylén)-17beta-hydroxy-17a-{3-hydroxy-1-propenyl]-4-androsten-3-6n,
(2)-11beta,19-[4-(4-kyanofenyl-o-fenylen)]-17beta-hydroxy-17a-[3-hydroxy1-propenyl]-4-androsten-3-6n

a d'alSie zli¢eniny opisané vo WO 93/23020 a USA 5439913;

11beta-[4-(1-metyletenyl)fenyl]-17a-hydroxy- 1 7beta-(3-hydroxypropyl)-13a-estra-4,9-dien-3-6n,
11beta-[4-(3-furanyl)fenyl]-17c-hydroxy- 1 7beta-(3-hydroxypropyl)-13a-estra-4,9-dien-3-6n

a d'alSie zIG¢eniny opisané v EP 349481 a USA 5446036;

4',5'-dihydro-1 1beta-[4-(dimetylamino)fenyl]-6beta-metylspiro[estra-4,9-dien1 7beta,2'(3'H)-furan]-3-6n,
4',5'-dihydro-1 1beta-[4-(dimetylamino)fenyl]-7beta-metylspiro[estra-4,9-dien- 1 7beta,2'(3'H)-furan]-3-6n

a d’alsie zla¢eniny opisané v USA 4921845 a EP 321010;
4beta,170-dimetyl-17beta-hydroxy-3-oxo-4a,5-epoxy-5Sa-androstan-2 a-karbonitril,
Ta-[9-(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfinylJnonyl]estra-1,3,5(10)-trien-3,1 7beta-diol.

Daltie priklady aktivnych latok st
11beta-aryl-estradiény opisané napr. v USA patentoch 4829060, 4814327 a 5089488;
11beta-aryl-4,9-gonadiény a 11-beta-aryl-13-alkyl-4,9-gonadiény opisané napriklad v USA patentoch
5739125; 5407928 a 5273971,
1beta-aryl-6-alkyl (alebo alkenyl alebo alkinyl) steroidy opisané napriklad v EP 289073;
10beta, 11beta-prepojené steroidy opisané v napr. USA 5093507;
11beta-aryl-14beta-steroidy opisané v napr. USA 5244886 a EP 277676;
19,11beta-prepojené steroidy opisané v napr. USA 5095129, USA 5446178, USA 5478956, USA 5232915,
EP 559690, a EP 283428,

Ako priklady nesteroidnych zlu¢enin je mozné uviest
l-arylsulfonyl, arylkarbonyl a 1-arylfosfonyl-3-fenyl-1,4,5,6 tetrahydropyridaziny, ako je
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3-(4-ch1(’>r-3-triﬂuonnetylfenyl-1-(4-jodbenzensulf011y1)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin; (R,S) 3-(4-chlér-3-tri-
fluormety!fenyl)-1-(4-jodbenzensulfonyl)-6-metyl-1,4,5,6-tetrahydropyridazin;
3-(3,4-dichlérfenyl)-1-(3,5-dichlérbenzoyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin;

3-(3 A-dichlérfenyl)-1-(2,5-dichlorbenzensulfonyl)-1,4,5 ,6-tetrahydropyridazin

a d’algie zlieniny opisané v USA 5684151;

1-arylsulfonyl, arylkarbonyl a aryltiokarbonyl pyridazino derivaty, ako je

7,8-dibrém-3,4-diazo-1,2,3,10,10c-hexahydro-3-(4-jodbenzensulfonyl)fenantrén,

7-chlér-3,4-diazo-1,2,3,9,10,100.-hexahydro-3-(2,5 -dichlérbenzensulfonyl)fenantrén

a d’aliie zlugeniny opisané v USA 5753655;

nesteroidné zligeniny, ktoré si modultory (t. j. agonisty a antagonisty) steroidnych receptorov, ako si

1,2-dihydro-[1,2-g]chinolin derivaty 1,2-dihydro-chromeno-[3,4{]chinolin derivaty

a zli&eniny opisané v USA patentoch US 5688808, 5693646, 5693647, 5696127, 5696130 a 5696133.
Najvyhodnejiie zludeniny si tie, ktoré si vymenované skor.

Typické choraby a stavy, ktoré mdzu byt lieCené latkami majicimi antiprogestinové vlastnosti

Zla&eniny vzorca (I) vo WO 98/34947 st kompetitivne agonisty progesteronu, ktoré brania vizbe proges-
terénu vo vizbe na receptor. Sudasne su dalsie vedlajsie endokrinné u¢inky, ako je napriklad androgénna es-
trogénna alebo antiglukokortikoidna aktivita minimalna alebo uplne chyba. Zlugeniny sa moZu pouZit' na an-
tikoncepciu, na lie¢bu hormonélnej nerovnovahy, na zacatie menstruacného cyklu a zatiatok pérodu. Dalsimi
indikdciami st substitu¢né hormondlne terapie (WO-A 94/18983), lictba bolesti spojenych s bolestivou men-
$trudciou, endometriézou (PE-A 0 266 303) rovnako ako lie¢ba myémov.

Zlu&eniny opisané vo vynéleze si rovnako vhodné na lie¢bu hormonalne dependentnych karcinémov. Da-
lej v kombinacii s d’al§imi u¢innymi latkami, ako su antiestrogénne zlieniny opisané v tomto vynaleze, mé-
zu byt pouzité na lie¢bu hormonalne dependentnych tumorov (EP-A 0 310 542) a na antikoncepciu (WO
96/19997). Bez obmedzenia rozsahu vynilezu mézu byt tymito antiestrogénmi napriklad tamoxifén, ICI
182.780, antiestrogény opisané v PCT/EP97/04517 a inhibitory aromatézy, ako je fadrozol, formestan, letro-
zol, anastrozol alebo atamestan, alebo iné terapeuticky aktivne latky s antiestrogénnymi vlastnost'ami.

Mnoho antiprogestinovych zlugenin je rovnako pouZiteInych na prevenciu a/alebo liecbu osteopordzy.

Antiprogestiny v kombinacii napriklad s analogmi gonadotropinu uvolfiujiceho hormén mézu byt tieZ
pouZité na lie¢bu od estrogénu zavislych porich vajecnikov ako je endometriéza, maternicové leiomydmy,
PMS (predmenstruaény syndrom) alebo DUB (dysfunkcia maternicového krvacania), metdda bez rychlej
straty hustoty kosti ako v pripade analégov GnRH samotnych (US 5681817). Antiprogestiny v kombinacii so
syntetickymi inhibitormi progesterénu si vhodné na lieCbu endometriézy, dysmenorei a na horménoch de-
pendentnych tumorov (napr. USA 5795881). Antiprogestiny v kombinacii s estrogénmi st vhodné pre substi-
tu¢nu hormonalnu terapiu Zien.

Antiprogestiny sa moZu tiez pouzit v kombinacii s d'alSimi horménmi, progestinmi, mezoprogestinmi
alebo d’al$imi terapeuticky aktivnymi latkami, ako je flutamid, hydroxy-flutamid, prostaglandiny, glukokor-
tikoidy atd’.

Pozadované davky antiprogestinovych latok si uvedené v literatire. Vhodné rozsahy davok sa lisia najmi
v zavislosti od stavu, ktory sa mé lie¢it, zdvaZnosti stavu, Casu trvania liecby, cesty podavania a konkrétne
pouZitej zIiceniny.

Ako priklad sa mdZe uviest:

- zlteniny podl'a USA 5753655 pre antikoncepciu, menopauzu, endometriozu, rakovinu prsnika, synchroni-
zovanie cyklu, ukondenie tehotenstva, indukciu porodu alebo osteopordzu, najlepsie antikoncepciu, endomet-
1i6zu a osteoporézu: 1 - 500 mg/kg, vyhodne 10 - 100 mg/kg/den,

- mifepristén (0,05 - 10 mg/kg, vyhodne 0,5 - 5,0 mg/kg /dett),

- zlugeniny podla USA 5516769 na kontrolu plodnosti, bez zabranenia ovulécie: oralny prijem 0,01 - 1 mg,
0,05 - 0,5 mg

- zligeniny podla USA 5439913 pre antikoncepciu (inhibiciu tvorby endometrialnych Zliaz a rastu epitelu,
znemoznenie usidlenia oplodneného vajitka v maternici, v davkach menSich nez na mhibiciu ovulacie a
mengich ne na indukciu potratu): 0,25 - 50 mg/deii/implantat, vaginalny kraZok.

Pozadovana denna davka licku in vivo pre urdity lieSeny stav pre ur¢itd konkrétnu ucinni latku a cestu
podania méZe byt dosiahnuta pomocou prostriedku podl'a vynalezu najmi volbou elastomérnej kompozicie
matrice alebo membrany, alebo obidvoch tak, Ze obsahuji vhodné mnoZstvo polyalkylénoxidovych skupin.
ZvySujice sa koncentracie tychto skupin v prostriedku zvySuju permeéciu lieku. Navy$e k mnoZstvu polyal-
kylénoxidovych skupin v elastoméri mézu byt mienené dalSie parametre, ako je velkost’ a forma prostried-
ku, mnoZstvo iSinnej latky atd’. a tieto parametre ovplyviiuji denmi davku uvol'nenu z tohto prostriedku. Ur-
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Cité, ale nie neprimerané, experimentovanie je niekedy nevyhnutné na zistenie najvyhodnejiich parametrov
pre kazdu kombinaciu. Priklady uvedené d'alej poskytujd nevyhnutny névod pre tieto experimenty.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 ukazuje denné in vitro uvol'iovanie antiprogestinu z implantétov opisanych v priklade 11 (prostriedok
1 ako kosostvorce: 5 mm dlhé jadro zaloZené na PDMS; prostriedok 2 ako Stvordeky: 5 mm dIhé jadro zalo-
Zené na novej elastomérnej kompozicii a prostriedok 3 ako trojuholni¢ky: 13 mm dlhé jadro zaloZené na no-
vej elastomérnej kompozicii).
Obr. 2 ukazuje denné in vitro uvolfiovanie antiprogestinu z [UD:s opisané v priklade 12 (prostriedok 4 ako
kosoStvorce: 19 mm dlhé jadro zaloZené na PDMS; prostriedok 5 ako $tvordeky: 19 mm dlhé jadro zaloZené
na nove;j elastomérnej kompozicii).
Obr. 3 ukazuje denné in vitro uvol'fiovanie antiprogestinu z implantatov opisanych v priklade 13 (prostriedok
6 ako kosostvorce: 15 mm dlhé jadro zaloZené na PDMS; prostriedok 7 ako 3tvoréeky: 15 mm dlhé jadro za-
loZené na novej elastomérnej kompozicii).
Obr. 4 ukazuje denné in vitro uvoliiovanie antiprogestinu z IUD:s opisané v priklade 14 (prostriedok 8 ako
kosostvorce: 19 mm dlhé jadro zaloZené na PDMS; prostriedok 9 ako 3tvoréeky: 19 mm dlhé jadro zaloZené
na novej elastomérnej kompozicii).
Obr. 5 ukazuje denné in vitro uvol'fiovanie antiprogestinu z IUD:s opisané v priklade 15 (prostriedok 10 ako
kosoStvorce: 15 mm dlhé jadro zaloZené na PDMS; prostriedok 11 ako $tvordeky: 15 mm dlhé jadro zaloZené
na novej elastomérnej kompozicii).

Vynalez je d’alej opisany do vid&3ich detailov pomocou prikladoy.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklady 1 aZ 10 opisujui pripravu membrén vyrobenych z roznych elastomérnych kompozicii.

Pripravili sa elastomémne kompozicie roznych typov (A - J). Pripravili sa kompozicie, ktoré sa navzajom
lifili v zastipeni PEO skupin. Testovali sa elastomérne membréany reprezentujlice rézne kompozicie vzhla-
dom na rychlost’ permedcie roznych aktivnych latok.

Pripravené elastomérne kompozicie

V elastomérnych kompozicidch A - H opisanych neskoér bola na zosietovanie t. j. na vytvorenie siefovej
Struktiry pouZitd adi¢né reakcia medzi vinylovymi skupinami a silylhydridovymi skupinami. Siloxénovy po-
lymér s hydridovymi funkénymi skupinami sliZi ako sietovacie ¢inidlo obsahujice aspoii dve Si-H skupiny,
ktoré reagujii s dvojitou vizbou uhlik-uhlik polyméru, ktory je sietovany. Membrany vyrobené z elastomér-
nych kompozicii I a J sa pripravili z pcroxidu ako katalyzatora na sietovanie a v tomto pripade vinylové, ale-
bo metylové skupiny reaguji za vzniku vazieb uhlik-uhlik. Pri vSetkych typoch kompozicii okrem kompozi-
cii typov A, D, F a H sa najskér pripravila bazicka polymérna zmes a v tomto pripade su vietky polyméry s
vinylovymi skupinami a plniva alebo polyméry obsahujice vinylové skupiny, ktoré obsahujui plnivo, zmiesa-
né spolu. PouZitym plnivom je oxid kremigity. Kompozicie typov A, D, F a H obsahuje kazd4 len jeden po-
lymér obsahujice vinylové funkéné skupiny a teda st sami osebe bézickymi polymérmi. Bazicka polymérna
zmes sa rozdelila do dvoch €asti I a II. Katalyzator sa pridal k Casti I a sietujice &inidlo a inhibitor k &asti II.
Casti I a IT sa spojili tesne pred zosietovanim. Ziskana zmes sa zosiefovala pri teplotach, ktoré boli vy3sie
neZ rozkladna teplota inhibitora, a za ktorych prebichala sietovacia reakcia poZadovanou rychlostou.

Zmes pre danu kompoziciu mdZe sa pripravit’ tieZ priamo v jednom kroku a v tomto pripade si zlozky
pridané v nasledujiicom poradi: polymér s vinylovymi skupinami, inhibitor, katalyzator a sictovacie &inidlo.
Nasledujtica tabul’ka opisuje elastomérne membrany réznych typov kompozicii a ich vstupné zlozky.
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Tabulka 1

Typ kompozicie Polyméry obsahujiice vinylové sku- | Siefovacie ¢inidlo
piny v bazickej polymémej zmesi
o,0-divinyléter polyetylén oxid- | siloxan s hydridovou funkénou skupi-
polydimetylsiloxan multi-blok- [ nou
kopolymér (PEO-(PDMS-PEO),)

B PEO-(PDMS-PEO), a siloxanovy |siloxan s hydridovou funk¢nou skupi-
kopolymér obsahujuci plnivo nou

C PEO-(PDMS-PEQ), zvlast alebo | o, w-bis(dimetylsilylhydrid)-polydime-
spolotne so siloxanovym polymé- | tylsiloxan-polyetylénoxid ~ multiblok
rom, ktory obsahuje alebo neobsa- | kopolymér (PDMS-~(PEO-PDMS)
huje plnivo zvlast alebo spologne so siloxdnom s

hydridovou funkénou skupinou

D o, w-divinyléter polyetylén oxid siloxan s hydridovou funk¢nou skupi-
(PEODIVI]) nou

E PEODIVI a siloxénovy polymér, |siloxén s hydridovou funk&nou skupi-
ktory obszhuje alebo neobsahuje | nou
plnivo

F PEO-§tepeny dimetyl siloxan — me- | siloxan s hydridovou funkénou skupi-
tylvinylsiloxan kopolymér (PDMS- | nou
-PEQ $tepeny kopolymér)

G PDMS-PEO Stepeny kopolymér a|siloxan s hydridovou funkénou skupi-
siloxanovy polymér, ktory obsahuje | nou
alebo neobsahuje plnivo

H a,0-dialyl éter polyetylén oxid- | siloxan s hydridovou funkénou skupi-
polydimetylsiloxan multiblok kopo- | nou
lymér (PEO-(PDMS-APEO),

I PEO-(PDMS-PEO), a siloxanovy | Peroxid
polymér, ktory obsahuje alebo ne-
obsahuje plnivo

J PDMS-PEO &tepeny kopolymér | Peroxid
zvlast alebo spoloéne so siloxano-
vym polymérom, ktory obsahuje
alebo neobsahuje plnivo

Priklad 1

Elastomérna membrana pripravena z kompozicie typu A

Zlozky pouité na pripravu elastomérnej membrany:

o, 0-divinyléter PEO-PDMS blok kopolymér, kde mnoZstvo PEO bolo 27,0 hmotn. % a obsah vinylovych
skupin bot 0,186 mmol/g.

- Platinovy katalyzator Silopren U Katalysatoren Pt-D (Bayer AG), ktory obsahuje komplex platina-siloxan
va vinylovej skupine obsahujicej siloxanovii matricu. Obsah platiny bol 1 hmotn. % a obsah vinylovych
skupin bol 0,5 mmol/g.

_ Sietovacie ¢inidlo o,0-di(trimetylsilyl)dimetylsiloxan-hydrometylsiloxan (DMS-HMS) kopolymér Silop-
ren U Vernetzer 730 (Bayer AG) majuci Si-H obsah 7,1 mmol/g, molarna hmotnost’ 2800 g/mol a pomer
DMS skupin k HMS skupinam 1 : 1.

- Inhibitor 1-etynyl-1-cyklohexanol (ETCH, Aldrich) majice teplotu rozkladu 40 °C.

PEO(-PDMS-PEO),, ktory sa pouZil ako vychodiskova latka, sa pripravil nasledujicim spdsobom:

50 g bezvodého o,w-divinyl éter polyetylén oxidu (PEODIVI) majiceho molarnu hmotnost’ 268 g/mol sa
navazilo do trojhrdlej banky. Dalej sa do rovnakej nadoby pridalo 129,87 g a, 0-bis(dimetylsilylhydrid)poly-
dimetyl siloxanu (PDMSDIH, Mm = 717 g/mol) a toluén v mnoZstve predstavujucom 30 % hmotnosti zmesi
a to toluén vysuseny destiliciou. Nakol'ko boli vinylové skupiny pritomné v reakénej zmesi v nadbytku
(3 mol %), boli v koneénom produkte ziskané vinylové skupiny na obidvoch koncoch, €o je nevyhnutné pre
naslednu siefovaciu reakciu. Reakény roztok sa mieSal na magnetickom miesadle rychlostou 200 otd¢ok za
mindtu a do reakénej zmesi sa privadzal suchy kyslik, aby sa zabranilo deaktivacii katalyzatora. Reakéna
zmes sa zahriala na 50 °C a potom sa cez stenu pridal katalyzator (Pt(0) divinyl-tetrametyl disiloxanovy
komplex). MnoZstvo platiny bolo 30 ppm, vzhl'adom na mno¥stvo reaktantov. Polymerizécia sa dalej sledo-
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vala pomocou IR, dokial nebola reakcia kompletna (vymiznutie Si-H piku pri 2130 em™), Go trvalo priblizne
4 hodiny. Po ukonceni polymerizacie sa toluén z roztoku oddestiloval zvysenim teploty na 65 °C a zniZenim
tlaku na 0,5 kPa po dobu 1 h.

Na pripravu elastoméru sa najskor pripravili dve zmesi, Gasti I a II. Cast’ I obsahovala PEO-(PDMS-
-PEO), a platinovy katalyzator. Cast II obsahovala PEO-(PDMS-PEQ),, sietovacie €inidlo a inhibitor. Casti
T aII sa spojili mieSanim bezprostredne pred sietovanim.

MnoZstvo zloZiek v priklade kompozicie v kone¢nej zmesi na sietovanie bolo nasledujuce:
- bazicky polymér PEO-(PDMS-PEO), 94,87 hmotn. %,

- platinovy katalyzator 0,1 hmotn. %,

- sietovacie ¢inidlo 5,00 hmotn. %,

- inhibitor 0,03 hmotn. %.

Cast I sa pripravila v nadobe mixéra 5,489 g bazického polyméru a 0,011 g platinového katalyzitora sa
navazilo do mieSacej nadobky. Zlozky sa miesali, dokial zmes nebola homogénna.

Sietovacie Cinidlo a inhibitor sa spojili pred zmieSanim s ¢astou Il. Zmes sietovacieho &inidla a inhibito-
ra sa pripravila navaZzenim 0,059 g ETCH a 9,941 g Silopren U Vernetzer 730 do sklenenej nadoby a miesa-
nim zmesi na vodnom kiipeli 37 °C, dokial' sa ETCH tplne nerozpustil v sietovacom inidle. MnoZstvo inhi-
bitora v zmesi bolo 0,59 hmotn. %.

Cast 1 sa pripravila v nidobe mixéra. P14t nadobky sa chladil pridenim vody na hodnotu niZ3iu nez tep-
lota laboratéria, aby nedochddzalo k narastu teploty vplyvom frikcie nad teplotou rozkladu inhibitora.
4,947 ¢ PEO-PDMS blokového kopolyméru a 0,553 g zmesi siet'ovacieho &inidla a inhibitora sa navazilo do
mieSanej nddobky. ZloZky sa miesali, dokial’ zmes nebola homogénna.

Casti I a II sa spojili bezprostredne pred sietovacou reakciou, pridanim 15 gramov ¢asti I a § gramov ¢asti
II do mieSanej nidobky mixéra. Zlozky sa miedali, dokial zmes nebola homogénna. Zmes sa vybrala a
umiestnila do vakua, aby doslo k odstraneniu vietkych bublin. Navazili sa styri davky zmesi po 2 g a sieto-
valo sa lisovanim za tepla.

Odvazena zmes sa umiestnila medzi dve FEP oddclovacie membrany uprostred kovovej gulatej formy
majuicej hribku 0,4 mm a vmitorny priemer 8 cm. Zmesi, spoloéne s formami a FEP membranami, sa umies-
tnili medzi kompresné povrchy teplého lisu, pri¢om povrchy sa vopred vyhriali na 115 °C. Povrchy sa stlacili
na tlak 20 MPa pocas 5 minut. Tlak sa potom uvolnil a membrana sa nechala pri izbovej teplote pocas 24
hodin. Z membran sa pomocou korkovrtu vysekali testovacie kolie¢ka s priemerom 22 mm.

Priklad 2

Elastomérna membrana zo zmesi typu B

Zlozky pouzité na pripravu elastomérnej membrany:

- PEO(-PDMS-PEO), rovnaky ako v priklade 1, s tym rozdielom, Ze mnozstvo PEO sa zvyiilo na 28,0
hmotn. % a obsah vinylu na 0,24 mmol/g zvySenim podielu PEODIVI pri syntéze blokového kopolyméru.

- Katalyzator, sietovacie ¢inidlo a inhibitor boli rovnakeé ako v priklade 1.

Siloxanovym polymérom obsahujiicim plnivo bol dimetylsiloxan-vinylmetylsiloxan (DMS-VMS) kopo-
lymér obsahujici oxid kremitity ako plnivo s molarnou hmotnostou My, = 400 000 g/mol. Obsah vinylov v
zmesi bol 0,011 mmol/g. V polyméri bolo 36 hmotn. % oxidu kremigitého povrchovo upraveného o, o-bis-
(trimetylhydroxysilyl)polydimetylsiloxan (M = 520 g/mol), ktory bol v zmesi pritomny v mnoZstve 12
hmotn. %.

Mnozstvo zloZiek v zmesi pre sietovanie bolo v tomto pripade nasledujtice:

- PEO(-PDMS-PEO), 32,8 hmotn. %,

- DMS-VMS kopolymér obsahujici oxid kremigity ako plnivo, 60,9 hmotn. %,
- platinovy katalyzator 0,1 hmotn. %,

- sietovacie ¢inidlo 6,19 hmotn. %,

- inhibitor 0,03 hmotn. %.

Najskor sa v nadobke mixéra pripravila zmes zakladného polyméru. Odvazilo sa 4,2 g PEO(-PDMS-
-PEO), blokového kopolyméru a 7,8 g DMS-VMS kopolyméru obsahujiiceho oxid kremicity ako plnivo.
Zlozky sa miegali, dokial’ nebola zmes homogénna.

Cast’ I sa pripravila rovnako ako v priklade 1.

Rovnako ako v priklade 1 sa sietovacie &inidlo a inhibitor zmiesali pred zamie$anim do ¢asti II, s tym
rozdielom, Ze odvaZené mnoZstvo ETCH bolo 0,048 g a Siloprenu U Vernetzer 730 bolo 9,952 g. Mnozstvo
inhibitora v zmesi bolo 0,48 hmotn.%.

Cast 11 sa pripravila rovnako ako v priklade I, s tym rozdielom, Ze navaZka zakladnej polymérnej zmesi
bola 4,816 g a zmesi sietovacieho ¢inidla a inhibitora bolo 0,684 g.
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Casti T a 11 sa zmiesali rovnako ako v priklade I. Odvazili sa Styri davky zmesi po 2,1 g a nasledne sa zo-
sietovali pri lisovani za hortica ako v priklade 1.

Priklad 3

Elastomérna membrana zo zmesi typu C

Zlozky pouZité na pripravu clastomérnej membrany:

- PEO(-PDMS-PEQ), rovnaky ako v priklade 2. Katalyzator a inhibitor boli rovnaké ako v priklade 1 a 2.

- Kopolymér dimetylsiloxan-vinylmetylsiloxan (DMS-VMS) obsahujici ako phnivo oxid kremicity bol rov-
naky ako v priklade 2.

- Pouzitym sietovacim &inidlom bol PDMS-(-PEO-PDMS), kopolymér s obsahom Si-H 0,26 mmol/g a
mnozstvo PEO bolo 23,6 hmotn. %.

Uvedené sietovacie &inidlo sa pripravilo nasledujiicim spdsobom:

Do trojhrdlej banky sa navéazilo 40 g bezvodého a,o-divinyléter polyetylénoxidu (PEODIVI) s molarnou
hmotnostou 246,3 g/mol. Do rovnakej nadoby sa dalej odvazilo 129,4 g a, 0-bis(dimetylsilylhydrid)polydi-
metylsiloxanu (PDMSDIH, M,, = 717 g/mol) a 30 hmotn. % toluénu vysuseného destilaciou. Nakolko su v
reakénej zmesi dimetylsilylhydridové skupiny pritomné v nadbytku (10 mol %), si v konetnom produkte
dimetylsilylhydridové skupiny na obidvoch jeho koncoch. Reakend zmes sa miesala na magnetickej mieac-
ke rychlostou 200 otadok za miniitu, do reakcie sa privadzal suchy kyslik, aby sa zabranilo deaktivécii kata-
lyzatora. Reakéna zmes sa zahriala na 50 °C a cez septum sa pridal katalyzator (Pt(0)divinyl-tetrametyl silo-
xanovy komplex). MnozZstvo platiny bolo 30 ppm vzhladom na mnoZstvo reaktantov. Polymerizécia sa moni-
torovala pomocou IR, dokial’ nebola reakcia ukoncena (zmiznutie vinylového piku pri 1600 cm'), ¢o trvalo
priblizne 4 hodiny. Po polymerizcii sa toluén z roztoku oddestiloval zvyenim teploty na 65 °C a znizenim
tlaku na 0,5 kPa pocas 1 hodiny.

MnoZstvo zloFiek v zmesi pre siefovanie bolo v tomto pripade nasledujuce:

- PEO(-PDMS-PEO), 1,10 hmotn. %,

- DMS-VMS kopolymér obsahujiici oxid kremiity ako plnivo, 85,50 hmotn. %,
- platinovy katalyzator 0,1 hmotn. %,

- sietovacie ¢inidlo o,0-bis-(dimetylsilylhydrid) PEO-DMS 13,27 hmotn. %,

- inhibitor 0,03 hmotn. %.

Najskor sa v nadobe mixéra pripravila zmes zékladn¢ho polymeru. Odvazilo sa 0,15 g o,0-divinyléter
PEO-PDMS blokového kopolyméru a 11,85 g DMS-VMS kopolyméru obsahujuceho oxid kremi¢ity ako pl-
nivo. Zlozky sa miesali, dokial nebola zmes homogénna.

Cast I sa pripravila rovnako ako v priklade 1. Rovnako ako v prikladu 1 bolo sietovacie inidlo a inhibi-
tor zmie3any pred zamieSanim do Casti II, s tym rozdielom, Ze odvaZené mnoZstvo ETCH bylo 0,022 g a sa
navazilo PDMS-(PEO-PDMS), blokového kopolyméru 9,978 g na miesto pripravku Vernetzer 730. MnoZ-
stvo inhibitora v zmesi bylo 0,22 hmotn. %.

Cast II sa pripravila rovnako ako v priklade 1, s tym rozdielom, Ze navazka zakladnej polymérnej zmesi
bola 4,04 g a zmesi sietovacicho ¢inidla a inhibitora bolo 1,46 g.

Casti ] a If sa zmiesali rovnako ako v priklade 1. Odvazili sa $tyri davky zmesipo 2,1 ga nasledne sa zo-
sietovali pri lisovani za horiica ako v priklade 1.

Priklad 4
Elastomérna membrana zo zmesi typu D
Zlozky pouité na pripravu elastomérnej membrany:
- a,0-divinyléter polyetylénoxid (PEODIVI) (polyetylénglykoldivinyléter, Aldrich, M, = 240 g/mol). Obsah
vinylovych skupin zisteny titraciou bol 7,4 mmol/g.
- Katalyzator Gelest SIP 6831.0, platina-siloxanovy komplex v xyléne, obsah platiny je 2,25 hmotn. %.
- Siefovacie ¢inidlo a inhibitor boli rovnaké ako v priklade 1.
Mnozstvo zloZiek v zmesi pre sietovanie bolo v tomto pripade nasledujuce:
- PEODIVI 52,231 hmotn. %,
- platinovy katalyzator 0,045 hmotn. %,
- siefovacie ¢inidlo 47,694 hmotn. %,
- inhibitor 0,030 hmotn. %.
Najskér sa rovnako ako v priklade 1 pripravila zmes sietovacieho ¢inidla a inhibitora, s tym rozdielom,
e navazka inhibitora bola 0,0063 g a sietovacieho ¢inidla 9,9937 g. MnoZstvo inhibitora v zmesi bolo 0,063
% hmotnosti.
5,2231 g PEODIVI a 0,0045 g platinového katalyzatora sa zmieSalo v sklenenej banke. Potom sa do zme-
si zamiegalo 4,772 g zmesi sietovacieho Cinidla a inhibitora.
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Do plochych hlinikovych foriem sa navazilo 9 davok zmesi po 0,8 g, kde tieto formy mali polomer 5§ cm
a na dnich FEP membrany. Formy sa umiestnili na 15 mimit do vakua 10 kPa pri 115 °C. Zo ziskaného elas-
toméru sa vysekali testovacie krizky.

Priklad 5
Elastomérna membrana zo zmesi typu E
Zlozky pouzité na pripravu elastomérnej membrany:
- PEODIVI, rovnaké ako v priklade 4.
- DMS-VMS kopolymér, rovnaky ako v priklade 2.
Katalyzator, sietovacie ¢inidlo a inhibitor boli rovnaké ako v priklade 1.

Mnozstvo zloziek v zmesi pre sietovanie bolo v tomto pripade nasledujuce:
- PEODIVI 11,37 hmotn. %,
- DMS-VMS kopolymér 64,46 hmotn. %,
- platinovy katalyzator 0,1 hmotn. %,
- sietovacie ¢inidlo 24,03 hmotn. %,
- inhibitor 0,03 hmotn. %.

Najskor sa rovnako ako v priklade 1 pripravila zmes sietovacieho ¢inidla a inhibitora, s tym rozdielom,
Ze navazka inhibitora bola 0,0125 g a sietovacieho ¢inidla 9,9875 g. Mnozstvo inhibitora v zmesi bolo 0,125
hmotn. %.

1,138 g PEODIVI a 6,446 g DMS-VMS kopolyméru sa zmie3alo v nidobe mixéra. Potom sa pridalo 0,01
g platinového katalyzatora a zmes sa mixovala, dokial’ nebola homogénna. Potom sa do zmesi zamiesalo
2,406 g zmesi sietovacieho Cinidla a inhibitora a zmes sa mixovala, dokial’ nebola homogénna.

4 davky po 2,1 g zmesi sa nasledne zosietovali pri lisovani za hortica rovnako ako v priklade 1.

Priklad 6

Elastomérna membrana pripravena zo zmesi typu F

Zlozky pouZité na pripravu elastomérnej membrany:

- PDMS -PEO Stepeny kopolymér, kde obsah vinylu bol 0,0743 mmol/g a mnoZstvo PEO bolo 1,28 hmotn.
%.

- Katalyzator, sietovacie €inidlo a inhibitor boli rovnaké ako pri zmesi A.

PDMS-PEO Stepeny kopolymér sa pripravil nasledujicim spésobom:

Navézilo sa 600 g oktametylcyklotetrasiloxanu (Dy), 9,28 g polydimetylsiloxan-polyetylénoxid roubova-
ného kopolyméru (Gelest, DBE-821, obsahujiiceho 80 hmotn. % PEO), 6,18 g dimetylvinylsilylom na konci
blokovaného PDMS (blokator koncov, Bayer Silopren U2) a 3,1 g tetrametyltetravinylcyklotetrasiloxanu.
Reaktor sa naplnil dusikom a pridali sa do nej odvazZené chemikalie a zaplo sa micSanie. Teplota v reaktore
bola zvySend na 135 °C a do reakénej zmesi sa pridal katalyzator (kalium siloxanolat, 0,9 ml, 20 ppm K).
Viskozita reakinej zmesi sa zacala rychlo zvySovat' a 1 h po pridani katalyzatora bolo moZné katalyzator de-
aktivovat' zvysenim tlaku v reaktore na 200 kPa pocas 15 minit pomocou oxidu uhli¢itého. Potom bola zo
zmesi pomocou destilacie (1 kPa, 30 min., 135 °C) ziskand svetld cyklické zluéenina (13 hmotn. %). Produkt
M,= 190 000 g/mol.

MnoZstvo zloZiek v zmesi pre sietovanie bolo v tomto pripade nasledujtice:
- zékladny polymér PDMS-PEO Stepeny kopolymér, 96,10 hmotn. %,

- platinovy katalyzator 0,5 hmotn. %,

- sietovacie ¢inidlo 3,06 hmotn. %,

- inhibitor 0,34 hmotn. %.

Zmiesanie sietovacieho ¢inidla a inhibitora sa uskuto¢nilo rovnako ako v priklade 1, s tym rozdielom, Ze
odvazené mnozstvo ETCH bolo 1,0 g a Siloprenu U Vernetzer 730 sa navazilo 9,0 g. MnoZstvo inhibitora v
zmesi bolo 10 hmotn. % .

Zmiesalo sa 9,61 g PDMS-PEO S§tepeného kopolyméru a 0,05 g platinového katalyzatora. Pridalo sa 0,34
g zmesi sietovacieho ¢inidla a inhibitoru a zmes sa miegala, dokial nebola homogénna.

4 davky po 2,1 g zmesi sa odvazili a nasledne zosietovali pri lisovani za hortica rovnake ako v priklade 1.

Priklad 7

Elastomérna membrana pripravena zo zmesi typu G

Zlozky pouzité na pripravu elastomérnej membrany:

- PDMS -PEO stepeny kopolymér bol rovnaky ako v priklade 6.

- DMS-VMS kopolymér bol rovnaky ako v priklade 2.

- Katalyzator, sietovacie ¢inidlo a inhibitor boli rovnaké ako v priklade 1.
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MnoZstvo zloziek v zmesi pre sietovanie bolo v tomto priklade nasledujuce:
- PDMS-PEO §tepeny kopolymér, 26,75 hmotn. %,

- DMS-VMS kopolymér 72,31 hmotn. %,

- platinovy katalyzator 0,10 hmotn. %,

- sietovacie ¢inidlo 0,81 hmotn. %,

- inhibitor 0,03 hmotn. %.

Zmiesanie siefovacieho &inidla a inhibitora sa uskutoénilo rovnako ako v priklade 1, s tym rozdiclom, Ze
odvazené mnoZstvo ETCH bylo 0,36 g a Siloprenu U Vernetzer 730 sa navazilo 9,64 g. MnoZstvo inhibitora
v zmesi bolo 3,6 hmotn. %.

Zmiesalo sa 2,675 g PDMS-PEO stepeného kopolyméru a 7,231 g DMS-VMS kopolyméru obsahujuceho
plnivo. Pridalo sa 0,01 g platinového katalyzatora a zmes sa miedala, dokial’ nebola homogénna. Dalej sa pri-
dalo 0,084 g zmesi sietovacieho ¢inidla a inhibitora a zmes sa miesala, dokial nebola homogénna.

4 davky po 2,1 g zmesi sa odvazili a nasledne zosietovali pri lisovani za horica rovnako ako v priklade 1.

Priklad 8

Elastomérna membrana pripravena zo zmesi typu H

Zlozky pouZité na pripravu elastomérnej membrany:

- APEO(-PDMS-APEO),, kde mnoZstvo PEO bolo 10,3 hmotn. % a obsah vinylu bol 0,063 mmol/g,

- katalyzator bol rovnaky ako v prikladu 4,

- inhibitor byl rovnaky ako v priklade 1,

- siefovacim &inidlom bol DMS-HMS kopolymér, ktory obsahoval 22,5 hmotn. % metylhydridsiloxanovych
skupin (Gelest).

APEO-(-PDMS-APEQ), sa pripravil nasledujicim sposobom:

Do trojhrdlej banky sa navézil bezvody o,o-diallylpolyetylénoxid (PEODIAL) s molarnou hmotnostou
520 g/mol, ktory sa pripravil adaptaciou postupu uvedeného v publikacii Mei-Hui, Yang, Laing-Jong, Li, a
Tsang-Feng, Ho, Synthesis and Characterization of polymetylsiloxan/polyetylénglykol monometyléter kopo-
lymérov, J. Ch. Colloid & Interface Soc. 3(17), 1994, 19-28 a a,0-bis(dimetylsilyl hydrid)polydimetyl silo-
xéan (PDMSDIH, M, = 6000 g/mol). MnoZstvo PEODIL bylo 1,38 g (M, = 520 g/mol, 5,28 mmol alylovych
skupin) a mnoZstvo PDMSDIH bolo 12 g (4,8 mmol hydridovych skupin), obsah alylovych skupin bol o
10 % vicsi nez hydridovych skupin. Tak je zabezpedené ziskanie o,0-diallyl zakondeného koneéného pro-
duktu.

Do rovnakej nadoby sa dalej odvazilo 45 hmotn. % reakénej zmesi toluénu (7,2 g). ReakEna zmes sa
miesala na magnetickom mie$adle rychlostou 200 otagok za minitu, zmesou sa prebublaval suchy kyslik,
aby sa zabranilo deaktivécii katalyzatora. Reakéna zmes sa zahriala na 60 °C. Potom sa cez septum pridal ka-
talyzator (Pt(0) divinyl-tetrametyl siloxdnovy komplex) a to opatrne po kvapkach. Mnozstvo platiny bolo 50
ppm vzhladom na mnoZstvo reaktantov. Polymerizacia prebiehala asi 6 hodin, pri¢om bola monitorovana
pomocou IR, dokial’ nebola reakcia ukoncena (zmiznutie piku Si-H pri 2130 cm’ ). Na odstranenie toluénu
pomocou destilécie sa teplota zvysila na 65 °C a tlak zniZil na 0,5 kPa na 30 minit.

Mnozstvo zloZiek v zmesi v tomto priklade bolo nasledujice:
- APEO(-PDMS-APEO), 94,68 hmotn. %,
- platinovy katalyzator 0,5 hmotn. %,
- siet'ovacie ¢inidlo 4,7 hmotn. %,
- inhibitor 0,12 hmotn. %.
Zmiesalo sa 3,0 g APEO(-PDMS-APEO),, 0,0158 g katalyzatora, 0,0038 g inhibitora a 0,1489 g sietova-
cieho &inidla. Zo zmesi sa odstranili bublinky vzduchu a zmes sa zosietovala v lise za horuca pri 110 °C po-
¢as 15 minit a potom sa vytvrdila pri 110 °C pocas 15 minut.

Priklad 9

Elastomérna membrana pripravend zo zmesi typu I

Zlozky pouZité na pripravu elastomérnej membrény:

- PEO(PDMS-PEQ),, kde mmozstvo PEO bolo 5,0 hmotn. % a obsah vinylovych skupin bol 0,04 mmol/g.
- DMS-VMS kopolymér obsahujuci ako plnivo oxid kremi¢ity bol rovnaky ako v priklade 2.

- Dichlérbenzoyl peroxid (Perkadox PD50 S, Nusil).

PEO-(-PDMS-PEO), bol pripraveny nasledujicim spdsobom:

Do trojhrdlej banky sa navézilo 0,528 g bezvodého a,0-divinyléterpolyetylénoxidu (PEODIVI) s molar-
nou hmotnostou 240 g/mol. Do rovnakej nadoby sa d’alej odvazilo 10 g a,o-bis(dimetylsilylhydrid)polydi-
metylsiloxanu (PDMSDIH) o molekulovej hmotnosti 6000 g/mol. PDMSDIH obsahoval hydridové skupiny
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v mnoZstve 0,04 hmotn. % a teda mmoZstvo hydridovych skupin v 10 g bolo 4 mmol a mnoZstvo PEODIVI
vinylovych skupin bolo 4,4 mmol. Nakolko sti v rcakénej zmesi vinylové skupiny pritomné v nadbytku (10
%), s v konecnom produkte vinylové skupiny na obidvoch jeho koncoch, &o je podstatné pre nasledné sie-
tovanie. Dalej, na ulahdenie mie$ania a na zabezpelenie, aby sa reak&nd zmes nestala vel'mi husta, sa do re-
akénej zmesi pridal toluén vysuseny destiléciou tak, Ze jeho obsah bol 30 % hmotnosti (4,5 g). Reakéna zmes
sa miesala na magnetickom mieSadle rychlostou 200 otd¢ok za minutu, do reakcie sa privéadzal suchy kyslik,
¢o zabranilo, aby katalyzator presiel do svojej kovovej formy a teda, aby sa zabranilo deaktivacii katalyzato-
ra. Reak¢na zmes sa zahriala na 50 °C a cez septum sa pridal katalyzator (Pt(0) divinyl-tetrametyl siloxanovy
komplex). MnoZstvo platiny bolo 50 ppm vzhl'adom na mno#stvo reaktantov. Katalyzator sa pridéval po
kvapkach, aby sa zabrénilo tvorbe horticich miest v reakénej zmesi. Po pridani katalyzatora prebiehala reak-
cia 2 hodiny. Rozsah priebehu reakcie sa monitoroval pomocou IR (zmiznutie Si-H piku pri 2130 ecm™). Po
polymérizacii sa toluén z roztoku oddestiloval zvySenim teploty na 65 °C a zniZenim tlaku na 0,5 kPa pocas
30 mint.
Mnozstvo zloziek v zmesi v tomto priklade bolo nasledujtice:
- PEO(-PDMS-PEQ), 4,9 hmotn. %,
- DMS-VMS kopolymér s oxidom kremi¢itym ako pInidlom, 93,9 %,
- dichlérbenzoylperoxid (Perkadox PD50 S, Nusil), 0,12 hmotn. %.

Zmiesalo sa 5,0 g PEO(-PDMS-PEO), a 9,5 g DMS-VMS kopolyméru s oxidom kremi&itym ako plnid-
lom. Do homogénnej zmesi sa zamiesalo 0,12 g peroxidového katalyzatora a zmes sa vytvrdila prill15°Ca
tlaku 20 MPa pocas 5 mimit a potom sa vytvrdila pri 150 °C poéas 2 hodin.

Priklad 10
Elastomérna membréna pripravena zo zmesi typu J
Zlozky pouzité na pripravu elastoméru:
- PDMS-PEO Stepeny kopolymér rovnaky ako v priklade 6,
- dichlérbenzoyl peroxid Perkadox PD50 S.
MnoZstvo zloZiek v zmesi v tomto priklade bolo nasledujiice:
- PDMS-PEO §tepeny kopolymér, 98,8 hmotn. %,
- dichlérbenzoyl peroxid Perkadox PD50 S 1,2 hmotn. %.
Zmiesalo sa 10 g PDMS-PEO Stepeného kopolyméru a 0,12 g Perkadoxu PD50. Zmes sa vytvrdila pri
115 °C a tlaku 20 MPa pocas S mimit a potom sa vytvrdila pri 150 °C po&as 2 hodin.
Nasledujuce priklady 11 aZ 15 ukazuji prostriedky na uvolfiovanie antiprogestinov. Tieto priklady roz-
dielov v uvoltiovani liekov z réznych matric a membran. V tychto experimentoch sa pou#ili rézne typy kom-
pozicii (A-C, E a G) a poly-(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxan) s alebo bez oxidu kremicitého ako plnidla.

Priklad 11
Implantaty opisané v tomto priklade rovnako ako v priklade 13 sa skladaju z troch &asti: jadra s aktivnou
latkou v polymérnej matrici, membrany obalujucej jadro a silikénovych koncovych adhezivnych uzaverov.

a) Antiprogestin obsahujtici implantat zaloZeny na nove;j elastomémnej kompozicii
Tento implantat obsahuje dva rézne typy elastomérne kompozicie (B a E) a polydimetylsiloxan-co-vinyl-
metylsiloxan). Implantat zodpoveda prostriedku 2 na obr. 1.

Membrana:

26 dielov elastomérnej kompozicie typu B, 71 dielov oxidom kremi¢itym-plneného polydimetylsiloxan-
-co-vinylmetylsiloxan), 10 ppm Pt-katalyzétora (reakcia zodpovedajica), 0,03 dielov inhibitora (etynylcyk-
lohexanol) a pribliZzne 2 diely polyhydrogénmetylsiloxédn-co-dimetylsiloxan sietovacieho &inidla zmiealo sa
v dvojvalcovom hnietaci. Zmes sa vytlacovala do tvaru rirok s hrubkou steny 0,2 mm a vytvrdila teplom.

Jadro:

29 dielov elastomérmej kompozicie typu E, 29 dielov polydimetylsiloxdn-co-vinylmetylsiloxanu), 10 ppm
Pt-katalyzatora (reakcii zodpovedajuce), 0,02 dielov inhibitora (etynylcyklohexanol) a priblizne 2,4 dielov
polyhydrogénmetylsiloxdn-co-dimetylsiloxan) sietovacieho ¢inidla zmiegalo sa v dvojvalcovom hnietadi a sa
pridalo 39 dielov antiprogestinu oznacené v tabul'ke 2 d’alej ako zlic¢enina 4.

Zmes sa naniesla do PTFE-pokrytej formy z nehrdzavejucej ocele, ktora sa zahriala na 115 °C poéas 30
minut. Jadra sa vybrali, ochladili a nastrihali na pozadovami dizku (5 mm).

Priprava implantatu:
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Riurky membrany (dizky 50 mm) sa navlheili cyklohexanom a vlozili sa do nich jadra. Cyklohexén sa od-
paril a konce sa uzavreli silikonovou lepiacou hmotou. Po 24 hodinach sa konce zastrihli za vzniku 2 mm
koncovych uzaverov.

b) Antiprogestin obsahujici implantit zaloZeny na novej elastomérne) kompozicii
Tento implantat bol rovnaky ako ten opisany v uvedenom bode a) aZ na to, Ze dlZka jadra bola 13 mm.
Tento implantat zodpoveda prostriedku 3 na obr. 1.

¢) Antiprogestin obsahujiici implantat zaloZeny na pouZiti PDMS

Membrana:

Silikénova membrana zodpoveda komeréne dostupnej oxidom kremi¢itym-plnenej poly(dimetylsiloxan)
membrane a pripravila sa nasledujicim spdsobom:

99 dielov oxidom kremi¢itym-plneného poly(dimetylsiloxén-co-vinylmetylsiloxdnu), 10 ppm Pt katalyza-
tora (reakcii zodpovedajici) a 0,03 dielov inhibitora (etynyl cyklohexanol) a priblizne 0,6 dielov poly-
(hydrogénmetylsiloxén-co-dimetylsiloxén) sietovacieho &inidla zmiegalo sa v dvojvalcovom mie3aci. Zmes
sa vytlagila do tvaru rurok s hriibkou steny 0,2 mm a tvrdila v $okovej peci. Rirky membrany sa nastrihali na
50 mm dlhé kisky.

Jadro:

593 diclov komeréne dostupného poly-(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxanu), 0,4 dielov poly-
(hydrogénmetylsiloxan-co-dimetylsiloxan) sietovacicho ¢inidla, 0,02 dielov etynylcyklohexanol inhibitora a
10 ppm Pt-katalyzatora (reakcii zodpovedajuceho) vo vinyl-metyl-siloxane sa zmie3alo v mixéri, ktory bol
vybaveny dvoma nidobami. Pridalo sa 40 dielov antiprogestinu oznadeného ako zhicenina 4 v tabulke 2 a
smes sa zmieala v mixéri. Zmes sa naniesla do PTFE-pokrytej formy z nehrdzavejiicej ocele, ktora sa né-
sledne zahriala na 115 °C po&as 30 minit. Jadra sa vybrali, ochladili a nastrihali na Ziadani dizku (5 mm).

Priprava implantatu:

Rurky membrany (dizky 50 mm) sa navlh¢ili cyklohexinom a vloZili sa do nich jadra. Cyklohexan sa od-
paril a konce sa uzavreli silikonovou lepiacou hmotou. Po 24 hodinach sa konce zastrihli za vzniku 2 mm
koncovych uzaverov. Tento implantat zodpoveda prostriedku 1 na obr. 1.

Priklad 12

Vnitromaternicovy prostriedok (IUD) opisany v tomto priklade a v prikladoch 14 a 15 sa skladd z troch
&asti: jadra s aktivnou latkou v polymérnej matrici, membréany obalujiicej jadro a tela v tvare T z polyetylénu,
na ktoré je pripevnené jadro obklopené membranou.
a) Antiprogestin obsahujuci IUD zaloZeny na novej clastomérnej kompozicii IUD obsahuje dve rozne elas-
tomérmne kompozicie typov (B, E) a poly(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxan). Tento implantat zodpoveda
prostriedku 5 na obr. 2.

Membrana:
Membréana bola rovnaka ako v priklade 11 a)
Jadro:

29 dielov elastomérnej kompozicie typu E, 29 dielov poly(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxan), 10 ppm
Pt-katalyzatora (reakcii zodpovedajuceho), priblizne 0,02 dielov inhibitora (etynylcyklohexanol) a priblizne
2,4 dielov poly—(hydrogénmetylsiloxén—co-dimetylsiloxén) siefovacieho ¢inidla zmie§alo sa v dvojvalcovom
miesadi a pridalo sa 39 dielov antiprogestinu oznacené v tabul'ke 2 ako zlu&enina 4. Zmes sa vytlacila do tva-
ru rirok s hribkou steny 0,8 mm a tvrdila teplom. Jadra sa ochladili a nastrihli na pozadovani dizku (19
mm).

Pripravu IUD:

Ruarky membrany (dizky 50 mm) a jadra sa navlh¢ili cyklohexanom a nasunuli na polyetylénové telo pro-
striedku tvaru T. Cyklohexan sa odparil.
b) Antiprogestin obsahujici IUD zaloZeny na pouziti PDMS

Membréna:
Membrana bola rovnaka ako ta opisana v priklade 11 c).
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Jadro:

100 dielov komer¢ne dostupného poly-(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxanu), 0,4 dielov poly-(hydro-
génmetylsiloxan-co-dimetylsiloxan) sietovacicho ¢inidla, 0,02 dielov inhibitora etynyl cyklohexanolu a 0,06
dielu platinového katalyzatora vo vinyl-metylsiloxane zmie3alo sa vo dvoch nadobéch mixéra. Pridalo sa 67
dielov antiprogestinu ozna¢eného v tabulke 2 ako zlidenina 4 a zmes sa miesala v mixéri. Potom sa zmes
naniesla do PTFE-pokrytej formy z nehrdzavejucej ocele, ktora sa zahriala na +115 °C pocas 30 minut, Jadra
sa vybrali, ochladili a nastrihali na pozadovani dizku (19 mm).

1UD:
Rirky membrany (dizky 50 mm) a jadra sa navlhéili cyklohexanom a nasunuli na polyetylénové telo pro-
striedku tvaru T. Cyklohexdn sa odparil. Tento implantat zodpoveda prostriedku 4 na obr. 2.

Priklad 13
a) Antiprogestin obsahujuci implantit zalozeny na novej elastomérnej kompozicii

Tento implantat obsahuje dve rézne elastomérne kompozicie typov (B a E) a poly(dimetylsiloxan-co-vi-
nylmetylsiloxdn). Tento implantat zodpoveda prostriedku 7 v obrazku 3.

Membréana:
Membrana bola rovnaka, ako je opisané v priklade 11 a).
Jadro:

50 dielov elastomérnej kompozicie typu E, 50 diclov poly-(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxanu), 10
ppm Pt-katalyzatora (reakcii zodpovedajiceho), 0,02 dielov inhibitora (etynylcyklohexanolu) a priblizne 2,4
dielov poly-(hydrogénmetylsiloxan-co-dimetylsiloxanu) sietovacicho &inidla zmiesalo sa v dvojvalcovom
mieSaci. Pridalo sa 67 dielov antiprogestinu oznadené v tabulke 2 ako zlidenina 1. Zmes sa naniesla do
PTFE-pokrytej formy z nehrdzavejicej ocele, ktoré sa zahriala na 115 °C poas 30 mintt. Jadra sa vybrali,
ochladili a nastrihali na pozadovani dizku (15 mm).

Priprava implantatu:

Rurky membrany (dizky 50 mm) sa navihéili cyklohexanom a vloZili sa do nich jadra. Cyklohexan sa od-
paril a konce sa uzavreli silikénovou lepiacou hmotou. Po 24 hodinach sa konce zastrihli za vzniku 2 mm
koncovych uzaverov.

b) Antiprogestin obsahujici implantat zaloZeny na pouziti PDMS Membrana:
Membréana bola rovnaka ako v priklade 11c).

Jadro:

100 dielov komeréne dostupného poly-(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxanu), 0,4 dielov poly-(hydro-
génmetylsiloxdn-co-dimetylsiloxdnu) sietovacicho ¢inidla, 0,02 dielov inhibitora etynyl cyklohexanolu a 10
ppm platinového katalyzatora (reakcii zodpovedajuceho) vo vinyl-metyl-siloxane zmiesalo sa v mixéri vyba-
venom dvoma nidobami. Pridalo sa 67 dielov antiprogestinu ozna¢eného v tabulke 2 d’alej ako zligenina 1 a
zmes sa mieSala v mixéri. Potom sa zmes naniesla do PTFE-pokrytej formy z nehrdzavejiicej ocele, ktora sa
zahriala na 115 °C po¢as 30 mimit. Jadra sa vybrali, ochladili a nastrihali na poZadovant dizku (15 mm).

Priprava implantatu:

Rurky membréany (dizky 50 mm) sa navlhéili cyklohexanom a vloZili sa do nich jadra. Cyklohexan sa od-
paril a konce sa uzavreli silikénovou lepiacou hmotou. Po 24 hodinach sa konce zastrihli za vzniku 2 mm
koncovych uzaverov. Tento implantit zodpoveda prostriedku 6 na obr. 3.

Priklad 14
a) Antiprogestin obsahujici IUD zaloZeny na novej elastomérnej kompozicii

IUD obsahuje dve rozne elastoméme kompozicie typov (B, E) a poly(dimetylsiloxén-co-vinylmetyl-
siloxan). Tento implantat zodpoveda prostriedku 9 na obr. 4.

Membrana:
Membrana bola rovnaka ako v prikladoch 11 a) a 12 a).

Jadro:

50 dielov elastomérnej kompozicie typu E, 50 dielov poly-(dimetylsiloxn-co-vinylmetylsiloxan), 10 ppm
Pt-katalyzatora (reakcii zodpovedajliceho), priblizne 0,02 dielov inhibitora (etynylcyklohexanolu) a priblizne
2,4 dielov poly-(hydrogénmetylsiloxan-co-dimetylsiloxan) sietovacieho ¢inidla zmieSalo sa v dvojvalcovom
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miegadi. Pridalo sa 67 diclov antiprogestinu oznagené v tabul’ke 2 ako zlu¢enina 1. Zmes sa vytladila do for-
my riirok s hriibkou steny 0,8 mm a vytvrdila teplom. Jadrd sa ochladili a nastrihali na poZzadovand dlzku (19
mm)

Priprava IUD: )
Rirky membrany (dizky 50 mm) a jadra boli navihéené cyklohexanom a nasunuté na polyetylénové telo
prostriedku tvaru T. Cyklohexan sa odparil.

b) Antiprogestin obsahujici [UD zaloZeny na pouZiti PDMS

Membrana:
Membrana bola rovnaka ako v priklade 11 ¢).

Jadro:

100 dielov komerene dostupného poly-(dimetylsiloxan-co-vinylmetylsiloxanu), 0,4 diclov poly-(hydro-
génmetylsiloxan-co-dimetylsiloxénu) siefovacieho ¢inidla, 0,02 dielov inhibitora etynyl cyklohexanolu a
0,06 dielov platinového katalyzatora (reakcii zodpovedajuceho) vo vinyl-metylsiloxane zmie3alo sa v mixéri
vybavenom dvoma nédobami. Pridalo sa 67 dielov antiprogestinu ozna¢eného v tabulke 2 ako zlucenina 1 a
zmes sa miesala v mixéri. Potom sa zmes naniesla do PTFE-pokrytej formy z nehrdzavejice; ocele, ktora sa
zahriala na 115 °C po&as 30 minut. Jadra sa vybrali, ochladili a nastrihali na poZadovanu dizku (19 mm).

1UD:
Rurky membrany (diZku 50 mm) a jadra sa navlhili cyklohexanom a nasunuli na polyetylénové telo pro-
striedku tvaru T. Cyklohexan sa odparil. Tento implantat zodpoveda prostriedku 8 na obr. 4.

Priklad 15
a) Antiprogestin obsahujiici IUD zaloZeny na novej elastomérnej kompozicii

IUD je rovnaké ako v priklade 14 a), aZ na to, Ze antiprogestinom je zlicenina 2 podla tabulky 2 a dizka
jadra je 15 mm. Tento implantat zodpoveda prostriedku 11 na obr. 5.

b) Antiprogestin obsahujiici IUD zaloZeny na pouziti PDMS

IUD je rovnaké ako v priklade 14 b), aZ na to, Ze antiprogestinom je zli¢enina 2 podla tabulky 2 a dizka
jadra je 15 mm.

Tento implantat zodpoveda prostriedku 10 na obr. 5.

Permea&né testy s membranami z novych elastomémych kompozicii

Pripravili sa rozne uvedené zmesi A - J, v ktorych sa mnoZstvo PEO skupin lidilo. Zmesi typov A - B sa
testovali na rychlost permeécie réznych antiprogestinov.

Na testovanic sa pouZil aparat opisany v publikacii Yie W. Chien, Transdermal Controlled Systemic Me-
dication, Marcel Dekker Inc., New York a Basel 1987, strana 173.

Toky lickov cez membranu (permedcie) sa merali v dvoch kompartmentovej difuznej cele pri 37 °C (Si-
de-By-Side™ diftizna cela, Crown Glass Company). Aparét sa skladal z dvoch koncentrickych ciel (donoro-
vy a receptorovy kompartment), ktore sa oddelili skimanou elastomérnou membranou. Donorovy i recepto-
rovy kompartment sa oplastoval a termostatoval po¢as externého kupel'a a kazdy z kompartmentov sa miesal
magnetickym mieSadlom. Roztok lieku a rozpustadlo (bez licku) sa vloZili do donorového a akceptorového
kompartmentu. V kazdom vopred zvolenom ¢asovom intervale bola z receptorového kompartmentu odobrata
vzorka a nahradena rovnakym objemom rozpustadla. MnoZstvo lieku, ktore preniklo cez membranu, sa me-
ralo pomocou HPLC. Pri vietkych meraniach bola hribka membrany (0,4 mm) a jej povrch konStantny.

V opisanych testoch sa merali permea¢né rychlosti cez 0,4 mm hrubi elastomému membranu pri dvoch
réznych liekoch. Dalej uvedené tabulky ukazuji u¢inok koncentracie PEO skupin (hmotn. % v uvedenej
zmesi) na permeadné rychlosti roznych liekov pre elastoméry pripravené z roznych typov zmesi. Tabulky
ukazujii relativne permedcie v porovnani s komercnym zosiefovanym dimetylsiloxan-vinylmetylsiloxano-
vym
elastomérom (Mn priblizne 400 000 g/mol) obsahujiicim ako plnivo oxid kremicity. Permea¢nému testu sa
podrobili zhi¢eniny uvedené v tabulke 2.
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Tabulka 2

Antiprogestiny podrobené permeaénym testom:

Zlicenina Chemicky nazov

Cislo

1 4-[17B-metoxy-170-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11Byl]-benzaldehyd- 1-(E)-oxim

2 4-[17B-metoxy-17a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11Byl]-benzaldehyd-1-[O( etylamino)-
karbonyl]oxim

3 11B-[17B-metoxy-170-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11Pyl]benzaldehyd-1 -(E)-[O-(etyl-
tio)karbonyl)-oxim)]

4 11B-(4-acetylfenyl)-17a-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoretyl)estra-4,9-dien-3-6n

5 11-[4-(dimetylamino)fenyl]-17-hydroxy-17-(3-hydroxy-1-propenyl)-[11.beta.,17 beta., 1 7(Z)-

-(9Cl)estr-4-en-3-6n

6 (Z)-6'-(4-kyanofenyl)-17B-hydroxy-17-0-(3-isovaleryloxy- 1 -propenyl))-9, 1 1at-ihydro-4'H-naft-

[3,2',110,9,11]estr-4-en-3-4n

Vysledky permeaénych testov

Zlucenina 1
Typ kompozicie
porovnavaci

A

A

ZlucCenina 2
Typ kompozicie

porovnavaci
A
A
B
B
B
B
B

Zlicenina 3
Typ kompozicie
porovnavaci

B
B

Zlicenina 4
Typ kompozicie

porovnavaci
B
B

Zlicenina 5
Typ kompozicie

porovnavaci

W www >

PEO koncentracie
% hmotnosti

0

4,7

5,1

PEO koncentracie
% hmotnosti

0

47

51

3,1

4,1

5,0

7.5

9,8

PEO koncentracie
% hmotnosti

0

1,4

9,8

PEO koncentracie
% hmotnosti

0

7,5

9,8

PEO koncentracie
% hmotnosti

0

4,7

3,1

4.1

5,0

7,5

9,8

20

Relativna permcacia

1
35
53

Relativna permedcia

Relativna permeacia

1
2,1
6,4

Relativna permeécia

1
16,4
27,6

Relativna permeéacia

1
4,1
6,0
6,7
10,8
18,7
37,2
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Zlucenina 6

Typ kompozicie PEO koncentracie Relativna permedacia
% hmotnosti

porovnévaci 0 1

A 4,7 2,9

A 5,1 5,9

Tu uvedené permeaéné testy ukazuju, Ze zvySujica sa koncentracia PEO v membrane zvySovala rychlost
permedcie pre kazdy typ kompozicie a pre kaZdu z testovanych aktivnych latok.

Testy uvolfiovania aktivnych latok z opisanych prostriedkov (implantatov alebo IUD)
Rychlost uvoliiovania aktivnej latky z implantatu alebo IUD sa merala in vitro nasledujucim spdsobom:

Implantét alebo TUD sa prichytili k drZiaku z nehrdzavejicej ocele vo vertikalnej polohe a drziak s im-
plantdtom sa umiestili do sklenenej fTaS¢ obsahujuce 75 ml dizoluéného média. Sklenené flase sa trepali
rychlostou 100 otacok za minitu na vodného s teplotou 37 °C. Dizoluéné médium sa odobralo a nahradilo
novym dizoluénym médiom vo vopred uréenych intervaloch a uvoltiovanie aktivnej latky sa sledovalo po-
mocou HPLC. Koncentracie disoluéného média a intervaly jeho vymeny (odebranie a nahradenie sa zvolili
tak, aby nedoglo na spomalené uvoltiovanie pocas testu.

Denné in vitro uvoltiovanie aktivnej latky z prostriedku je ukazané na obr. 1 aZ 5. Experimenty jasne uka-
zali zvysenit rychlost uvoltiovania pri pouZiti matrice a membrany z elastomérnej kompozicie s po-
ly(alkylénoxidovymi) skupinami v polysiloxane.

Je potesitelné, Ze sposoby podl'a vynilezu moZu byt vyuZité v roznych jeho uskuto¢neniach, z ktorych
len niekolko je tu opisanych. Odbornikovi v odbore je zrejmé, Ze existuje velké mnozstvo d’alsich uskutoc-
neni, ktoré st roviako v rozsahu myslienok vynélezu. Opisané uskutocnenia st preto len ilustrativne, nemod-
7u sa povaZzovat' za obmedzujuce.

PATENTOVE NAROKY

1. Prostriedok na kontrolované uvolfiovanie lie¢iv majicich antiprogestinne vlastnosti v pricbehu dlhsie-
ho &asového uiseku, kde tento prostriedok obsahuje jadro obsahujiice liecivo, pripadne membranu uzavieraji-
cu toto jadro, pri¢om jadro a/alebo membrana st vyrobené z elastomérnej kompozicie zaloZenej na siloxane
obsahujticej aspoii jeden elastomér a pripadne nesietovany polymér, elastomérna kompozicia obsahuje poly-
alkylénoxidové skupiny, ktoré st pritomné v elastoméri alebo polyméri vo forme ako alkoxy zakoncené Ste-
py polysiloxanovych jednotiek alebo ako bloky, pricom Stepy alebo bloky st pripojené na polysiloxanové
jednotky vizbou uhlik-kremik, alebo s pritomné ako zmes tychto foriem, vyznaéujhci sa tym,
7e antiprogestin je zlu¢enina vybrand zo skupiny pozostavajicej z:
11beta-[(4-(dimetylamino)fenyl]-17beta-hydroxy-17alfa-(1 -propynyl)-4,9-estradien-3-6n (mifepriston);

1 1beta-[(4-(dimetylamino)fenyl]-17beta-hydroxy-17alfa-( 1-propynyl)-18-homoestra-4,9-dien-3-6n;
11beta-[(4-(dimetylamino)fenyl]-17beta-hydroxy- 1 7alfa-(1 -propynyl)-17a-homoestra-4,9,16-trien-3-6n;

1 1beta-[(4-dimetylamino)fenyl]-17alfa-hydroxy-17beta~(3 -hydroxypropyl)-13a-metyl-estra-4,9-dien-3-6n
(onapriston);

(Z)-11beta-[(4-dimetylamino)fenyl)]-17beta-hydroxy-1 7alfa-(3-hydroxy- 1 -propenyl)estra-4,9-dien-3-6n  (li-
lopristén);

11beta-(4-acetylfenyl)-17beta-hydroxy-1 7alfa-(1-propynyl)estra-4,9-dien-3-0n;
(Z)-11beta-(4-acetylfenyl)-17beta-hydroxy-1 7alfa-(3-hydroxy-1-propenyl)estra-4,9-dien-3-6n;

1 1beta-(4-metoxyfenyl)-1 7beta-hydroxy-17alfa-etynyl-4,9-estradien-3-6n;
(Z)-11beta-[(4-dimetylamino)fenyl)]-17beta-hydroxy-1 7alfa-(3-hydroxy-1-propenyl)estr-4-en-3-0n;
4-[17p-metoxy-1 7a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-113-yl]benzaldehyd-1 -(E)-oxim;
4-[17B-hydroxy-17a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11 B-yl]benzaldehyd-1-(E)-oxim;
4-[17B-metoxy-1 7a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl]benzaldehyd- 1-(E)-[O-(etylamino)karbo-
nyljoxim;

4-[17p-metoxy-170-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11 B-yl]benzaldehyd-1-(E)-[O-(etoxy)karbonyl]-
oxim;

4-[17B-metoxy-170-(metoxymetyl)-3 -oxoestra-4,9-dien-11B-yl]benzaldehyd-1-(E)-[O-(etyltio)karbonyl]-
oximy

4-[17B-metoxy-17a-(etoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11 B-yl|benzaldehyd-1-(E)-[O-(etyltio)karbonyl]-
oxim;

4-[17B-hydroxy-17a-(metoxymetyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11 B-yl]benzaldehyd-1-(E)-[O-(n-propyltio)karbo-
nyl]oxim;
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(2)-6'-(4-kyanofeny1)-9,11a-dihydro-17beta-hydroxy-17a-[4-(1 -0x0-3-metylbutoxy)-1-butenyl]-4 H-nafto-
[3,2',1';10,9,11]estr-4-en-3-6n;
(Z)-6'-(4-kyanofenyl)-9,11a-dihydro- 1 7beta-hydroxy-17a-[3-(1 -ox0-3metylbutoxy)-1-propenyl]-4'H-nafto-
[3,2',110,9,11 Jestra-4,15-dien-3-6n;
(£)-6'-(4-kyanofenyl)-9,11a-dihydro-17beta-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1 propenyl)-4'H-nafto-
[3',2',1':10,9,11]estra-4,15-dien-3-6n;
(2)-6'-(3-pyridinyl)-9,11a-dihydro-17beta-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1 -propenyl)-4'H-nafto-
[3',2',1:10,9,11]estra-4,15-dien-3-6n;
11B-(4-acetylfenyl)-178-hydroxy-17a-( 1,1,2,2,2-pentafluoretyl)estra-4,9-dien-3-6n;
6'-(acetyloxy)-9,11a-dihydro-17B-hydroxy-17a-(1,1 »2,2,2-pentafluoretyl)-4'H-naft[3',2',1:10,9,11]estr-4-en-
-3-6n;
9,11a-dihydro-17pB-hydroxy-6'-(hydroxymetyl)-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoretyl)-4'H-naft[3',2',1:10,9,11 Jestr-
-4-en-3-6n;
11beta-(4-acetylfenyl)-19,24-dinor-17,23-epoxy-17alfa-chola -4,9,20-trien-3-6n;
11beta-(4-metoxyfenyl)-19,24-dinor-17,23-epoxy-17alfa-chola-4,9,20-trien-3-6n;
(Z)-11beta,19-[4-(3-pyridinyl)-o-fenylen)-17beta-hydroxy-17a-[3 -hydroxy-1-propenyl]-4-androsten-3-6n;
(Z)-11beta,19-[4-(4-kyanofenyl-o-fenylen)]- 1 7beta-hydroxy-17a-[3-hydroxy-1-propenyl] -4-androsten-3-6n;
11beta-[4-(1-metyletenyl)fenyl]- 1 7a-hydroxy-17beta-(3-hydroxypropyl)- 13 a-estra-4,9-dien-3-6n;
11beta-[4-(3-turanyl)fenyl]-17a-hydroxy-17beta-(3-hydroxypropyl)-13a-estra-4,9-dien-3-6n;
4',5'-dihydro-11beta-[4-(dimetylamino)fenyl]-6beta-metylspiro[estra-4,9-dien-17beta,2'(3 'H)-furan]-3-6n;
4,5'-dihydro-11beta-[4-(dimetylamino)fenyl]-7beta-metylspiro[estra-4,9-dien-17beta,2'(3 'H)-furan]-3-6n;
4-beta,17a-dimetyl- 17beta-hydroxy-3-oxo-4a.,5-epoxy-Sa-androstan-2o.-karbonitril;
70-[9-(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfinylJnonyl]estra-1,3,5(10)-trien-3,1 7beta-diol;
3-(4-chlor-3-trifluormetylfenyl-1-(4-j6dbenzénsulfonyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin;
(R,S)—3-(4-chlér—3—triﬂuormetylfenyl)»l-(4-j(’)dbenzénsulfonyl)-G-metyl-1,4,5,6-tetrahydropyridazin;
3-(3,4-dichlérfenyl)-1-(3,5-dichlérbenzoyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin;
3-(3,4-dichlérfenyl)-1-(2,5-dichlérbenzensulfonyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridazin;
7,8-dibrém-3,4-diazo-1,2,3,10,10c-hexahydro-3-(4- odbenzensulfonyl)fenantrén a
7-chl6r-3,4-diazo-1,2,3,9, 10,100-hexahydro-3-(2,5-dichlérbenzensulfonyl)fenantrén.

2. Prostriedok podl'a néroku I, vyznadujici sa tym, Ze jadro je elastomérnou matricou pri-
padne z elastomérnej kompozicie podl'a ndroku 1.

3. Prostriedok podl'a niroku 2, vyzna&ujici sa tym,Ze membréina alebo matrica je z elas-
toméru zaloZenom na polysiloxénovych jednotkéch, ktoré obsahujti polyalkylénoxidové skupiny.

4. Prostriedok podlandroku I, vyznaéujlici sa tym,%evelastoméri kompozicie polyalkylé-
noxidovych skupin su polyetylénoxidové skupiny (PEO skupiny).

5. Prostriedok podlaniroku I, vyznaéujici sa ty m,Ze vieobecny vzorec polysiloxanovych
skupin je
-(SiR'R”0)qSiR'R"’-,
kde niektoré z substituentov R"aR"" st
- voI'né skupiny, ktoré su rovnaké alebo sa liSia a su1 to niZSie alkylové skupiny alebo fenylové skupiny a v
tomto pripade m6zu byt tieto alkylové alebo fenylové skupiny substituované alebo nesubsituované, alebo al-
koxy-zakoncené polyalkylénoxidové skupiny vzorca R;-O-(CRH-CH,-O)p-alk, kde alk je niZia alkylova
skupina, vyhodne metyl, R je vodik alebo niZsi alkyl, R, je priamy alebo rozvetveny C,-Cqalkylén a m je
1...30,
- viizby, tvorené z vodika alebo alkenylovych skupin na iny polymérmy retazec elastoméru a
- pripadne nezreagované skupiny, ako vodik, vinyl alebo vinylom zakonéeny alkenyl a
- qje 1...3000.

6. Prostriedok podla naroku 5, vyzna&ujliei sa tym,Ze volné R aR’ skupiny si niZsie al-
kylové skupiny, vyhodne metyl.

7. Prostriedok podla ndroku I, vyzna&ujtici sa tym, Ze polyalkylénoxidové skupiny st v
elastoméri pritomné vo forme polyalkylénoxidovych blokov vieobecného vzorca
-R3;0(CRHCH,0),,R;- alebo
-CH,CR;HCOO(CRHCH,0),,COCHR ,CH,-,
kde R je vodik, niZsi alkyl alebo fenyl, R' Jje vodik alebo nizsi alkyl, R; a Ry st rovnakeé alebo rozne a si to
linedrne alebo rozvetvené C,-Cjalkylény, mje 1...30.

8. Prostriedok podlanaroku 1, vyzna&ujici sa ty m, Ze elastomérna kompozicia je zloZena z
dvoch elastomérov, ktoré st previazané jeden vmtri druhého a v tomto pripade
- prvy z elastomérov obsahuje polyalkylénoxidové skupiny tak, Ze tieto polyalkylénoxidové skupiny si v
tomto elastoméri pritomné vo forme bud’ ako alkoxy zakoncené stepy polysiloxanovych jednotiek, alebo ako

22



15

25

30

SK 287229 B6

bloky, pri¢om 3tepy alebo bloky sui pripojené na polysiloxanoveé jednotky vizbou uhlik-kremik, alebo si pri-
tomné ako zmes dvoch foriem, a Ze
- druhy elastomér je na siloxane zaloZeny elastomer.

9. Prostriedok podla naroku 8, vyznadujici sa tym,Ze druhy elastomér je na polydimetyl-
siloxane zalozeny elastomér, ktory pripadne obsahuje polyalkylénoxidove skupiny.

10. Prostriedok podla naroku 9, vyznaéujici sa tym,ie pripadné polyalkylénoxidové sku-
piny druhého na polydimetylsiloxane zaloZeného elastoméru st pritomné vo forme bud’ ako alkoxy zakonCe-
né Stepy polydimetylsiloxanovych jednotiek, alebo ako bloky, pricom Stepy alebo bloky st pripojené na po-
lydimetylsiloxanové jednotky vizbou uhlik-kremik, alebo st pritomné ako zmes dvoch foriem.

11. Prostriedok podl'a naroku 1, vyznadujuci sa tym, Ze elastomérna kompozicia je zmes,
ktora zahrnuje:

- na siloxane zaloZeny elastomér,

- linearny polysiloxanovy kopolymér, ktory obsahuje polyalkylénoxidové skupiny a v tomto pripade su poly-
alkylénoxidové skupiny v tomto polyméri pritomné vo forme bud’ ako alkoxy zakoncené 3tepy polysiloxano-
vych jednotiek, alebo ako bloky, pricom 3tepy alebo bloky si pripojené na polysiloxanové jednotky vizbou
uhlik-kremik, alcbo st pritomné ako zmes dvoch foriem.

12. Prostriedok podla naroku 2, vyzna&ujiaci sa tym,Ze matrica je uzatvorena do membra-
ny.

13. Prostriedok podla naroku 12, vyzna&ujiei sa tym,Ze matrica a membrana su obe z
elastomérnej kompozicie obsahujicej polyalkylénoxidové skupiny, kde tieto polyalkylénoxidové skupiny si
v tomto clastoméri alebo polyméri pritomné vo forme bud ako alkoxy zakonéené §tepy polysiloxanovych
jednotiek, alebo ako bloky, pri¢om Stepy alebo bloky si pripojené na polysiloxanové jednotky vézbou uhlik-
kremik, alebo su pritomné ako zmes dvoch foriem.

14. Prostriedok podla ndroku 1, vyznadujici sa tym,ze prostriedkom je implantat, vattro-
maternicovy alebo intracervikalny prostriedok, intravaginalny prostriedok alebo transdermalna naplast’.

Koniec dokumentu
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