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Kekaintd koskee emAttimensisdisesti KkAy-
tettivad 1a&xkeen vapauttamislaitetta
tiettyjen 178-estradicliprekursoreiden an~
tamiseksi naaraspucliselle nisikkidlle
.olennaisilta osin vakionopeudella vAhin-
t&An kolmen viikon jakson ajan. 178-estra-
dioliprekursori on 178-eatradioliosuus,
jossa 178-estradioliosuuden hydrokayyli-
ryhmid tai kukin hydroksyyliryhmA on sal-
vattu salpaavalla ryhmalla, joka poistuu
helposti 178-estradioliosuudesta in vivo.
178-esgtradiol iprekursorin liukoisuuden
nestemdigeen silikoniin tiytyy olla vahin-
tdan 0,1 0g/100 ml, tai sen k-gtandardi-
arvon tAytyy olla vahinta3in 0,1 pg/pii-
va/mm. Myds 178-estradioliprekursorin liu-
koisuuden tislattuun veteen tdytyy olla
vahintd4n 1 pg/100 ml.

Uppfinningen avser en £rigéringsapparat
£8r intravaginalt anvint l&kemedel, £5&r
givning av vissa 178-estradiolprekursorer
a4t att hondiggdjur med huvudsakligen kons-
tant hastighet under en minst tre veckor
14ng period. 178-estradioclprekursorn ar en
178~estradioldel, d&r 178-eatradiolande-
lens hydroxylgrupp eller varje hydroxyl-
grupp har blockerats wed en blockerande
grupp, vilken 1latt férsvinner frin 178-
estradiolandelen in vivo. 178-estradiol-
prekursorns 13slighet i vitskeformig sili-
kon miste vara minst 0,1 mg/100 ml, eller
dess k-standardvirde miste vara minet 0.1
ug/dag/mm. Aven 178-estradiolprekursorns
1651ighe‘t i vatten migte vara wninst 0,1
p§g/100 ml.
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Emittimensisaisesti kaytettdvit laikkeen vapauttamislait-
teet 1l78-estradioliprekursoreiden antamiseksi

Tama keksintd koskee emattimensisdisesti kaytetta-
vid ladkkeen vapauttamislaitteita 178-estradioliprekurso-
reiden antamiseksi. Termin "17f-estradioliprekursori" on
tarkoitus sulkea piiriinsd tietyt yhdisteet, jotka voidaan
muuttaa 17f&-estradioliksi ja joilla on jaljempé&nd ma&ri-
tellyt fysikaalis-kemialliset ja kliiniset ominaisuudet.
Erityisesti tamd keksintd koskee emattimensisdisesti kay-
tettavia laakkeen vapauttamislaitteita 1l7f6-estradiolipre-
kursorin antamiseksi potilaalle olennaisilta osin muuttu-
mattomalla nopeudella pitkdn aikaa estrogeenid vaativissa
tiloissa, kuten tilassa, jossa estrogeenin vajaaeritysti-
laan liittyvat oireita joko lievitetddn tai estetdadn tai
vaihtoehtoisesti hedelmdllisyyttd saanndstellddn. Tarkem-
min sanottuna keksintd koskee, rajoittumatta siihen,
emdttimensisaisesti kaytettavaa laakkeen vapauttamislai-
tetta 178-estradioliprekursorin antamiseksi naispotilaan
hormonikorvaushoitoa varten.

Ennen menopaussia naisella voi ilmetad esterogeenin
vajaaeritystila johtuen sairaudesta, munasarjan poistosta
tai wvamman aiheuttamasta vauriosta (2). Menopaussin jal-
keen naisella ilmenee estrogeenin vajaaeritystila ikéan-
tymisprosessin luonnollisena seurauksena. Hedelmdllisyyden
sdanndstely kasittaa riittdvan estrogeenimiddrin antamisen
ovulaation estamiseksi, mik& tarkoittaa itgse asiassa ai-
heutettua estrogeenin liikaeristystilaa. Jaljempand selos-
tus koskee ensisijaisesti keksinndn emattimensisdisesti
kaytettavien ladkkeen vapauttamislaitteiden kayttda estro-
geenin vajaaeritystilaan liittyvien oireiden lievittami-
geksi tai estamiseksi, tarkemmin sanottuna hormonikorvaus-
hoitoa varten, mutta on ymmdrrettava, ettd keksinndn emit-
timengsigdisesti kaytettavid ladkkeen vapauttamislaitteita
voidaan kayttda myds estrogeenin liikaerityksen aiheutta-
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migeksi, erityisesti ovulaation estamiseksi, ja siten eh-
kdigyvalineena.

Normaalilla terveelld naisgella 17f-estradioli on
pddasiallinen estrogeeni, jonka tuottaa premenopausaalinen
toimiva munasarja ensisijaisesti ovuloivassa follikkelissa
kunkin kuukautiskierron aikana (1). Verenkierron 17{3-
estradiolipitoisuudet vaihtelevat kuukautiskierron aikana
premenopausaalisella naisella, jolloin se on korkeimmil-
laan periovulaatiovaiheessa (noin 1 000 pmol/1l). Kun
ikdantyminen etenee naisella, ovulaatio tapahtuu harvemmin
ja on vaikeammin ennustettavissa johtaen 17f-estradiolin
vahentyneeseen tuotantoon. Menopaussissa, kun munasarjan
follikkeliaktiivisuus 1loppuu peruuttamattomasti, 173-
estradiolin tuotanto vdhenee nopeasti alle 20 ug:aan/paiva
tuottaen verenkierrossa kiertdvan 178-estradiolin pitoi-
suudeksi seerumissa alle 30 pg/ml (2) (1 pg/ml on sama
kuin 3,676 pmol/l, olettaen, ettd estradiolin molekyyli-
paino on 272).

Ei-guun kautta otettavat 178-estradiolivalmisteet,
jotka on tarkoitettu kaytettavaksi hormonikorvaushoidossa,
vapauttavat tyypillisesti 17f-estradiolin pitoisuuksia
plasmaan vastaten hormonin keskimdaraisid pitoisuuksia
premenopausallisella kohteella kierron pa&ivinad 6 - 8 (noin
200 pmol/l) ja p&ivinad 8 - 10 (noin 360 pmol/l). Transder-
maalisgesti, mika on yksi laakkeen ei-suun kautta tapahtuva
ottotapa, nama plasman konsentraatiot vastaavat annosta 50
ug/paiva (pieni annos) - 100 ug/paiva (suuri annos). Tama
on yleisesti hyvaksytty toivottavana ei-suun kautta otet-
tavana annostusalueena menopaussin jalkeisten oireiden
tehokkaan lievityksen tuottamiseksi samalla minimoiden
mahdollinen myrkyllisyys (1) .

Estrogeenin vajaaeritystilan {(mukaan luettuna meno-
paussin jalkeisen tilan) oireet voidaan Iluokitella (3)

geuraavasti:
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(a) Neurcendokriiniset oireet, joille on tunnus-
omaista yksi tai useampi seuraavista vaivoista: kuumat
aallot, y&6llinen hikoilu, unettomuus, mielialan muutokset,
ahdistuneisuus, artyneisyys, muistin menetta&minen ja kes-
kityskyvyn menettaminen.

(b) Alemman urogenitaalisen alueen oireet, joilla
on tunnusomaista yksi tai useampi seuraavista vaivoista:
sukuelinten alueen surkastuminen, vhdyntakivut, 1libidon
menettaminen, virtsaputken oireyhtyma.

(c) Sekalaiset oireet, joille on tunnusomaista yksi
tai useampi seuraavista vaivoista: nivelkivut, puutuminen,
kuiva iho, kuivat tai hauraat hiukset, hauraat kynnet.

On tunnettua, ettd niissd tapauksissa, joissa oi-
reiden yhdistelmd on riittavan ankara, estrogeenihormonin
korvaushoito on tarpeen. Postmenopausaalisella naisella,
joka tarvitsee tallaista hoitoa, tavoite on palauttaa pre-
menopausaalinen estrogeenitasapaino vapauttamalla luonnol-
lista estrogeenihormonia, 17f#-estradiolia, systeemiseen
verenkiertoon mallin mukaan, joka jaljittelee sen fysiolo-
gista erittymista, mika tarkoittaa, etta jatkuvasti ja
pienelld, mutta kaytanndllisesti katsoen muuttumattomalla
nopeudella (4). Kaytanndn tyoOssa toimivat laakarit tieta-
vat hyvin, ettd hormonikorvaushoito, kun se on kerran
aloitettu naisella, voi olla tarpeen monen vuoden ajan
alkaen menopaussin alusta. 17f-estradiolin fysiologisesti
tehokkaan annoksen, joka on riittava kaikkien postmeno-
pausaalisten oireiden hillitsemiseksi tehokkaasti, katso-
taan olevan vahintdan 50 ug/paiva (1), vaikka transdermaa-
liset laastarit, jotka vapauttavat vain 25 ug/paiva, nos-
tavat plasman estradiolipitoisuutta ja niitad kaytetdan
estrogeenin korvaushoidossa.

Suun kautta otettavalla estrogeenilla, mukaan luet-
tuna 17f-estradioli, hormonikorvaushoitoa varten on muuta-

mia haittapuolia (1, 5):
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(a) Laakkeen ottamista suun kautta seuraa ensisi-
jaisesti imeytyminen ruuansulatuskanavan Kkautta, josta
verivirta johtaa maksaan. Noin 60 - 90 % suun kautta ote-
tusta ladkkeestd metaboloituu témédn alkureitin aikana mak-
san lapi. Sen seurauksena suun kautta otettu estrogeeni-
hoito johtaa estroniin, tehottomampaan estrogeeniin, val-
litsevana verenkierrossa kiertavana estrogeenina.

(b) Suun kautta tapahtuva hoito kasittada bolus-an-
nokset, jotka johtavat suuriin estrogeenin alkupitoisuuk-
siin, jotka eivat ole fysiologisia, verenkierrossa kierta-
van seerumin esterogeenin ja ei-fysiologisen 17&-estra-
dioli/estroni-suhteen epavakaaseen tilaan.

Kun tiedetaan hormonikorvaushoidon pitkaaikainen
luonne, laadkkeen vapauttamisjérjestelmd, joka edistaad po-
tilaan hoitomydéntyvyyttd ja mukavuutta vdhentamdlla annos-
tustiheytta tai edellyttamalld harvempaa annostusta, on
toivottava. On ehdotettu erilaisia tapoja estrogeenin an-
tamiseksi potilaalle, mukaan luettuna estrogeenin antami-
nen transdermaalisesti, ihonalaisesti ja emattimensisai-
gesti.

Estrogeenit imeytyvat tehokkaasti transdermaalises-
ti. Alkureitin vaikutukset valtetddn ja sailytetdan fysio-
loginen 17f3-esterioli/estroni-suhde. 17&3-estradiolin anta-
minen potilaalle transdermaalisesti on sen vuoksi edullis-
ta verrattuna ladkkeen ottoon suun kautta (4). Potilaan
hoitomydntyvyys ja mukavuus lisddntyvat myds. Kuitenkin
transdermaalisen ladkkeen vapauttamisjarjestelmdn koko on
sellainen, ettd uusi laite tarvitaan aina muutaman paivan
paastd. T&m& voi johtaa verenkierrossa seerumin estro-
geenipitoisuuden vaihteluun, joka on epamukavaa ja tuottaa
potilaan kannalta mahdollisia hoitomydntyvyysongelmia.

1l7-estradiodilla taytettyjen pellettien ihonalainen
implantointi tuottaa hoidon, joka kestd& usgeita kuukausia

ja on sen vuoksi edullinen sek& potilaan hoitomydéntyvyyden
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etta mukavuuden kannalta. Kuitenkin ihonalaisilla implan-
taateilla on muutamia haittapuolia (2):

(a) Tarvitaan kirurgista toimenpidett& pellettien
asettamiseksi paikalleen.

(b) Sisaénlaittokohdassa voi ilmeta infektio.

(c) Pelletit on vaikea poistaa siina tapauksessa,
etta kehittyy ongelmia, ja mika& tahansa poistoyritys edel-
lyttaa vield paikan kirurgista tutkimusta.

Monet estrogeenin vapauttamiseen liittyvat ongelmat
hormonikorvaushoidossa ja muissa pitkaaikaisissa estrogee-
nia vaativissa tiloissa voidaan valttdad antamalla estro-
geeni emdttimensisdisesti. On hyvin tunnettua, etta
streoidit yleensd, mukaan luettuna estrogeenit, imeytyvat
tehokkaasti ja nopeasti emdttimen limakalvon epiteelin
kautta (6, 7). Annettaessa ladke emattimen kautta valte-
tadan ei-toivottu alkureitin maksa-aineenvaihdunta. Estro-
geenin vapauttaminen em&ttimen kautta vastaa estrogeenin
erittymistd munasarjasta systeemiseen verenkiertoon.
Estrogeenit voidaan antaa emattimen sisdisesti kayttamalléa
emulgiovoiteita, liuoksia tai ematintabletteja (2). Kui-
tenkin estrogeeniaineen kontrolloidun vapautumisgen saavut-
tamiseksi, mikd g&ilyy vahint&adn yhden kuukauden, seki
potilaan hoitomydntyvyyden ettd mukavuuden lisddmiseksi,
emittimensisaisesti kaytettava laite, mahdollisesti ren-
kaan muodossa, on sopivin ladkkeen vapauttamislaite. Poti-
las voil asettaa itse emattimensisdisen renkaan syvalle
emdttimeen, jossa se pysyy paikallaan.

US-patentissa 3 545 439 julkaistaan emattimensisii-
sesti kaytettdva rengas, joka on valmistettu biologisesti
yhteensopivasta organopolysiloksaanielastomeereista ja si-
saltdd steroidiyhdisteen, medroksiprogesteroniasetaatin,
tarkoituksena raskauden ehkdisyn tuottaminen naisella. Ei
ole opetusta siitd, ettd laitetta voidaan kayttaa 178%-
estradioliprekursoreiden antamiseksi olennaisilta osin

muuttumattomalla nopeudella (eli nolla-asteen mallilla,
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zero order pattern) vahintdan kolmen viikon ajan pitkéai-
kaisten estrogeenia vaativien tilojen hoitamiseksi yleensa
tai erityisesti hormonikorvaushoitoa varten.

Jackaniczin artikkeli (8) opettaa, ettd emattimen-
sisdisen renkaan kolme perusmallia on mahdolligta, vaikka
muitakin mallimuunnelmia on olemassa:

(a) Homogeeninen rengas, jossa steroidi on jakautu-
nut homogeenisesti hydrofobiseen elastomeerijarjestelmdédn,
joka on tyypillisesti Silastic-laatua (tavaramerkki) ja
gaatavissa kaupallisesti yhtidltd Dow Corning. Tassi mal-
lissa suuri laakkeen tayttdmddra on mahdollinen ja sen
geurauksena verrattain suuret paivittaiset vapautumismdé-
rat ovat saavutettavissa pitkdn aikaa. Kuitenkin tahan
malliin liittyy laakkeen suuri vapautuminen alussa tuot-
taen verenkierron steroidin ei-fysiologisen pitoisuuden
plasmassa, mita seuraa laakkeen vapautumismédran vahenemi -
nen, kun renkaan uloimmat osat ovat tyhjentyneet la&kkees-
td. Sen seurauksena tamad rengasmalli el wvoi saavuttaa
kontrolloitua, olennaisilta osin muuttumattomana pysyvaa
l3dkkeen vapauttamismaardd eli alan ammattimiesten 1l&&k-
keen nolla-astemallina tuntemaa haluttua mallia, joka kes-
tdad vahintadan kolmen viikon ajan, edulligesti useita kuu-
kausia.

(b) Kuorimalli, jossa steroidi sisdltyy kapeaan
vydhykkeeseen tai onttoon renkaaseen ladkettd sisidltimit-
téman hydrofobisen elastomeerisen keskusytimen tai keskus-
osan ja kapean ulomman ladkettd sisaltamittdéman hydrofobi-
gsen elastomeeripdallysteen valilla. Ulompi paallyste toi-
mii annostelevana tai maaraa saatelevadnd membraanina. T&-
man mallin avulla ladkkeen vapautumisen rydppyvaikutukset
vahenevat verrattuna homogeeniseen renkaaseen. Kuitenkin
tamdn mallin haittapuoli on, ettd laakes&ilid on fysikaa-
lisesti kooltaan rajoitettu ja ytimen, steroidivydhykkeen
ja vapautumismadrad saatelevan péadllysteen suhteelliset
halkaisijat ovat sellaiset, ettd kun vaaditaan verrattain
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suuria paivittaisia ladkkeen vapautumismdadria, kuten hor-
monikorvaushoidossa, niin tamd mwmalli ei wvoi saavuttaa
kontrolloidun, olennaisilta osin muuttumattomana pysyvan,
verrattain suuren paivittdisen laadkkeen vapautumisnopeuden
haluttua mallia halutun ajanjakson ajan, joka on vahintaan
kolme viikkoa, edullisesti useita kuukausia. Kuorimalli on
gen vuoksi mitd sopivin hedelmdittymisen ehkaisyyn.

() Ydinmalli, jossa steroidi on sekoitettu homo-
geenigesti hydrofobiseen elastomeeriseen polymeeriin homo-
geenisen ytimen muodostamiseksi, jota ympardéi vapautumis-
maarad kontrolloiva, 1la3kettéd sisdltamidtdn hydrofobinen
elastomeerinen paallyste. Tassd mallissa suuret laakkeen
tayttdémaarat ovat mahdollisia ja ytimen ja laakkeen vapau-
tumismaarad kontrolloivan paallysteen suhteelliset halkai-
sijat ovat sellaiset, ettda voidaan saavuttaa suurempi
ladkkeen vapautumismdara verrattuna kuorimalliin. Ladkkeen
ryéppymainen vapautuminen vahenee, mutta ei valttamatta
poistu, verrattuna homogeeniseen rengasmalliin. Olennai-
gilta osin nolla-asteen vapautuminen voidaan saavuttaa
johtuen vapautumismaaraa kontrolloivan paallysteen lasna-
ologta ja tallaista vapautumista voidaan pitaad ylla useita
kuukausia johtuen suuremmasta laadkkeen tayttdmaarasta,
joka on mahdollinen tamd&n mallin tapauksessa.

Emattimensisdisesti kdytettavat elastomeeriset ren-
kaat, jotka on suunniteltu 17f-estradiolin vapauttamiseksi
hormonikorvaushoitoa varten, ovat tunnettuja.

Esimerkiksi Englundin et al., selostuksessa (9)
julkaistaan emattimensisaisesti kaytettava elastomeerinen
kuorimallinen rengas, joka vapauttaa in vitro 17f-estra-
diolia nopeudella 200 ug/paiva, joka vastaa plasman 178-
estradiolipitoisuutta 50 - 200 pg/ml naispotilailla. Tassa
selostuksessa julkaistaan lisdksi, etta kaikilla tutkimuk-
seen osallistuneilla naisilla oli ei-fysiologisen korkea
plasman 178-estradiolipitoisuus tutkimusjakson engimmdis-

ten 24 tunnin aikana ja ettd plasman estradiolipitoisuus
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vaheni vahitellen 21 paivan tutkimusjakson kuluessa. Tassa
tutkimuksessa ei anneta opetusta siitd, ettd olennaisilta
osin muuttumattomia plasman 17f-estradiolipitoisuuksia
voidaan yllapitad myds verrattain lyhyen 21 paivaa kesta-
van tutkimusjakson aikana eikd mydskaan anneta opetusta,
joka viittaisi siihen, etta& laitetta voitaisiin kayttaa
sopivan 178-estradioliprekursoriyhdisteen vapauttamiseksi.
Tagsa tutkimuksessa kuitenkin todetaan, ettd 178-estra-
diolin vapautumisnopeus 200 ug/pédiva on liian suuri hormo-
nikorvaushoidossa postmenopausaalisilla naisilla, koska
tuloksena olevat 17f-estradiolin pitoisuudet plasmassa
eivat ole fysiologisia eli ne ylittavat estrogeenipitoi-
guudet, joita tavataan hedelmallisessa iadssd olevien nais-
ten follikulaarisessa vaiheessa. Kirjoittajat vetavat joh-
topaatoksen yhtapitavasti Lievertzin (1) kanssa, ettd lai-
te, joka vapauttaisi 50 - 100 ug 178-estradiolia/paiva,
tuottaisi sopivan annostuksen hormonikorvaushoitoa varten.

Royn ja Mishellin (10) tutkimuksessa julkaistaan
elastomeerinen emdttimensisdisesti kaytettava rengas, joka
késittéd polymeerimatriksin, joka sisdltad levonorgestree-
lin ja 178-estradiolin vhdistelmadn dimetyylipolysiloksaa-
nigsa. Tama tutkimus opettaa, etta 17f-estradiolilla on
pienempi 1liukoisuus dimetyylipolysiloksaanielastomeeriin
ja pienempi diffuusio giitad kuin levonorgestreelilld. Tas-
sa esimerkissd rengasmalli oli kuorityyppid, jonka ulko-
halkaisija oli 58 mm ja paksuus 9,5 mm ja joka vapautti
290 ug levonorgestreelid/paiva ja 180 ug 17R-estradiolia/
paiva. Renkaita tutkittiin kuusi tai seitsemén perdkkaista
21 paivan syklia. Kaikissa tapauksissa 17f-estradiolin
imeytyminen tuotti alkupiikin kunkin syklin muutamien en-
simmaisten paivien aikana, minkd jélkeen pitoisuus plas-
massa viheni nopeasti. Seerumin 17f-estradiolin alkupiikki
johtui rydppymdisestd vapautumisesta ulommasta p&aallys-
teestd pikemmin kuin polymeerimatriksista, jolloin rydppy-
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vaikutus kehittyi jalleen kunkin varastointiviikon aikana
syklien valilla.

Nain ollen téssa tutkimuksessa julkaistu rengasmal-
1i on sopimaton 17f3-estradiolin pitkéaikaista vapauttamis-
ta varten estrogeenia vaativissa tiloissa, mukaan luettuna
hormonikorvaushoito.

Stumpfin et al. estrogeenin vajaaeritysta sairasta-
via naisia koskevassa tutkimuksessa (11) julkaistaan kuo-
rimallinen emdttimensisaisesti kaytettavé rengas, joka on
tarkoitettu erityisesti kaytettavaksi hormonikorvaushoi-
dossa. Renkaan poikkileikkaus oli 9,5 mm ja halkaisija
54 mm. Steroidivydhyke tai ontto rengas sisalsi joko 100,
200 tai 400 mg 17R-estradiolia. Yhden tunnin kuluttua ren-
gaan asettamisesta paikalleen, seerumin keskimdardinen
178%-estradiolipitoisuus oli noussut 300 pg:aan/ml, mik& on
tunnusomaista steroidin rybppymaiselle vapautumiselle,
mutta lahestyi perustasoa 24 pg/ml 24 tunnin kuluessa.
Yhden kuukauden kuluessa 178-estradiolin keskimddrainen
pitoisuus nousi minimaalisesti noin 50 pg:aan/ml laskien
takaisin perustasolle toisen ja kolmannen kuukauden kulut-
tua. Kirjoittajat vetivat johtopdatdksen, ettad tama malli
el pysty tuottamaan 17f-estradiolin tehokasta hoidollista
vapautumista riittavan pitkaksi aikaa, kuten on toivottua
hormonikorvaushoitoa varten.

Stumpf et al. (11) julkaisevat myds vaihtoehtoisen
emattimensisdisesti kaytettadvan renkaan, joka on homogee-
nista mallia ja késittdd polymeerimatriksin, joka sisdltai
400 mg 178f-estradiolia polydimetyylisiloksaanissa. Taman
renkaan pinta-ala on 22 cm® ja poikkiala 48 mm?’. T&t& ren-
gasmallia kaytettaessd seerumin 17f-estradiolin pitoisuus
alussa nousi noin 700 pg:aan/ml yhdessd tunnissa, jolloin
pitoisuus sdilyi yli 300 pg:ssa/ml ainakin kiytén ensim-
madigsen viikon ajan. Huolimatta kirjoittajien johtopddtdk-
gegtd, ettd rengasmalli pitad ylla fysiologisia estradio-

lipitoisuuksia, alan ammattimiehet tiet&dvat, ettld t&llai-
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get 17f8-estradiolin pitoisuudet eivat ole fysiologisgia ja
sen vuoksi ne eivat ole hyvaksyttavia naisilla, jotka tar-
vitgevat hormonikorvaushoitoa.

EP-patenttijulkaisussga 0 253 109 julkaistaan ydin-
mallia oleva emattimensisaisesti kaytettadva rengas, joka
kykenee vapauttamaan 17f-estradiolia 24 tuntia kohden maa-
ri&, jotka vaihtelevat v&1illd 0,5 - 25 ug/péiva, edulli-
gsesti vadlillad 4 - 8 pg/24 h, valinnan mukaan. Ta&ss& anne-
tun opetuksen mukaisesti naisten oireita, jotka aiheutuvat
estrogeenin vajaaeritystilasta, voidaan lievittda 17#%-
estradiolilla, jota vapautetaan tdllaisilla nopeuksilla.
Nama 17f8-estradiolin vapauttamismaarat ovat olennaisesti
pienempia kuin mitd yleisesti tiedetdén tarvittavan estro-
geenin vajaaeritystilaan liittyvien kaikkien mahdollisten
oireiden lievittamiseksi - paivittainen vapautumismdara
50 - 100 pug 17f-estradiolia mdaritettynd in vitro on ylei-
sesti alan ammattimiesten hyvaksyma valttamattdmand teho-
kasta hormonikorvaushoitoa varten (1), (9), (11) ja (12).
Oireet, joihin viitataan EP-hakemusjulkaisussa 0 253 109,
koskevat yksinomaan oireita, jotka 1liittyvat alempaan
urogenitaaliseen alueeseen. Ei ole mitddn opetusta giita,
ettd tdllainen matala paivittdinen 178-estradiolin vapau-
tusmddrd voi lievittda neuroendokriinisid ja muita seka-
laisia oireita, jotka liittyvat naisella estrogeenin va-
jaaeritystilaan.

Smith et al. (13) opettavat, ettd 178&-estradiolin
paivittainen vapautuminen nopeudella 5 - 10 pg/paiva, maa-
ritettynd in vitro, on tehokas niiden estrogeenin vajaa-
eritystilaan liittyvien oireiden lievittamiseksi, jotka
koskevat erityisesti emattimen ja virtsaputken epiteelin
surkastumista. Ei ole mitddn opetusta siitd, ettd muita
estrogeenin vajaaeritystilaan liittyvid oireita lievite-
taan tallaisilla 17f3-estradiolin pienilld paivittdisilla

annoksilla.
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Ilmenee muutamia vaikeuksia sisallytettlessad 178#-
egtradioli emdttimensisaisesti kaytettdviin ladkkeen va-
pauttamislaitteisiin. Erityisesti laake on kemialliselta
luonteeltaan liian polaarinen, jotta sitd vapautettaisiin
kaytanndllisesti riittaviad paivittdisid maaria kaikkien
kliinisten oireiden lievittamiseksi, jotka 1liittyvat
estrogeenin vajaaeritystilaan naisella, ja erityisesti
postmenopausaaligilla naisilla, jotka tarvitsevat estro-
geenin hormonikorvaushoitoa. Nama vaikeudet tarkoittavat,
ettd in vitro mdaritettynd 178-estradiolin yli 50 pug:n
padivittaistd vapautumismdarad, joka on maard, joka on
kliinisesti todettu valttamattomaksi tehokasta hormonikor-
vaughoitoa varten, ei voida kaytanndllisesti gaavuttaa,
koska:

- Kapea paallyste, joka ympardéi suuren halkaisijan
omaavaa matriksia, on vaikea tuottaa massatavarana luotet-
tavasti hyvaksyttavissd rajoissa alalla talla hetkelld
tunnettujen menetelmien avulla.

- Suuri laakekonsentraatio tarvitaan laitteen poly-
meerimatriksissa, jonka taytyy siten olla halkaisijaltaan
suuri. Nain ollen tallaiset laitteet ovat epataloudellisia
tuottaa.

- Suuri laakejaama, joka jaa jaljelle kaytdn jal-
keen, tuottaa ymparistdhuolia.

- Tunnettuihin emdttimensisaisesti kaytettdviin
ladkkeen vapauttamislaitteisiin ei ole mahdollista gis&l-
lyttad muuta aktiivista ainetta, tyypillisesti keltarau-
hashormonia.

Keksinndén ensimmdisen nadkdkohdan mukaisesti on tuo-
tettu emdttimensisaisesti kaytettava kuori- tai ydinmalli-
nen laakkeen vapauttamislaite, joka on sopiva kaytettavak-
8i naaraspuolisella nisakkaalla, jolloin laite sisaltaa
jaljempana maaritellyn 178-estradioliprekursorin polymee-
rimatriksissa ja 8illd on polymeerimatriksia ympardiva
paallyste, jolloin mainittu laite on sovitettu 17f-estra-
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dioliprekursorin vapauttamiseksi olennaisilta osin nolla-
asteen mallilla vahintdan kolmen viikon ajan, edulligesti
vahint&an kolmen kuukauden ajan, vapautumismddrin ollessa
enintddn 1 mg 178-estradiolia/paiva.
17f8-estradioliprekursorin taytyy

- olla 17f-estradioliosuus, jossa 17f8-estradioli-
osuuden hydroksyyliryhmd tai kukin hydroksyyliryhmd on
salvattu salpaavalla ryhm&dlla, jolloin salpaava ryhmd tai
kukin salpaava ryhmd on kytketty 17f-estradioliosuuteen
gsiten, ettd se voidaan poistaa helposti 17#-estradioli-
oguudegta in vivo ja salpaava ryhma tai kukin salpaava
ryhm& on valittu siten, ettd se tuottaa aineen, joka on
myrkytdn naaraspucoliselle nisakkaalle, kun mainittu ryhma
poistetaan 17fi-estradioliosuudesta in vivo;

- silla taytyy olla riittava lipofiilisyys, kuten
jdljemp&nd on midritelty,

- 81114 taytyy olla riittdva hydrofiilisyys, kuten
jaljempénd on maaritelty.

Erityisesti 17f-estradioliprekursoreilla taytyy
olla riittavd lipofiilisyys madritettynd suoraan mittaa-
malla niiden 1liukoisuus nestemaiseen silikoniin (Dow
Corning Grade 360 Medical Fluid) 37 °C:n lampdtilassa,
jolloin liukoisuuden taytyy olla vahint&an 0,1 mg/100 ml,
tai vaihtoehtoisesti maaritettynd epasuorasti mittaamalla
k-standardi (madaritellddn jaljempénd), jolloin k-standar-
din taytyy olla vahintaan 0,1 ug/paiva/mm. Tdllainen lipo-
fiilisyys vaaditaan prekursorin riittadvan diffuusion var-
mistamiseksi laitteen lapi.

Erityisesti 17f-estradioliprekursoreilla taytyy
olla riittava hydrofiilisyys, jolloin niiden liukoisuuden
tislattuun veteen 20 °C:n lampdtilassa on oltava vahintaan
1 pg/100 ml. Tallainen hydrofiilisyys vaaditaan, jotta
varmistetaan, ettd saavutetaan riittava prekursorin kon-
sentraatio vesipitoisessa diffuusiokerroksessa laitteen ja
emdttimen epiteelin valilla.
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Prekursorin vapautumista ydinmallisesta sylinterin-
muotoisesta laitteesta, joka kéasittad 17f-estradiolipre-
kursorin sisaltavan polymeerimatriksin ytimen muodossa ja
ydintd ympardivan paallysteen, voidaan kuvata Crankin yh-
taldlla:

2.m.C.1.D

1n (b/a)

jossa

R = prekursorin vapautumismiarad (ug/paiva)

C, = prekursorin kyllastysliukoisuus polymeerimat-
rikgiin (ug/ml)

D = prekursorin diffuusiokerroin polymeerimatrik-
sissa (cm?/paiva)

T = prekursorin jakaantumiskerroin polymeerimatrik-
sin ja liukenemisvaliaineen valilla

l = ytimen pituus (mm)

b

a

]

péallysteen poikkileikkauksgen halkaisija (mm)

I

ytimen poikkileikkauksen halkaisija (mm).
Crankin yhtald saattaa yhteen prekursorin vapautu-
misnopeuden (R) laskevissa olosuhteissa, prekursorin liu-~
koiguuden (C,) ja diffundoitumisen (D) polymeerimatriksis-
sa, sen jakaantumisominaisuudet (m) polymeerimatriksin ja
liukenemigvaliaineen valilla; ja renkaan dimensiot (1, b,
a). Minka tahansa tietyn prekursorin tapauksessa missa
tahansa annetussa polymeerimatriksissa C;, D ja m ovat va-
kioita ja ne voidaan ryhmittda yhteen yhdistetyn vakion k

muodostamiseksi:

k = 2C,.D.7

k-arvo voidaan johtaa kokeellisesti kayttden Crankin yhta-

164 seuraavalla tavalla:
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R.1ln(b/a)
1

k-arvo on riippuvainen ytimen pituudesta tiettyjen 17#-
estradioliprekursoreiden tapauksessa (katso esimerkki 6
jadljempénd). Nain ollen k-arvo, kun ytimen pituus on
35 mm, on nimetty "k-standardi"-arvoksi jaljempana.

Sellaisten 17f8-estradioliprekursoreiden kayttd,
joilla on suurempi lipofiilisyys verrattuna 178-estradio-
liin itseensd, on yksi parametri vaikeuksien voittamisek-
8i, jotka syntyvat, kun 17R-estradioli itse sigdllytet&én
emattimensisaisesti kdytettaviin ladkkeen vapauttamislait-
teisiin. Kuitenkin vain sellaiset 17f-estradioliprekurso-
rit, joilla on edelld mainittu riittdvan hydrofiilisyyden
kasittava fysikaalis-kemiallinen ominaisuus sekd kliininen
ominaisuuspiirre, joka kasittdd niiden muuttumisen helpos-
ti in vivo 17f88-estradioliksi tuottamatta myrkyllisid ai-
neita tuon muuttumisen seurauksena, ovat sopivia kaytetta-
vaksi emattimensisaisissa laitteissa estrogeenin hoidol-
listen maarien vapauttamiseksi naiseen pitkdaikaigissa
estrogeenid vaativissa tiloissa, mukaan luettuna hormoni-
korvaushoito. Lisaksi tallaiset 17f-estradioliprekursorit
ovat myds sopivia hedelmdllisyyden sdanndéstelyyn. Nain
ollen esimerkiksi 17f-estradioli-17-valeraatti, erittéin
hydrofobinen prekursori, ei tuota 17f3-estradiolin havait-
tavia pitoisuuksia vereen naisella annettaessa se emitti-
mensisdisesti emattimensisdisestd la&kkeen vapauttamis-
laitteesta, koska sen hydrofiilisyys tai vesiliukoisuus on
lijan pieni. Sen vuoksi keksintd mddrittelee 178-estradio-
liprekursoreiden tunnuspiirteet ja identifioi sopivat pre-
kursorit siten, ettd mainittuja prekursoreita sisdltava
emattimen sis&inen 1laakkeen vapauttamislaite vapauttaa
178-estradiolin hoidolliset ma&rat naaraspuoliseen nisék-
kédaseen ilman mitdan tadllaisiin jarjestelmiin aikaisemmin
liittyneitd haittapuolia.
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Vaikka on ilmeista, ettd mainitulla emattimensiséai-
sella laadkkeen vapauttamislaitteella voi olla mika tahansa
muoto ja mitkd tahansa dimensiot, jotka ovat yhteensopivia
gekd emdttimensisaisen ladkkeen antamisen kanssa naaras-
puoliselle nigdkkadlle, mukaan luettuna nainen, etta ladk-
keen vapauttamiskinetiikan maaraamien vaatimusten kanssa,
tdmédn keksinndén mukainen erityisen edullinen laite on
emattimensisdisesti kaytettava rengas.

Mainittu rengas sisdltda ulomman, vapautumismddraa
kontrolloivan paallysteen, joka ympardi polymeerimatrik-
gsia, joka on ytimen muodossa, jolloin mainittu padllyste
voi olla valmistettu samasta polymeerista kuin polymeeri-
matriksi tai mistd tahansa muusta sopivasta, yhteensovel-
tuvasta polymeerista, joka on alalla tunnettu. Vaihtoeh-
toigesti mainittu rengas sisaltaa paallysteen, joka ympa-
ré6i polymeerimatriksia, joka on onton renkaan muodossa, ja
laite on varustettu renkaan sisdlla olevalla keskusosalla,
jolloin paallyste ja keskusosa voivat olla molemmat val-
mistettu samasta polymeerista kuin polymeerimatriksi tai
mistd tahansa muusta sopivasta, yhteensoveltuvasta poly-
meerista, joka on alalla tunnettu.

Edullisemmin 178-estradioliprekursorin paivittaisia
vapautumismaaria, jotka ovat enintddn 1 mg 178-estradio-
lia/paiva, voidaan yllapitd& vahintdan 12 kuukauden ajan
olennaisilta osin nolla-asteen mallilla.

Edullisesti mainittu emattimensisaisesgsti kaytettéava
ladadkkeen vapauttamislaite sisdltadd lisaksi keltarauhas-
hormonin polymeerimatriksissa, jolloin keltarauhashormoni
on valittu ryhmastd, joka kasittaa noretisteroni-l7-ase-
taatin ja levonorgestreelin. Mainittua 17f-estradiolipre-
kursoria voidaan vapauttaa olennaisilta osin nolla-asteen
mallilla vahintaan kolmen viikon ajan ja edullisesti enin-
tdan 12 kuukauden ajan vapautumismd&raén ollessa enintdan

1 mg 178-estradiolia/pdivd ja mainittua keltarauhashormo-
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nia voidaan vapauttaa yhta& kauan vapautumismaaran ollessa
enint&an 1 mg/paiva.

Keksinndén toisen nakdkohdan mukaisesti on tuotettu
edelld maaritellyn sopivan 17&-eastradioliprekursorin kayt-
td emdttimensisdisen kuori- tai ydinmallisen l&akkeen va-
pauttamislaitteen valmistamiseksi, joka vapauttaa enintaan
1 mg l78-estradiolia/paiva olennaisilta osin nolla-asteen
mallilla vdhintdan kolmen viikon ajan ja edullisesti enin-
tdan 12 kuukauden ajan estrogeenin vajaaerityksen oireiden
hoitamiseksgi. Vapautumismdaraa sadtelevan paallysteen hal-
kaisija on sellainen, ettd se voidaan valmistaa hyvaksyt-
tadvigsad mittapoikkeamigsa kayttamdlla nykyisin alalla tun-
nettuja menetelmia.

Keksinnén kolmannen nakdékohdan mukaisesti on tuo-
tettu menetelmid emattimensisdisesti kaytettavan kuori- tai
ydinmallisen laakkeen vapauttamislaitteen valmistamiseksi,
joka on sopiva kaytettavadksi naaraspuolisella nisakkaalla.
Mainittu menetelmd kasittaa vaiheet, joissa yhdistet&an
edelld mdaritelty sopiva 17f-estradioliprekursori, poly-
meeri ja sopiva silloite ja kovetuskatalyytti seoksen muo-
dostamiseksi; kovetetaan seos polymeerimatriksin muodosta-
miseksi; ja tuotetaan polymeerimatriksia ympardiva paal-
lyste.

Vaihtoehtoisesti polymeerimatriksi muodostaa onton
renkaan ja menetelmd kasittad vaiheet, joissa muodostetaan
keskusosa; yhdigtetdan 17fR-estradioliprekursori polymee-
rin, sopivan sgilloitteen ja kovetusskatalyytin kanssa
seoksen muodostamiseksi ja seos kovetetaan polymeerimat-
riksin muodostamiseksi keskusosaa ympardivan onton renkaan
muodossa; ja tuotetaan polymeerimatriksia ympardiva paal-
lyste. Valitaan polymeerimatriksin ja p&allysteen aine-
osien suhteelliset maarat ja renkaan aineosien geometria,
jotta saadaan 17f#-estradiolin paivittdinen wvapautuminen,
joka on 50 - 250 ug 178-estradiolia/paiva, edullisimmin
50 -~ 100 ug 1783-estradiolia/p&iva.
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Keksinnén neljannen nakdkohdan mukaisesti on tuo-
tettu edelld maaritellyn sopivan 17f-estradioliprekursorin
kayttd emdttimensisdisesti kaytettavassa kuori- tai ydin-
mallisessa ladkkeen vapauttamislaitteessa 178-estradiolin
vapauttamiseksi mdaran ollessa enintdadn 1 mg/paiva olen-
naisilta osin nolla-asteen mallilla va&hint&aan kolmen vii-
kon ajan ja edullisesti enintdan 12 kuukauden ajan.

Taman keksinndén mukaisesti erityisen edullisen 178-
estradioliprekursoreiden ryhman muodostavat ne prekurso-
rit, joilla on yksi tai useampia asyyliryhmia, jotka ovat
sitoutuneet salpaavina ryhmina esterimaisesti 17f-estra-
dioliosuuden hydroksyyliryhmédn (-ryhmiin). Edullisesti
galpaava ryhmd tai kukin salpaava ryhm& on alifaattinen
lyhytketjuinen asyyliryhmd silla varauksella, etta kun
asyyliryhma on asetyyli, kaikki hydroksyyliryhmidt eivat
voi olla salvattuja asetyylilld. Edullisemmin asyyliryhma
on tyydyttyneen tai tyydyttymattdmén monokarboksyylihapon
tai dikarboksyylihapon asyyliosuus. Yksi tai useampi asyy-
liryhmd voi salvata 17f-estradioliosuuden 3-aseman ja/tai
l7-aseman. Alan ammattimiehet tietavat, ettd hoidollisesti
aktiiviset esterit hydrolysoituvat nopeasti ihmisen plas-
massa ei-spesifisten esteraasien vaikutuksesta vastaavaksi
ldhtohapoksi tai -alkoholiksi. 178-estradioliprekursorei-
den tapauksessa alan ammattimiehet tietdvat, ettd mainit-
tujen prekursoreiden hydrolyysi ihmisen plasmassa tuottaa
17f3-estradiolin itsensd yhdessa yhden tai useamman happa-
man aineosan kanssa, jolloin tadllaisten happamien aine-
ogsien lukumdard riippuu mainitun prekursorin molekyyliéd
kohden lasndolevien asyyliryhmien lukumd&rastd. Mainittui-
hin asyyliryhmiin sisdltyvat tyydyttyneet alifaattiset
lyhytketjuiset (Cl-5) suoraketjuiset tai haarautuneet mo-
no- ja dikarboksyylihapot, kuten formyyli, asetyyli, pro-
pionyyli, butyryyli, isobutyryyli, oksalyyli, malonyyli,
glutaryyli ja sukkinyyli; tyydyttymattdémat alifaattiset
lyhytketjuiset (C2-5) suoraketjuiset tai haarautuneet mo-
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no- ja dikarboksyylihapot, kuten akryloyyli, propioloyyli,
metakryloyyli, krotonoyyli, isokrotonoyyli, maleoyyli,
fumaroyyli, sitrakonoyyli ja mesakonoyyli; karbosykliset
karboksyylihapot tai muut tallaiset ryhmat, jotka ovat
alan ammattimiesten tuntemia. Tallaiset asyyliryhmat on
julkaisu vain esimerkkina ja on ymmarrettava, etta tallai-
nen julkaisu ei rajoita keksinndén piirid millaan tavoin.

Edullisilla 17f-estradioliprekursoreilla taytyy
olla riittadvan lipofiilinen Iluonne siten, ettd niiden
liukoisuus nestemdiseen silikoniin (Dow Corning Grade
360 Medical Fluid) 37 °C:n lampdtilassa on vahintaan
0,1 mg/100 ml. Vaihtoehtoisesti edullisilla 17R-estradio-
liesteriprekursoreilla taytyy olla riittava lipofiilinen
luonne siten, ettd niiden k-standardiarvo (kuten se on
edelld miAritelty) on vahintéén 0,1 ug/pdiva/mm.

Ligdksi mainituilla prekursoreilla taytyy olla hyd-
rofiilinen luonne giten, ett& niiden liukoisuus tislattuun
veteen 20 °C:n lampdtilassa on vahintaan 1 ug/100 ml.

17%-estradioli-3-bentsocaatti ja 17f-estradioli-17-
valeraatti ovat esimerkkeja 17f3-estradioliprekursoreista,
joilla ei ole tarvittavaa vesiliukoisuutta.

Mainittujen prekursoreiden pitaisi olla edullisesti
mikronisoituja, vaikka se ei olekaan oleellista keksinndn
tarkoituksia varten.

Taman keksinndén mukaisesti edullinen asyyliryhmd on
agetyyli tai propionyyli ja erityisen edulligia 178-estra-
dioliprekursoreita ovat 17f-estradioli-17-asetaatti, 178-
estradioli-3-asetaatti, 17f-estradioli-17-propionaatti ja
17~estradioli-3-propionaatti.

Tamdn keksinndén mukaisgesti asyyliryhmd salpaa edul-
ligsesti 3-ageman, joten erityisen edullisia 17R-estradio-
liprekursoreita ovat 17f-estradioli-3-asetaatti Jja 178§3-
estradioli-3-propionaatti. 17f-estradioli-3-asetaatti on

erityisesti edullisin.
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Sopiviin keltarauhashormoneihin kaytettavaksi t&man
keksinndén emattimensisdaisissd ladkkeen vapauttamislait-
teissa sisdltyvat levonorgestreeli ja noretisteroni-17-
asetaatti, rajoittumatta kuitenkaan niihin. Muihin sopi-
viin keltarauhashormoneihin odottaisi sisaltyvan klorma-
dinonin, desorgestreelin, gestodeenin, medroksiprogestero-
nin, megestrolin, norgestimaatin ja progesteronin.

Emattimensisaisesti kaytettava rengas voidaan muo-
dostaa yhdestd tai useammasta biologisesti yhteensopivasta
polymeerista, esimerkiksi elastomeereigta, jotka ovat yh-
teensopivia mainittujen 17f-estradioliprekursoreiden kans-
sa, esimerkkeind organopolysiloksaanit tai polyuretaanit.
Kun elastomeeri on valittu hydroksyylipadatteisten organo-
polysiloksaanien huoneenlampdétilassa vulkanoitavasta tyy-
pistéa, voidaan tarvita sopivia alalla tunnettuja silloit-
teita ja kovetuskatalyytteja. Dimetyylipolysiloksaanikoos-
tumuksia voidaan myds kayttaad keksinndn emattimensisaisen
ladkkeen vapauttamislaitteen elastomeeriaineosana.

Keksinndén emattimensisdisesti kaytettavan laakkeen
vapauttamislaitteen geometria voidaan valita siten, etta
178-estradioliprekursorin paivittdinen vapautuminen voi
vaihdella enintdan 1 mg:aan saakka/pdiva, ilmastuna 178-
egtradiolina, ja edullisesti wvalilla 50 - 100 ug/paiva,
jalleen ilmaistuna 17f-estradiolina. Mainittuja rengasgeo-
metrioita voidaan myds vaihdella sopivan 17f3-estradioli-
prekursorin ja keltarauhashormoniaineen samanaikaisen va-
pautumisen sallimiseksi hoidollisesti toivottavina ma&riné
vyksittiisestd emdttimensisaisesta ladkkeen vapauttamis-
laitteesta. Termi "geometria" kasittad renkaan koko hal-
kaisijan; renkaan poikkileikkauksen halkaisijan; ytimen
poikkileikkausen halkaisijan ja koko laitteen poikkipinnan
halkaisijan suhteen; ja ytimen pituuden.

Ytimeen sisdltyvan 17f-estradioliprekursorin tayt-
témaarad voi vaihdella 1 %:sta (paino/paino) yli 50 %:iin

(paino/paino) ja sitd rajoittavat vain lopullisen seoksen
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fysikaaliset tunnuspiirteet. Alan ammattimiehille on sel-
vaa, ettd ladkkeen mainitun tayttOmi&rdn ainoa merkitys
ydin- tai kuorimallisessa laitteessa, jolla on ulompi, va-
pautumismédrad kontrolloiva pd&llyste, on varmistaa, etta
ladketta on joka hetki riitté&vasti lésna, jotta laakkeen
vapautumisen olennaisilta osin nolla-asteen mallia on mah-
dollista yllapit&a vaadittavan pitkdaikaisen la&dkkeen va-
pauttaumisjakson ajan. Nain ollen la&kkeen olennaisilta
o8in nolla-asteen vapautumismallin yllapitdmisen varmista-
miseksi koko laitteen kayttdajan, valtt&matdn ladkkeen
tayttdémaara on riittavasti enemmén kuin se ladkkeen koko-
naismdara, joka taytyy vapauttaa maardtyn pitk&éaikaisen
vapauttamisjakson aikana.

Keksinndén useita suoritusmuotoja esitetaan nyt vii-
taten seuraavaan yleiseen menetelmaan emattimensisiisesti
kaytettavan ladkkeen vapauttamislaitteen valmistustamisek-
8i renkaan muodossa edelld maaritellyn sopivan 178-estra-
dioliprekursorin vapauttamiseksi joko yksin tai yhdistel-
massd keltarauhashormoniaineen kanssa. Tamid yleinen val-
mistusmenetelmd on esitetty esimerkinomaisesti wviitaten
esimerkkeihin 1 - 10. Pitaisi ymmartda, ettid namid esimer-
kit on julkaistu pelkast&an keksginndén kuvaamiseksi edel-
leen eikd niité& pitdisi tulkita mainitun keksinnén piirié
rajoittaviksi mill&an tavoin. Nain ollen esimerkiksi alan
ammattimiehille on ilmeistd, ettd ruiskuvalutekniikka,
johon on viitattu yleisgsessd valmistusmenetelmassa, voidaan
korvata kokonaan tai osittain muulla valmistustekniikalla,
esimerkiksi ekstruusiolla, joka tuottaa samanlaisen loppu-
tuotteen.

Yleinen valmistusmenetelmi: ydinmalli

Valmistetaan elastomeeriseos sekoittamalla 97 osaa
painon mukaan hydrofobista elastomeerista polymeeria, joka
sisdltaad noin 25 % (paino/paino) piimaata tayteaineena,
2,5 osan kanssa painon mukaan silloitetta, n-propyyliorto-

silikaattia. Sopiva hydrofobinen elastomeerinen polymeeri
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on tina(2)oktoaatilla kovetettu polydimetyylisiloksaanipo-
lymeeri, josta kaksi gopivaa esimerkkid tunnetaan nimilléa
Dow Corning QCF7 3099 ja Nusil Med 7.6382.

Nain muodostettu elastomeeriseos sekoitetaan edel-~
leen suhteessa 85 osaa painon mukaan elastomeeriseosta, 5
osaa painon mukaan bariumsulfaattia ja 10 osaa painon mu-
kaan 17f3-estradioliprekursoria, edullisesti 17R-estradio-
liesteria, edullisemmin 17f3-estradioli-3-asetaattia, 178R-
estradioli-l17-asetaattia, 178-estradioli-3-propionaattia
tai 17R-estradioli-17-propionaattia. Nain muodostetaan
aktiivinen seos.

Keksinndén emattimensisdisesti kaytettavan ladkkeen
vapauttamislaitteen ydin tuotetaan sekoittamalla 200 osaa
painon mukaan aktiivista seosta 1 osan kanssa painon mu-
kaan aktivoimiskatalyyttid, esimerkiksi tina (2)oktoaattia.
Tulokseksi saatu ytimen seos ruiskutetaan ytimen muottiin
ja sitda kovetetaan 80 °C:n lampdtilassa 2 minuutin ajan.
Sitten muotti avataan, ydin poistetaan ja viimeistellaan.

Emadttimensisdisesti kaytettava ladkkeen vapautta-
mislaite puolirenkaan muodossa tuotetaan sekoittamalla 200
osaa painon mukaan elastomeeriseosta 1 osan kanssa painon
mukaan aktivoimiskatalyyttia, esimerkiksi tina(2)oktoaat-
tia. Saatu puolirenkaan seos ruiskutetaan puolirenkaan
muottiin, joka sisaltad edellisessa kappaleessa kuvatulla
tavalla valmistetun ytimen, ja sitd kovetetaan 80 °C:n
lampdétilassa 2 minuutin ajan. Sitten muotti avataan, puo-
lirengas poistetaan ja viimeistellaan.

Emattimensisaisesti kaytettdva laadkkeen vapautta-
mislaite tayden renkaan muodossa tuotetaan sekoittamalla
200 osaa painon mukaan elastomeeriseosta 1 osan kanssa
painon mukaan aktivoimiskatalyyttid, esimerkiksi tina(2)-
oktoaattia. Saatu tayden renkaan seos ruiskutetaan tayden
renkaan muottiin, joka sis&lt&d edellisessa kappaleessa

kuvatulla tavalla valmistetun puolirenkaan, ja sita kove-
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tetaan 80 °C:n lampétilassa 2 minuutin ajan. Sitten muotti
avataan, taysi rengas poistetaan ja viimeistell&aan.

Renkaan geometrisid tunnuspiirteitd voidaan vaih-
della tarpeen mukaan kayttamalla sopivan kokoisia muotte-
ja, kuten seuraavissa esimerkeissd esitetdan, tai kaytta-
mdlld sopivan kokoisia ekstruusiosuuttimia, kuten alan
ammattimiehille on selvaa.

Esimerkki 1

Renkaan muodossa oleva emdttimensisaisesti kaytet-
tava laakkeen vapauttamislaite, jonka nimellinen in vitro
padivittdinen vapauttamismdarad on 10 ug 17f6-estradioli-17-
asetaattia/paiva, valmistettiin kayttaen taulukossa 1 ku-
vattua renkaan geometriaa noudattaen edell&d esitettya
yleigtda valmistusmenetelmaa.

Esimerkki 2

Renkaan muodossa oleva emattimensisdisesti kaytet-
tava laakkeen vapauttamislaite, jonka nimellinen in vitro
paivittainen vapauttamismaard on 50 ug 1l7f-estradioli-17-
agetaattia/paiva, valmistettiin kayttaen taulukossa 1 ku-
vattua renkaan geometriaa noudattaen edelld esitettya
yleistd valmistusmenetelmda.

Esimerkki 3

Renkaan muodossa oleva emattimensisaisesti kaytet-
t&dva l&akkeen vapauttamislaite, jonka nimellinen in vitro
paivittainen vapauttamigmdadrd on 50 pg 17f-estradioli-3-
asetaattia/pdiva, valmistettiin kayttden taulukossa 1 ku-
vattua renkaan geometriaa noudattaen edellad esitettya
yleistd valmistusmenetelmaa.

Esimerkki 4

Renkaan muodossa oleva emattimensisaisesti kaytet-
tava laakkeen vapauttamislaite, jonka nimellinen in vitro
paivittainen vapauttamismddrd on 100 pg 17f-estradioli-3-
asetaattia/paiva, valmistettiin kayttden taulukossa 1 ku-
vattua renkaan geometriaa noudattaen edelld esitettya
yleistd valmistusmenetelmda.
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Egimerkki 5

Renkaan muodossa oleva emattimensisdisesti kaytet-
tava laakkeen vapauttamislaite, jonka nimellinen in vitro
paivittainen vapauttamismddrd on samanaikaisesti 50 ug
1l78-estradioli-3-asetaattia/pé&iva ja 20 ug keltarauhashor-
moniainetta, levonorgestreeli&d/paiva, valmistettiin kayt-
tden taulukossa 1 kuvattua renkaan geometriaa noudattaen
edelld esitettya yleistad valmistusmenetelmdd.

Esimerkkien 1 - 5 renkaiden nimelliset in vitro va-
pattamismaarat, jotka on esitetty taulukossa 1, madritet-
tiin 1-%:igen (paino/tilavuus) bentsalkoniumkloridin las-
kevissa olosuhteissa. Nama& vapautumigmidrat madritettiin
seuraavalla tavalla.

Kukin rengas (n = 4) ripustettiin liukenemisvaliai-
neegseen yksittaisessd pullossa, joka sitten suljettiin
tulpalla, pantiin sopivaan uuniin 37 °C:n lampdtilaan ja
gita ravisteltiin. Liukenemisvaliaine vaihdettiin joka 24.
tunti (+ 30 minuuttia). Kaytetyn liukenemisvaliaineen nay-
te analysgoitiin suuren erotuskyvyn nestekromatografialla
(HPLC) kéayttden kaanteisfaasipakkausta ja UV-detektiota
(aallonpituudella 235 nm 17R-estradioli-3-asetaatin ja
17f5-estradioli-3-propionaatin tapauksessa; aallonpituudel -
la 281 nm 178-estradioli-17-asetaatin, 17fR-estradioli-17-
propionaatin ja l7f3-estradiolin tapauksessa) verraten so-
piviin standardiliuoksiin. Johtuen 178-estradiolia tuotta-
vasta hydrolyysistd varastoinnin aikana 17f-estradioli-3-
asetaatin pitoisuudet mdaritettiin analysoimalla sekd 178-
estradiolin ettd 178-estradioli-3-asetaatin tapauksessa.
Parannettu analyysimenetelma kehitettiin sitten 17f3-estra-
diocli-3-asetaatin analysoimiseksi - tamd kasittad kaytetyn
liukenemisvaliaineen néytteen hydrolysoinnin kayttamalla
0,5 N NaOH:a 17f-estradiolin saamiseksi ja sitten pusku-
roinnin ennen ruiskuttamista HPLC-jarjestelmidan hydrolyy-
situotteen, 178-estradiolin, detektiota varten aallonpi-
tuudella 281 nm kaytt&en verrten sopiviin standardiliuok-

siin.
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Alkuperdisen analyysimenetelman tarkkuus on alle
2 % RSD (suhteellinen standardipoikkeama) 17f#-estradiolin
ja 178-estradioliprekursoreiden tapauksessa, poikkeuksena
17f3-estradioli-3-asetaatti, jonka alkuperaisen analyysime-
netelmdn tarkkuus oli alle 4 % RSD ja parannetun alle 2 %
RSD. Alkuperaisen analyysimenetelmdn ja parannetun ana-
lyysimenetelmén herkkyys on 5 ug/100 ml.

Taulukossa 1 esitettyjen alkuperaisella menetelmal-
la saatujen 17f-estradioli-3-asetaatin paivittaisten in
vitro vapautumismadarien uudelleen analysointi tuottaa eri-
laiset paivittaiset vapautumismddrdt, jotka puolestaan
johtavat esimerkkien 3 - 5 renkaiden prekursoria sisalta-
van ytimen korjattuihin dimensioihin, jotka ovat 2 x
10 mm, 2 x 20 mm ja 2 x 10 mm, jotta saadaan vastaavasti
aktiivisen aineen, 17f-estradioli-3-asetaatin nimelliset
vapautumismadrat 50 ug/péivé, 100 ug/paiva ja 50 ug/péiva.

Egimerkki 6

Keskimddraiset pdivittldiset in vitro vapautumismia-

ridt 90 paivdn ajan (maksimi)

Erilaisia 17f-estradioliprekursoreita sisaltavien
keksinndn emattimensisdisesti kaytettavien renkaiden ja
pelkastaan l7f-estradiolia sisdltdvan emattimensislisesti
kaytettavan renkaan in vitro liukenemistunnuspiirteet on
egitetty viitateen taulukkoon 2. Kutakin yhdistetta varten
valmigtettiin neljad samanlaista rengasta yleisen valmis-
tusmenetelmdn mukaisesti, jolloin elastomeeriseoksella oli
tina (2)oktoaatilla kovetettu polydimetyylisiloksaanipoly-
meeri hydrofobisena elastomeerisena polymeerina. Kaikissa
tapauksissa renkaan geometria k&sittaad renkaan, jonka di-
mensiot ovat 9 mm (poikkileikkausen halkaisija) x 54 mm
(ulkohalkaisija) ja joka s8isdltdad taysipituisen ytimen
(141 mm), jonka poikkileikkauksen halkaisija on 2 mm. Ren-
kaista testattiin in vitro 37 °C:n vakiolampdtilassa nii-
den laakkeen vapauttamisominaisuudet geuraavien valiainei-
den riittavassa tilavuudessa: 0,9-%:inen (paino/tilavuus)
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guolaliuos, 0,133-%:inen (paino/tilavuus) bentsalkonium-
kloridin vesiliuos ja 1,0-%:inen (paino/tilavuus) bentsal-
koniumkloridin vesiliuos. Suolaliuos valittiin, koska tie-
tyn 178-estradioliprekursorin kykya& saavuttaa merkittava
vapautuminen emattimensisaisesti kaytettavasta renkaasta
suolaliuokseen voidaan pitad merkittavénd indikaattorina
gen todennakdisistd in vivo imeytymisominaisuuksista. Suo-
laliuosta ja bentsalkoniumkloridia sisdltavat valiaineet
valittiin "laskevien olosuhteiden" varmistamiseksi vahin-
taan yhteen valiaineeseen kunkin emattimensisaisesti kay-
tettavan renkaan osalta. Alan ammattimiehet tiet&dvat, etta
termi "laskevat olosuhteet" viittaa siihen in vitro koe-
olosuhteiden sarjaan, joka jaljittelee tehokkaasti aktii-
vista hemoperfuusiota, joka ilmenee in vivo ja johtaa mak-
simaaliseen laakkeen konsentraatiogradienttiin ja maksi-
maaliseen ladkkeen diffuusionopeuteen vesipitoisen raja-
kerroksen l&pi milla tahansa hetkelld. Ndin ollen in vitro
liukenemiskoe voidaan suunnitella siten, ettd vapautuneen
ladkkeen liukoisuus liukenemisvaliaineeseen on paljon suu-
rempi kuin sen massakonsentraatio tassa valiaineessa milla
tahansa hetkella, esimerkiksi kayttamdlla laakkeen misel-
liliuotusta, johtuen pinta-aktiivisen aineen, kuten bents-
alkoniumkloridin (BKC) sisdllyttdmisestd konsentraationa,
joka on sen kriittista misellikonsentraatiota suurempi.
Nain ollen kukin rengas ripustettiin langalla yk-
gsittaiseen suljettuun pulloon, joka sisdlsi liukenemisva-
liainetta, jota pidettiin 37 °C:n vakiolampdtilassa. Pul-
lon sisgdltdad sekoitettiin varovasti hydrostaattisen ker-
roksen esiintymisen estamiseksi renkaan pinnalla. Sitten
24 tunnin kuluttua rengas poistettiin ja ripustettiin pul-
loon, jossa o0li sama tilavuus tuoretta liukenemigvaliai-
netta kayttden aikaisemmin kuvattua menettelya. Tama pro-
sessi toistettiin aina 24 tunnin valein, kunnes 90 paivan
kokonaisaika oli kulunut. Kunkin 24 tunnin jakson lopussa
liukenemisvaliaineen naytteestd analysoitiin haluttaessa
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valittOémasti sen prekursoripitoisuus sopivalla analyysi-
menetelmdlla, tyypillisesti suuren erotuskyvyn nestekro-
matografilla (katso esimerkki 5).

Taulukon 2 tiedot viittaavat 17f-estradiolin ja
erilaisten 17f-estradioliprekursoreiden keskimdaraiseen
paivittaiseen in vitro vapautumismdaridan, joka on maari-
tetty edelld kuvatulla menetelmalld kussakin kolmessa mai-
nitussa valiaineessa 90 paivan keskeytymattdémalla jaksol-
la. Laskevat olosuhteet olivat ilmeisia 17f-estradioli-
prekursoreiden osalta 1,0-%:isessa BKC:ssa. Lipofiilisem-
pien l78-estradioliprekursoreiden, valeraatti- ja bent-
soaattiestereiden, pienet vapautumismaarat suolaliuokseen
johtuivat niiden luontaisesti pienista vesiliukoisuuksis-
ta. Asetaatti- ja propionaattiestereilld havaittiin par-
haat vapautumismaarat laskevissa olosuhteissa yhdistelmas-
8& merkittavien vesiliukoisuuksien kanssa, joita osoitta-
vat vapatumismadrat suolaliuokseen. N&in ollen erityisesti
173-estradioli-3-asetaatti osoitti merkittavaa vapautumis-
ta sekd BKC:ssa ettda suolaliuoksessa rengasgeometrian
omaavista emdttimensisaisesti kdytettavista renkaista,

kuten taulukossa 2 on esitetty.
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Liitteend olevista piirroksista kuvio 1 esitt&a
173-estradioli-17-asetaatin in vitro padivittaistd vapautu-
mista (17B-estradiolina) 9 x 54 mm:n suuruisesta ematti-
mensisdisesti kaytettdvastad renkaasta (ytimen pituus
141 mm ja ytimen poikkileikkauksen halkaigija 2 mm)
1,0-%:iseen (paino/tilavuus) bentsalkoniumkloridin vesi-
liuokseen 90 paivan aikana. Rengas oli valmistettu noudat-
taen edella esitettya yleistda valmistusmenetelmiaa.

Liitteend olevista piirroksista kuvio 2 esgittda
173-estradioli-3-asetaatin (17f-estradiolina) (ytimen pi-
tuus 35 mm; ytimen poikkileikkauksen halkaisija 2 mm) ja
noretisteroni-l17-asetaatin (ytimen pituus 90 mm; ytimen
poikkileikkauksen halkaisija 2 mm)in vitro paivittaista
vapautumista 7,6 X 56 mm:n SsSuuruisesta renkaasta
1,0-%:igeen (paino/tilavuus) bentsalkoniumkloridin wvesi-
liuockseen (250 ml) 12 paivan kuluessa. Rengas oli valmis-
tettu noudattaen edella esitettya yleistd valmistusmene-
telmaa.

Kuvissa esitetyt tiedot vahvistavat taman keksinndn
mukaisten emattimensisaisesti kaytettavien laakkeen
vapauttamislaitteiden tehokkuuden 17f-estradiolin vapaut-
tamiseksgi in vitro olennaisilta osin nolla-asteen mallilla
tutkimuksen jopa 90 paivan jakson ajan.

Valmistettiin emittimensisédisesti kaytettdvat 1adk-
keen vapauttamislaitteet renkaiden muodossa, joilla on
taulukossa 3 kuvattu renkaan geometria, noudattaen edella
kuvattua yleistd valmistusmenetelmda. Taulukossa 3 esite-
t&dan myds naiden renkaiden laakkeen in vitro vapauttamis-
maarat 1-%:iseen (paino/tilavuus) bentsalkoniumkloridiin
ja ndenndisisté& k-arvoista tehtiin havainnot muutettaessa

ytimen pituutta.
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Liukenemisvaliaine wvaihdettiin paivittain noudat-
taen edelld esitettyd menettelya. Liuotuskokeiden toiselta
viikolta saatuja keskimaaraisid paivittaisia wvapautumis-
maaria kaytettiin taulukossa 3 esitettyjen naenndisten
k-arvojen maarittamiseksi.

Havaitaan, ettd& ndenndinen k-arvo vaihtelee ytimen
pituuden mukaan 17f8-estradioli-3-asetaatin, 17f-estradio-
li-17-asetaatin ja 178-estradioli-17-propionaatin tapauk-
sesgsa. Sen vuoksi paatettiin, ettd k-arvot maaritetaan
ytimen pituuden ollessa 35 mm ja tdllaisia k-arvoja kutsu-
taan jaljempanad nimelld "k-standardi"-arvot.

Esimerkki 7

178-estradiolin ja tiettyjen 178-estradioliprekur-

goreiden liukoisuusparametrit

k-standardiarvot maadritettiin esimerkissa 6 havai-
tuista keskimdardisista paivittdisista vapautumismaarista.
Liukenemisvaliaineena kdytettiin 1-%:ista (paino/tilavuus)
bentsalkoniumkloridin vesiliuosta erilaisten 17f-estra-
dioliprekursoreiden tapauksessa laskevien olosuhteiden
varmistamiseksi. Asiaankuuluvat tiedot on esitetty taulu-

kossa 4.
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Vesiliukoisuus maaritettiin 20 °C:n lampdtilassa
tislatussa vedessa. Asiaankuuluvat tiedot on esitetty tau-
lukossa 5.

Silikoniliukoisuus madritettiin 37 °C:n lampdtilas-
sa laadketietellisessd Dow Chemical (tavaramerkki) 360 -
esteessd. Asiaankuuluvat tiedot on esitetty taulukossa 5.

Esimerkki 8

Hydrolyysi plasmassa in vitro

17%-estradioli-3-asetaatin ja 17B-estradioli-17-
asetaatin stabiilisuus maaritettiin ihmisveressa inkuboi-
malla 37 °C:n lampdétilassa mainittujen aineiden konsen-
traatioiden ollessa 100 pg/ml ja 500 pg/ml - namé konsen-
traatiot valittiin, koska ne ovat samaa suuruusluokkaa tai
hiukan suurempia kuin odotetut verenkierron 17f#-estradio-
lin pitoisuudet kaytettdessa keksinndén mukaista emattimen-
gisdigesti kaytettavaa laakkeen vapauttamislaitetta. Li-
sadksi tutkittiin myds supranormaali konsentraatio 10
ng/ml.

Naytteet otettiin inkuboinnin aloittamisen jalkeen
minuuteilla 1, 5, 10, 15, 30 ja 60 ja tunneilla 2, 4, 6 ja
24 . Naytteen ottamisen jadlkeen reaktio pysaytettiin lisaa-
mallad natriumfluoridia (loppukonsentraatio 0,05 - 0,1 M),
plasma erotettiin sentrifugoimalla ja siitd analysoitiin
178-estradioli ELISA-menetelmalla kayttden Behring OPUS
Plus-laitetta verraten sopiviin standardiliuocksiin.

178-estradioli-3-asetaatin ja 17f-estradioli-17-
asetaatin hydrolyysin puoliintumisajat olivat vastaavasti

< 1 min ja 4 tuntia.
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Esimerkki 9

Tunnuspiirteet in vivo

Keksinndn mukaisten emattimensisaisesti kaytetta-
vien laakkeen vapauttamislaitteiden liukenemisominaisuudet
in vivo maaritettiin seuraavalla tavalla.

Yleisen valmistusmenetelmé&n mukaisesti valmistet-
tiin emdttimensisiisesti kaytettavat renkaat, jotka sisél-
givat 17f3-estradioliprekursoreita, 17f-estradioli-3-ase-
taattia tai 17#-estradioli-l7-asetaattia ja joissa oli
tina(2)oktoaatilla kovetettu polydimetyylisiloksaanipoly-
meeri hydrofobisena elastomeerisena polymeerina. Renkail-
la, joiden koko oli 9 x 54 mm, nimelliset in vitro paivit-
tadiset vapauttamismadrat olivat 115 - 125 ug tai 230 -
250 pug (kumpikin laskettu vedettdmd&nd 178-estradiolina)
tai 100 pg (jadljempé&nd viitataan vastaavasti "120 ug:n"
tai "240 ug:n" tai "100 ug:n" renkaigiin), jolloin vastaa-
vat ytimien dimensiot olivat 2 x 24 mm ja 2 X 47 mm ja 2 X
141 mm (poikkileikkauksen halkaisija x pituus).

Useita naispuolisia postmenopausaalisia kohteita,
jotka antoivat suostumuksen ennen osallistumista, saapui
18 viikon kest&vaan satunnaistettuun vaihtovuoroiseen ko-
keeseen, jossa 2 viikon jakson jalkeen (plasman perustason
estradiolimadarityksia varten) kukin kohde sai perakkain
100 pug:n, 120 pg:n ja 240 pg:n renkaan, jolloin huuhtoutu-
misaika oli 2 viikkoa perdkkaisten renkaiden valilla. Ren-
kaat asetettiin paikalleen padiva&na 0 ja poistettiin paiva-
na 28. Plasman l1l7f-estradiolipitoisuudet mitattiin s&&n-
ndéllisesti jakson aikana ennen kokseen alkamisgsta, valittd-
masti ennen renkaan asettamista padivand 0 ja ja seuraavana
neljan viikon jaksona, joka paattyi paivanad 28, jolloin
rengas poistettiin. Havaitut keskimdardiset plasman 178%-
estradiolipitoisuudet on esitetty taulukoissa 6, 7 ja 8.
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Taulukko 6. 120 ug:n rengas (n = 5): 1l78-estradioli-3-ase-

taatti

Paiva Plasman keskimfdrdinen 178-
estradiolipitoisuus (pmol/1)

-14 46,0
-10 49,6
_5 43,0
0 48,6
2 431,0
4 394, 4
7 364,0
9 359,8
11 350,0
14 371,8
18 321,4
21 338, 8
28 284,0

Havaitaan, ettd keskimiarainen 178-estradiolin pe-
ruspitoisuus oli 46,8 pmol/l ja ettéd keskimd&rdinen 178-
estradiolin pitoisuus renkaan asettamisen jalkeen oli
357,24 pmol/l. Nain ollen keksinndén mukainen 120 pg:n ren-
gas lisasi keskimdarin plasman 1l7f-estradiolipitoisuutta

310,4 pmol/1l 28 pdivan tutkimusjakson aikana.
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Taulukko 7. 240 ug:n rengas (n = 5): 17R-estradioli-3-

asetaatti

Paiva Plasman keskimid&r@inen 178-
estradiolipitoisuus (pmol/1l)

-14 46,0

-10 49,6

-5 43,0

0 35,9

2 817,4

4 697, 2

7 676,6

9 667,8

11 645,0

14 671,2

18 667,2

21 642,8

28 665,2

Havaitaan, ettd keskimdarainen 17f-estradiolin pe-
ruspitoisuus oli 43,6 pmol/l ja ettid keskimldrdinen 178-
estradiolin pitoisuus renkaan asettamisen jalkeen oli
683,37 pmol/l. Nain ollen keksinndén mukainen 240 pg:n ren-
gas ligasi keskimddrin plasman 178-estradiolipitoisuutta
639,7 mol/l 28 paivan tutkimusjakson aikana.
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Taulukko 8. 100 ug:n rengas (n = 5): 1l78-estradioli-17-

asetaatti

Pdiva Plasman keskimédrdinen 178-
estradiolipitoisuus (pmol/1l)

-14 46,00

-10 49,60

-5 43,00

0 55,75

2 193,00

4 110,25

7 103,25

9 91,25

11 89,50

14 95,75

18 87,25

21 104,00

28 102,50

Havaitaan, ettd keskimdardinen 17f3-estradiolin pe-
ruspitoisuus oli 48,59 pmol/l ja ettad keskimdarainen 17{-
estradiolin pitoisuus renkaan asettamisen Jjalkeen oli
108,53 pmol/l. Nain ollen keksinnén mukainen 100 pg:n ren-
gas lisasi keskimdarin plasman l17f-estradiolipitoisuutta
59,94 pmol/l 28 paivan tutkimusjakson aikana.

Ymmidrretddn, ettd taman keksinndn 120 ug:n ja 240
pg:n renkaat ovat sopivia estrogeenin vajaaeritystilaan
liittyvien oireiden lievittaémiseksi tai estamiseksi, eri-
tyisesti hormonikorvaushoitoon ja estrogeenin liikaerityk-
sen aiheuttamiseksi erityisesti ovulaation estamiseksi.
Ymmarretdan myds, ettd tamadn keksinndén 100 pg:n rengas on
gopiva estrogeenin vajaaeritystilan hoitamiseksi, joka
reagoi matalan annoksen hormonikorvaushoitoon, ja etta
rengasg, jolla on suurempi ytimen halkaisija, vapauttaa
tietysti enemmén estradioliprekursoria ja sen vuoksi tuot-

taa enemméan 17f-estradiolia verivirtaan.
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Taulukoissa 6 - 8 esitetyt tiedot vahvistavat tamén
keksinndn mukaisten emadttimensisdisesti kaytettévien laak-
keen vapauttamislaitteiden tehokkuuden 17R-estradiolin va-
pauttamiseksi verivirtaan olennaisilta osin nolla-asteen
mallilla 28 paivan tutkimusjakson ajan.

Esimerkki 10

Tunnuspiirteet in vivo

Yleisen valmistusmenetelmdn mukaisesti valmistet-
tiin emdttimensisdisesti kaytettavat renkaat, jotka sisal-
sivat 17R-estradioliprekursoria, 178-estradioli-3-asetaat-
tia ja joissa oli tina(2)oktocaatilla kovetettu polydime-
tyylisiloksaanipolymeeri hydrofobigena elastomeerisena
polymeerina. Renkailla, joiden koko oli 9 x 54 mm, nimel-
linen in vitro paivittainen vapautumismaara oli 57,5 -
62,5 pg laskettuna vedettdménad 17f-estradiolina (jaljempa-
na viitataan vastaavasti "60 pug:n" renkaaseen), jolloin
vastaavat ytimien dimensiot olivat 2 x 12 mm (poikkileik-
kauksen halkaisija x pituus).

Kuusi naispuolista postmenopausaalista kohdetta,
jotka antoivat suostumisen ennen osallistumista, saivat
60 ug:n emattimensisdisen renkaan. Nama renkaat asetettiin
paikalleen paivanad 0 ja poistettiin paivénad 14. Plasman
17Rf-estradiolipitoisuudet madritettiin paivanad 0 ja saan-
néllisesti kahden viikon jakson aikana ja tulokset on esi-
tetty taulukossa 9.

Taulukko 9. 60 pg:n rengas (n = 6): 1l7R-estradioli-3-ase-
taatti
Paiva Plasman keskimiddradinen 178-
estradiolipitoisuus (pmol/l)
31,5
229,3
146,8
131,5
139,8
114,8
14 134,7

H oY ok N o
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Havaitaan, etta keskimdarainen 17f-estradiolin pe-
ruspitoisuus oli 31,5 pmol/l ja ettd keskimiddrdinen 17R-
estradiolin pitoisuus renkaan asettamisen jalkeen oli
149,48 pmol/l. Nain ollen t&mé&n keksinnén mukainen 60 ug:n
rengas lisasi keskimaarin plasman 178-estradiolipitoisuut-
ta 117,98 pmol/l 14 paivan tutkimusjakson aikana.

Ymmarretaédn, ettd taman keksinndén 60 ug:n rengas on
sopiva estrogeenin vajaaeritystilaan liittyvien oireiden
lievittamiseksi ja estamiseksi, erityisesti hormonikor-
vaughoitoa varten.

Ymmarretaan myds, ettd tamdn esimerkin 60 ug:n ren-
gas ja esimerkin 9 120 ug:n ja 240 ug:n renkaat osoittavat
ytimen pituudesta riippuvaista 17f5-estradiolin vapautumis-
ta verivirtaan olennaisilta osin nolla-asteen mallilla.
Sen vuoksi ytimen pituutta voidaan saatad plasman halutun
17f3-estradiolin pitoisuuden lisayksen tuottamiseksi estro-
geenin vajaaeritystilaan liittyvien oireiden hoitamiseksi

tai estrogeenin liikaerityksen aiheuttamiseksi.



see
-

esese sas

% sees 2% save Sess e
.

10

15

20

30

119414

41
Kirjallisuusviitteet
1. Lievertz, R.W. (1987) Pharmacology and

pharmacokinetics of estrogens. American Journal of
Obstetrics and Gynecology vol. 156, s. 1289-1293,

2. Stumpf, P.G. (1990) Pharmacokinetics of estrogen.
Obstetrics and Gynecology vol. 75 (suppl.), s. 9S-14S.
3. Marsh, M.S. and Whitehead, M.I. (1992) Management

of the menopause. British Medical Bulletin vol. 48,
S. 426-457.

4.  Place, V.A. et al. (1985) A double-blind
comparative study of Estraderm and Premarin in the
amelioration of postmenopausal symptoms. American
Journal of Obstetrics and Gynecology vol. 152, s.
1082-1099.

5. Kuhl, H. (1990) Pharmacokinetics of oestrogens

and progestogens. Maturitas vol. 12, s. 171-197.

6. Chien, Y.W. (1992) Vaginal Drug Delivery and
Delivery Systems. In: Novel Drug Delivery Systems, 2nd
edn. Marcel Dekker, New York, s. 529-584.

7. Rigg, L.A. et al. (1978) Absorptien of estrogens
from vaginal creams. New England Journal of Medicine

vol. 298, s. 195-197.

8. Jackanicz, T.M. (1979) Vaginal ring steroid-
releasing systems. Teoksessa Long-Acting

Contraceptive Delivery Systems (Zatuchni, G.I. et al.,
eds.). Harrow and Row, Philadelphia, s. 201-212.



. ..
- " saa
[ e
ss e see

see

*8 S0 &5 esme BReE e
-

20

42 119414

9. Englund, D.E. et al. (1981) Pharmacokinetics and
pharmacodynamic effects of vaginal ocestradiol
administration from silastic rings in postmenopausal
women. Maturitas vol. 3, s. 125-133.

10. Roy, S. and Mishell, D.R. (1983) Vaginal ring clini-
cal studies: update: Teoksessa Long-Acting Contraceptive

Delivery Systems (Zatuchni, G.I. et al., eds.). Harrow
and Row, Philadelphia, s. 581-594.

11. Stumpf, P.G. et al. (1982) Development of a
vaginal ring for achieving physiologic levels of

17R-estradiol in hypoestrogenic women. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism vol. 54, s.

208-210.

12. Stumpf, P.G. (1986) Selecting constant serum
estradiol levels achieved by vaginal rings. Obstetrics

and Gynecology vel. 67, s.. 91-94.

12. Smith, P. et al. (1993) Oestradiol-releasing
vaginal ring for treatment of postmenopausal urogenital
atrophy. Maturitas vol. 16, s. 145-154.



s s e

. L] *ae
. . .
> SSee a0

sew

-

10

15

20

25

30

35

119414

43
Patenttivaatimukset

1. Emdttimensisdisesti kdytettdvd kuori- tai ydin-
mallinen l&dkkeen vapauttamislaite, joka on sopiva kéytet-
tdvédksi naaraspuolisella nisdkkddlla, tunnettu siité,
ettd laite sisdltdd l17p-estradioliprekursorin polymeerimat-
riksissa ja silld on polymeerimatriksia ympdrdivd pd&llys-
te, jolloin laite on sovitettu vapauttamaan 17B-estradioli-
prekursoria olennaisilta osin nollannen kertaluvun mallilla
vahintd&n kolmen viikon ajan mddrdn ollessa 1 mg 17B-estra-
diolia/p8ivé; jolloin prekursori on 17B-estradioliosuus,
jossa 1l7f-estradioliosuuden hydroksyyliryhmd tai kukin hyd-
roksyyliryhmd on salvattu salpaavalla ryhmdlld; prekurso-
rilla on riittdvd lipofiilisyys, jonka mddrittelee joko
livkoisuus nestemdiseen silikoniin, jonka on oltava vdhin-
tddn 0,1 mg/100 ml, tai k-standardiarvo (tdssd yvhteydessd
mddritelty), jonka on oltava vahintddn 0,1 upg/pdivd/mm; pre-
kursorilla on riittédvd hydrofiilisyys, Jjonka mddrittelee
vesiliukoisuus tislattuun veteen, jonka on oltava vidhint&in
1 pg/100 ml; jolloin salpaava ryhmd tai kukin salpaava ryh-
md on kytketty l7B-estradioliosuuteen siten, ettd se pois-
tuu helposti 17p-estradioliosuudesta in vivo; ja salpaava
ryhmd& tai kukin salpaava ryhmd on valittu siten, ettd se
tuottaa aineen, joka on myrkytdén naaraspuoliselle nisdk-
kddlle, kun se poistuu l1l7R-estradioliosuudesta in vivo, jol-
loin salpaava ryhmd tai kukin salpaava ryhmd on edullisesti
alifaattinen lyhytketjuinen asyyliryhmd, silld edellytyk-
selld, ettd kun asyyliryhmd on asetyyli, jokainen hydrok-
syyliryhmd ei voi olla salvattu asetyylilld, ja asyyliryhmi
on edullisesti tyydyttyneen monokarboksyylihapon tai dikar-
boksyylihapon asyyliosuus, joka on valittu ryhmést&, joka
kasittdd formyylin, asetyylin, propionyylin, butyryylin, iso-
butyryylin, oksalyylin, malonyylin, sukkinyylin ja gluta-
ryylin, tai asyyliryhmd on vaihtoehtoisesti tyydyttymattd-
mdn monokarboksyylihapon tai dikarboksyylihapon asyyli-
osuus, joka on valittu akryloyylistd, propioloyylistd, me-
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takrvloyylistd, krotonoyylistd, isokrotonoyylistd, maleoyy-
listd, fumaroyylistd, sitrakonoyylistd ja mesakonoyylisté.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen emdttimensisédi-
sesti k&ytettdvd ladkkeen vapauttamislaite, tunnettu
siitd, ettd salpaava ryhmd salpaa l17p-estradioliosuuden 3-
hydroksyyliryhmdn ja prekursori on edullisesti 17p-estradi-
oli-3-asetaatti tai 17p-estradioli-3-propionaatti, edulli-
semmin 17B-estradioli-3-asetaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen emdttimensis&i-
sesti kédytettdvd lddkkeen vapauttamislaite, tunnettu
siitd, ettd salpaava ryhmd salpaa l7f-estradioliosuuden 17-
hydroksyyliryhmdn ja prekursori on edullisesti 17f-estradi-
oli-l7-asetaatti tai l17B-estradioli-17-propionaatti, edulli-
semmin 17p-estradioli-17-asetaatti.

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
emdttimensisdisesti kdytettdvd ladkkeen vapauttamislaite,
tunnettu siitd, ettd laite sisdlt88 lisdksi keltarau-
hashormonin polymeerimatriksissa, jolleoin keltarauhashormo-
ni on wvalittu edullisesti ryhmdstd, joka kdsittdd noreti-
steroni-l7-asetaatin ja levonorgestreelin.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
emdttimensisdisesti kdytettdva ladkkeen vapauttamislaite,
tunnettu siitd, ettd se on sopiva lievittdmddn tai es-
tamdan oireita, jotka liittyvdt estrogeenin vajaaeritysti-
laan, mukaan lukien hormonikorvaushoito, jolloin polymeeri-
matriksi muodostaa keskusosan ja pddllyste ympdrdi keskus-
osaa.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen emit-
timensisédisesti kaytettdvd lddkkeen vapauttamislaite, tun -
nettu siitd, ettd se on sopiva estrogeenin liikaeritysti-
lan, mukaan luettuna hedelméllisyyden sddnndstelyn, aiheut-
tamiseksi, jolloin polymeerimatriksi muodostaa onton ren-
kaan ja laite on varustettu keskusosalla renkaan sisdlléd,

jolloin polymeerimatriksia ympdréi pddllyste.
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7. Menetelmd emdttimensisdisesti kdytettdvén kuori-
tai ydinmalligen l&d&kkeen vapauttamislaitteen valmistami-
seksi, joka on sopiva kéytettdvdksi naaraspuolisella nisék-
k88118, tunnettu siitd, ettd menetelmd késittdd vai-
heet, joissa yhdistetddn 17p-estradioliprekursori, jolloin
prekursori on 17f-estradioliosuus, jossa 17B-estradioli-
osuuden hydroksyyliryhmd tai kukin hydroksyyliryhm& on sal-
vattu salpaavalla ryhmdlld; jolloin prekursorilla on riit-
tava lipofiilisyys, jonka mddrittelee joko liukoisuus nes-
temdiseen silikoniin, jonka on oltava vdhintddn 0,1 mg/100 ml,
tai k-standardiarvo (tdsséd yhteydessd mddritelty), jonka on
oltava vahintddn 0,1 pg/pdivd/mm; prekursorilla on riittdva
hydrofiilisyys, jonka mddrittelee vesiliukoisuus tislattuun
veteen, jonka on oltava vahintddn 1 npg/100 ml; jolloin sal-
paava ryhmd tai kukin salpaava ryhmd on kytketty 17p-estra-
dioliosuuteen siten, ettd se poistuu helposti 17p-estradio-
liosuudesta in vivo; ja jolloin salpaava ryhmd tai kukin
salpaava ryhmd on valittu siten, ettd se tuottaa aineen,
joka on myrkytén naaraspuoliselle nisdkkddlle, kun se pois-
tuu 1l7f-estradioliosuudesta in vivo; jolloin polymeerista,
sopivasta silloitteesta ja kovetuskatalyytistd muodostetaan
seos, seos kovetetaan polymeerimatriksin muodostamiseksi,
ja kun polymeerimatriksi muodostaa keskusosan, muodostetaan
lisdksi p#dllyste polymeerimatriksin ympédrille, tai kun po-
lymeerimatriksi muodostaa onton renkaan, menetelmd kisittdd
lisdksi vaiheet, joissa muodostetaan keskusosa; yhdistet&ddn
17p-estradioliprekursori polymeerin, sopivan silloitteen ja
kovetuskatalyytin kanssa seoksen muodostamiseksi ja kovete-
taan seos polymeerimatriksin muodostamiseksi onton renkaan
muodossa, joka ympdrdi keskusosaa; ja muodostetaan polymee-
rimatriksia ymparoiva padllyste,

8. Emdttimensisdisesti kdytettdva ladkkeen vapaut-
tamislaite, joka on sopiva kéytettdvdksi naaraspuolisella
nisdkk#8lld, tunnettu siitd, ettd se on valmistettu pa-
tenttivaatimuksen 7 mukaisella menetelmdlli.
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9. 17B-estradioliprekursorin k#ytt® emidttimensissi-
sesti kdytettdvdssd kuori- tai ydinmallisessa laddkkeen va-
pauttamislaitteessa 17f-estradiolin vapauttamiseksi mi&rian
ollessa enintddn 1 mg/pdivd olennaisilta osin nollannen
kertaluvun mallilla v&hintd&n kolmen viikon ajan, tun-
nettu siit&, ettd 17f-estradioliprekursori on 1l7p-estra-
dioliosuus, jossa l7p-estradioliosuuden hydroksyyliryhmid tai
kukin hydroksyyliryhmd on salvattu salpaavalla ryhm&lls; jol-
loin prekursgorilla on riittdvd lipofiilisyys, jonka ma&rit-
telee joko liukoisuus nestemdiseen silikoniin, jonka on ol-
tava vadhint&adn 0,1 mg/ml, tai k-standardiarvo (tdssi yhtey-
dessd mddritelty), jonka on oltava vadhintddn 0,1 ug/péai-
vd/mm; prekursorilla on riittdvad hydrofiilisyys, jonka mé&-
rittelee vesiljukoisuus tislattuun veteen, jonka on oltava
vdhintdén 1 ug/100 ml; jolloin salpaava ryhmd tai kukin sal-
paava ryhmd on kytketty 1l7p-estradioliosuuteen siten, ettd
se poistuu helposti 17p-estradioliosuudesta in vivo; ja jol-
loin salpaava ryhmd tai kukin salpaava ryhmd on valittu si-
ten, ettd se tuottaa aineen, joka on myrkytén naaraspuoli-
selle nisdkk&dlle, kun se poistuu 17p-estradioliosuudesta
in vivo.

10. 17B-estradioliprekursorin kdyttd emdttimensiséi-
sesti kdytettdvén kuori- tai ydinmallisen l&&dkkeen vapaut-
tamislaitteen valmistamiseksi 17B-estradiolin vapauttami-
seksi mddr&n ollessa enintddn 1 mg/pdivd olennaisilta osin
nollannen kertaluvun mallilla védhintddn kolmen viikon ajan
estrogeenin vajaaeritystilan oireiden hoitamiseksi, tun -
nettu siitd, ettd l7p-estradioliprekursori on 17p-estra-
dioliosuus, Jjossa l7B-estradioliosuuden hydroksyyliryhmd tai
kukin hydroksyyliryhm&8 on salvattu salpaavalla ryhmdll§;
jolloin prekursorilla on riittévd lipofiilisyys, jonka ma&-
rittelee joko liukoisuus nesteméiiseen silikoniin, jonka on
oltava védhintddn 0,1 mg/100 ml, tai k-standardiarvo (tdssd yh-
teydessd médritelty), jonka on oltava vdhintdsdn 0,1 ug/pdi-
véa/mm; prekursorilla on riittdvd hydrofiilisyys, jonka mia-
rittelee vesiliukoisuus tislattuun veteen, jonka on oltava
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vahintddn 1 pg/100 ml; Jjolloin salpaava ryhmd tai kukin
salpaava ryhmd on kytketty 17f-estradioliosuuteen siten,
ettd se poistuu helposti 17p-estradioliosuudesta in vivo;
ja jolloin salpaava ryhmd tai kukin salpaava ryhmd on va-
littu siten, ettd se tuottaa aineen, joka on myrkytdn naa-
raspuoligselle nigdkkddlle, kun se poistuu 17f-estradioli-

osuudesta in vivo.
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Patentkrav

1. En intravaginal anordning med hdlje eller kérna
léamplig for l&kemedelstillfdrsel till ddggdjur av honkén,
kdnnetecknad av att anordningen bestdr av en 17fp-
Ostradiolprekursor 1 en polymermatris och har en mantel
som omger polymermatrigen, varvid anordningen &r anpassad
for att frisdtta 17p-Ostradiolprekursorn i stort sett en-
ligt nollte ordningens kinetik i minst tre wveckor, wvarvid
médngden dr 1 mg/dag av 17B-6stradiol; varvid prekursorn &r
en 17p-6stradiolhalva i vilken hydroxylgruppen, eller var-
je hydroxylgrupp, i 17p-6stradiolhalvan blockeras av en
blockerande grupp:; prekursorn har tillrédcklig lipofilici-
tet, sdsom bestédmts antingen av en l1ldslighet i flytande
silikon pd ej mindre &n 0,1 mg/100 ml eller av ett normalt
k-vadrde 1 detta sammanhang bestdmt pd ej mindre é&n
0,1 ug/dag/mm; som prekursorn har tillrdcklig hydrofilici-
tet sasom bestidmts av léslighet i destillerat vatten pa ej
mindre &n 1 ug/100 ml; varvid den blockerande gruppen, el-
ler varje blockerande grupp, &r f6rbundna med 17p-0st-
radiolhalvan pd s& sdtt att den 1ldtt kan avskiljas fran
17p-6stradiolhalvan in vivo; och den blockerande gruppen,
eller wvarje blockerande grupp, valjs fo6r att ge en sub-
stans som dr nontoxisk fér diaggdjur av honkdén ndr den av-
skiljs frén 17f-&stradiolhalvan in vivo; varvid den block-
erande gruppen, eller varje blockerande grupp, fdretréddes-
vis &r en alifatisk acylgrupp med kort kedja, med fdrbe-
hall fo6r att varje hydroxylgrupp inte kan blockeras med
acetyl ndr acylgruppen &r acetyl och acylgruppen &nnu
hellre &r acylhalvan av en mdttad monokarbon- eller dikar-
bonsyra, vald frédn gruppen innefattande formyl, acetyl,
propionyl, butyryl, isobutyryl, oxalyl, malonyl, succinyl,
och glutaryl, eller acylgruppen alternativt &r acylhalvan
av en omdttad monokarbon- eller dikarbonsyra, vald fran
gruppen innefattande akryloyl, propioloyl, metakryloyl, kroto-
noyl, isokrotonoyl, maleoyl, fumaroyl, citrakonoyl och me-

sakonoyl.
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2. En intravaginal anordning for likemedelstillfdrsel
enligt patentkrav 1, kdnnetecknad av att den blockeran-
de gruppen blockerar 3-hydroxylgruppen i 17pB-6stradiolhal-
van och prekursorn dr foretrddesvis 17p-6stradiol-3-acetat
eller 17p-6stradiol-3-propionat, och dnnu hellre 17p-6stra-
diol-3-acetat.

3. En intravaginal anordning fér ldkemedelstillfédr-
sel enligt patentkrav 1, kd@nnetecknad av att den
blockerande gruppen blockerar 17-hydroxylgruppen i 17R-6st-
radiolhalvan och prekursorn &r foéretrddesvis 17p-éstra-
diol-l17~acetat eller 17B-6stradiol-17-propionat, och &nnu
hellre 17p-6stradiol-17-acetat.

4. En intravaginal anordning fér ldkemedelstillfér-
sel enligt vilket som helst av de fdregdende patentkraven,
kdnnetecknad av att anordningen dessutom innehdller
ett progestogen 1 polymermatrisen, varvid progestogenet
foretrddesvis vdljs ur gruppen innefattande noretisteron-
17-acetat och levonorgestrel.

5. En intravaginal anordning fér lédkemedelstillfér-
sel enligt vilket som helst av de fdregdende patentkraven,
kdnnetecknad av att den &r lémplig f6r att lindra el-
ler fo6rhindra symtom forknippade med hypodstrogenism in-
klusive hormonersdttningsterapi och i vilken polymermatri-
sen bildar en k&rna och manteln omger ké&rnan.

6. En intravaginal anordning fér likemedelstillfdr-
sel enligt vilket som helst av patentkraven 1 - 4, ké&n-
netecknad av att den dr lamplig fo6r att framkalla hy-
perdstrogenism inklusive fdédelsekontroll, varvid polymer-
matrisen bildar en ihalig annulus och anordningen &r £6r-
sedd med en mittvdgg inuti annulus, varvid manteln omger
den ih&liga annulus.

7. En procedur £f6r preparation av en intravaginal
anordning med hélje eller kdrna f6r likemedelstillfdrsel,
som &r l&mplig £f6r tillférsel hos daggdjur av honkdn,
kdnnetecknad av att proceduren innefattar Atgidrden att
kombinera en 17f-0stradiolprekursor, varvid prekursorn &r en
17p-6stradiolhalva i vilken hydroxylgruppen, eller varje hyd-
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roxylgrupp, i 17p-6stradiolhalvan blockeras av en blockeran-

de grupp; varvid prekursorn har tillrdcklig lipofilicitet,
sasom bestédmts antingen av en 1ldslighet i flytande silikon

P4 ej mindre &n 0,1 mg/100 ml eller av ett normalt k-virde i

5 detta sammanhang besté&mt pd ej mindre &n 0,1 ug/dag/mm; pre-
kursorn har tillrédcklig hydrofilicitet sdsom bestdmts av en
loéslighet i destillerat vatten pa ej mindre &n 1 pg/100 ml;
varvid den blockerande gruppen, eller varje blockerande
grupp, 4ar forenad med 17R-6stradiolhalvan pa s& sétt att den

10 latt kan avskiljas fran 17p-6stradiolhalvan in vivo; och
varvid den blockerande gruppen, eller varje blockerande
grupp, vdaljs for att ge en substans som &r nontoxisk foér
ddggdjur av honkén ndr den avskiljs fran 17R-&stradiolhalvan

in vivo; varvid med en polymer, ett lémpligt tvdrbindnings-

15 medel och en hidrdningskatalysator bildas en blandning; bland-
ningen hidrdas for att bilda en polymermatris, och ndr poly-
mermatrisen bildar en kdrna, bildas dessutom en mantel som
omger polymermatrisen; eller ndr polymermatrisen bildar en
ihalig annulus, foérfarandet innefattar dessutom steg, 1 vil-

20 ka en mittvdgg bildas; 17p-6stradiolprekursorn kombineras
med polymeren, lampligt tvarbindningsmedel och h&rdningska-

i talasytorn fér att bilda blandningen och blandningen hardas
v fér att bilda polymermatrisen i form av den ihdliga annulus

s s8ss e
-

. som omger mittvdggen; och en mantel bildas, som omger poly-

25 mermatrisen.

) 8. En intravaginal anordning fér likemedelstillfér-

. sel som &r lamplig fér tillforsel hos didggdjur av honkén,
kdnnetecknad av att den férbereds genom en procedur en-
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ligt krav 7.

::f:: 30 9. Anvdndning av en l17p-6stradiolprekursor i en in-
et travaginal anordning med hélje eller kdrna fér likemedels-
:' tillférsel med frisdttning av upp till 1 mg/dag av 17p-
Ostradiol som i stort sett féljer nollte ordningens kinetik
.. i minst tre veckor, kédnnetecknad av att 17p-6stra-
. 35  diolprekursorn &r en 17p-6stradiolhalva i vilken hydroxyl-
feedt gruppen, eller varje hydroxylgrupp, i 17p-6stradiolhalvan

blockeras av en blockerande grupp; varvid prekursorn har
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tillrécklig 1lipofilicitet, sasom den best&mts antingen av
16slighet i flytande silikon pa ej mindre &n 0,1 mg/100 ml
eller av ett normalt k-vidrde i detta sammanhang bestdmt pa
ej mindre &n 0,1 ug/dag/mm; prekursorn har tillrédcklig hyd-
rofilicitet sasom bestdmts av loslighet i destillerat vatten
pa ej mindre &n 1 wg/100 ml; varvid den blockerande gruppen,
eller varje blockerande grupp, &r férenad med 17p-éstradiol-
halvan pa sa satt att den ldtt kan avldgsnas fran 17p-Ostra-
diolhalvan in vivo; och varvid den blockerande gruppen, el-
ler varje blockerande grupp, vidljs sad att den ger en sub-
stans som dr nontoxisk £fo6r daggdjur av honkdn ndr den av-
skiljs fran 17B-6stradiolhalvan in vivo.

10. Anvindning av en 17B-6stradiolprekursor for
tillverkning av en intravaginal anordning med h&lje eller
ké&rna for ldkemedelstillfdrsel med daglig frisdttning av upp
till 1 mg 17B-6stradiol, wvarvid den i stort sett fdljer
nollte ordningens kinetik i minst tre veckor fér behandling
av hypodstrogena symtom, kdnnetecknad av att 17p-6st-
radiolprekursorn dr en 1l7f-6stradiolhalva i vilken hydroxol-
gruppen, eller varje hydroxolgrupp, i 17f-8stradiolhalvan
blockeras av en blockerande grupp; varvid prekursorn har
tillrdcklig 1lipofilicitet, sa&som bestémts antingen av en
16slighet i flytande silikon pd ej mindre &n 0,1 mg/100 ml
eller av ett normalt k-vdrde i detta sammanhang bestdmt pa
ej mindre &n 0,1 pg/dag/mm; prekursorn har tillrdcklig hyd-
rofilicitet sdsom bestdmts av en vattenldslighet i destille-
rat vatten pa ej mindre &n 1 pg/100 ml; varvid den blocke-
rande gruppen, eller varje blockerande grupp &ar fdérenad med
17p-6stradiolhalvan pa ett sadant sdtt att den litt kan av-
skiljas fran 17p~&stradiolhalvan in vivo; och varvid den
blockerande gruppen, eller varje blockerande grupp, vadljs sa
att den ger en substans som &dr nontoxisk £f6r ddggdjur av
honkén ndr avskiljs fran 17B-6stradiolhalvan in vivo,
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