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64 Verfahren zur Herstellung eines Rings zur gesteuerten Freigabe eines Therapeutikums.

@ Das Verfahren zur Herstellung eines Rings zur

gesteuerten Freigabe eines Therapeutikums

menschlichen oder tierischen Kérper umfasst die folgen-

den 5 Schritte:

(i) Extrusion einer ersten Zusammensetzung aus einem
Therapeutikum und einer ersten elastomerbildenden

Siliconmasse unter Bildung eines Kerns,

(i) Extrusion einer zweiten Zusammensetzung aus einer
zweiten elastomerbildenden Siliconmasse unter Bil-
dung einer den Kern umschliessenden Ummantelung,

(i) Zusammenbringen der Endteile eines Stiicks aus dem
extrudierten Kern und dessen Ummantelung unter Bil-

dung eines Rings,

(iv) Vernetzung des extrudierten Kerns und
(v) Vernetzung der extrudierten Ummantelung.
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Beschreibung

Die Erfindung bezieht sich auf therapeutische
Ringe und insbesondere auf deren Herstellung. Es
sind bereits Produkie bekannt, die am oder im
menschlichen oder tierischen Korper zur Freigabe
therapeutischer Mittel an den Korper in einem der-
art gesteuerten und gewliinschten Ausmass ver-
wendet werden konnen, dass sich hierdurch eine
Behandlung Gber eine langere Zeitdauer ergibt. Auf
diese Weise werden bereits verschiedene thera-
peutische Mittel angewandt, wie Digitoxin, Isoprote-
renol, Atropin, Histamin oder Pyrimethamin, hormo-
nale Substanzen, beispielsweise Ostrogene Sub-
stanzen, progestationale = Substanzen oder
androgene Substanzen, wie Ostradiol, Progeste-
ron, Androsiendion oder Testosteron, oder Corti-
sol und Chlormadinon.

Es sind auch bereits Produkte aus einem nicht to-
xischen elastischen Polymer und einem daraus frei-
setzbaren empfangnisverhiitenden Mittel in Form
eines Rings bekannt, die in die Vagina eines Men-
schen oder eines tierischen Korpers eingesetzt
werden. Bei einem dieser bekannten Verfahren wer-
den Siliconprodukite zur Herstellung solcher Ringe
verwendet, die in einem mehrstufigen Verfahren ge-
gossen werden. In US-A 3 920 805 wird die Herstel-
lung einer festen pharmazeutischen Vorrichtung in
Form eines Vaginalrings beschrieben, der im we-
sentlichen aus einem keinen Wirkstoff enthaltenden
zentralen Kern und einer diesen umgebenden wirk-
stoffhaltigen Ummantelung mit bestimmter Dicke be-
steht, und diese pharmazeutische Vorrichtung wird
hergestellt durch (1) Einfiillen eines Gemisches aus
einem Siloxan ‘und einem Katalysator in zwei Hélften
einer Form unter Bildung eines sogenannten zen-
trierten Polymerkerns, Verschliessen der Form und
Harten des Siloxangemisches, (2) Einlegen des Po-
lymerkerns in eine Halfte seiner Form, Flllen einer
Halfte einer dusseren Form mit einem wirkstoffhalti-
gen Gemisch aus einem polymeren Siloxan und einem
Katalysator, Anordnung der gefiliten einen Hélfte
Uber dem Kern der ersten Stiufe und Hartung, (3)
Fiillen der anderen Halfte der &usseren Form nach
dem Formen der zweiten Stufe mit einem Gemisch
aus dem Katalysator und dem wirkstoffhaltigen poly-
meren Siloxan, Verbinden dieser zweiten und der
gehérteten Halfte der zweiten Stufe und erneute
Hartung der gesamten Anordnung. Dieses Verfah-
ren erfordert mehrere Manipulationen wéhrend der
Bildung des Rings und ist verhéltnismassig ar-
beitsintensiv. Die auf diese Weise hergestellten
Ringe miissen am Anguss und an den Kanten, an de-
nen die beiden Halften des &usseren Teils des
Rings verbunden werden, entgratet werden, da sol-
che Kanten nach dem Einsetzen des Rings in den
menschlichen Korper eine Reizung verursachen
kbnnen.

Zur Steuerung der Freigabegeschwindigkeit the-
rapeutischer Mittel aus einem Ring sollie der Wirk-
stoff zweckmaéssigerweise im Kern des Rings sein,
der von einer keinen Wirkstoff enthaltenden Um-
mantelung umschlossen ist. Hierbei ist eine Steue-
rung der Zentralisierung des Kerns im Ring beson-
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ders wichtig, um eine korrekie Freigabegeschwin-
digkeit sicherzustelien.

In GB-A 1 412 969 werden Zubereitungen aus Sili-
conkautschukirdgern und pharmakologisch wirksa-
men Substanzen beschrieben, bei denen die Trager
fur eine regelméssige, unveranderliche und lang an-
haltende Freigabe der jeweiligen pharmakologisch
wirksamen Substanz sorgen sollen. Die Siliconkaut-
schuktrager werden aus Siliconkautschuk vom Typ
LTV gebildet, namlich einem Kautschuk, der bei nied-
riger Temperatur vulkanisiert. Aus GB-A 1 528 602
und GB-A 1 581 474 sind Ringe mit definierten Struk-
turcharakteristiken bekannt, die beispielsweise un-
ter Anwendung sogenannter LTV-Siliconkautschu-
ke hergestellt werden.

Aufgabe der Erfindung ist nun die Schaffung ei-
nes verbesserten Verfahrens zur Herstellung ei-
nes Rings fiir eine gesteuerte Freigabe eines The-
rapeutikums im menschlichen oder tierischen Kor-
per.

Diese Aufgabe wird nach einer Ausfiihrungs-
form der Erfindung durch ein Verfahren zur Her-
stellung eines Rings zur gesteuerten Freigabe ei-
nes Therapeutikums im menschlichen oder tieri-
schen Korper gelost, das durch folgende
Massnahmen gekennzeichnet ist:

(i) Extrusion einer ersten Zusammensetzung aus
einem Therapeutikum und einer ersten elastomerbil-
denden Siliconmasse unter Bildung eines Kerns,

(i) Extrusion einer zweiten Zusammensetzung
aus einer zweiten elastomerbildenden Siliconmasse
unter Bildung einer den Kern umschliessenden Um-
mantelung,

(iif) Zusammenbringen der Endteile eines Stiicks
aus dem extrudierten Kern und dessen Ummante-
lung unter Bildung eines Rings,

(iv) Vernetzung des extrudierten Kerns und

(v) Vernetzung der extrudierten Ummantelung.

Die bei diesem Verfahren anzuwendende erste
elastomerbildende Siliconmasse kann eine Organo-
siliciumverbindung sein, die sich mit oder ohne Ver-
netzungsmitiel vernetzen lasst. Eine solche Vernet-
zung kann bei erhohter Temperatur oder bei Umge-
bungstemperatur  durchgefiihrt  werden.  Die
elastomerbildende Siliconmasse kann bei Raumtem-
peratur nur sehr langsam vernetzen und bei erh6h-
ter Temperatur im Bereich von 70 bis 110°C eine
stark erhdhte Vernetzungsgeschwindigkeit haben.

Hierzu werden solche Organopolysiloxane ver-
wendet, dass die Masse formbestandig und extru-
dierbar ist und ferner auch nach der Extrusion und
vor der vollstindigen Vernetzung fliessbesténdig
ist. Hierzu kénnen elastomerbildende Siliconmassen
auf Basis von Organopolysiloxanen, die siliciumge-
bundene Hydroxylgruppen aufweisen, verwendet
werden, welche sich durch Zusatz eines Vernet-
zungsmittels und eines Kondensationskatalysators
zu Elastomeren verneizen lassen, obgleich diese
nicht bevorzugt sind. In diesen Massen ist das Or-
ganopolysiloxan im allgemeinen ein Polydiorganosi-
loxan mit endsténdigen Silanolgruppen. Das Vernet-
zungsmittel kann beispielsweise ein Alkoxysilan
oder ein Alkylpolysilicat, wie Methyltrimethoxysilan
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oder Ethylpolysilicat, sein, oder es kann sich dabei
auch um ein Alkylwasserstoffpolysiloxan handeln,
wie um Polymethylwasserstoffsiloxan. Es konnen
die verschiedensten Katalysatoren verwendet wer-
den, und Beispiele hierfir sind die Organometallver-
bindungen, wie Zinn(ll)-octanoat, Dibutylzinndilau-
rat, Alkyliitanate und Titangelate. Solche elastomer-
bildende Verbindungen sind in der Technik bekannt
und werden beispielsweise in GB-A 841 825, GB-A
844 128, GB-A 957 255 und GB-A 962 061 beschrie-
ben. Massen dieser Art werden jedoch erfindungs-
gemass nicht bevorzugt, da die bei der Vernetzung
auftretenden fliichtigen Nebenprodukie zur Bildung
von Hohlraumen in den Ringen fithren kénnen, wenn
man hiergegen keine geeigneten Vorkehrungen
trifit. Aus Griinden der Toxizitit sind die in solchen
Massen vorhandenen Zinnkatalysatoren auch
nicht besonders erwiinscht. Bevorzugt werden da-
gegen elastomerbildende Siliconmassen, die ohne
Bildung fliichtiger Nebenprodukte vernetzen, und
zwar beispielsweise lediglich durch Erhitzung. Das
Nichtauftreten fliichtiger Nebenprodukte erleich-
tert das Herstellungsverfahren, und zudem zeigen
solche Massen wahrend der Veretzung nur eine
geringe oder gar keine Volumenverdnderung. Dies
ermdglicht eine exaktere Herstellung der Ringe be-
zliglich ihrer Form und ihrer Grisse. Es kénnen so-
mit peroxidhaltige Massen verwendet werden, die
bei Bestrahiung oder Erhitzung nach einem freiradi-
kalischen Mechanismus vernetzen. Infolge der
Maglichkeit zur Formulierung von Massen, die bei
niedrigeren Temperaturen vernetzen, wie dies bei
bestimmten therapeutischen Mitteln angezeigt sein
kann, sind vor allem solche Siliconmassen bevor-
zugt, deren Vernetzung auf einer Reaktion unge-
séttigter Gruppen beruht, und solche Massen ent-
halten ein oder mehr Organopolysiloxane, die pro
Molekill wenigstens zwei siliciumgebundene Grup-
pen mit aliphatischer Ungeséttigtheit aufweisen,
eine Organosiliciumverbindung, die wenigstens zwei
siliciumgebundene Wasserstoffatome enthélt, und
einen Katalysator, beispielsweise eine Verbindung
oder einen Komplex von Platin, der die Reaktion zwi-
schen ungeséttigten Gruppen und siliciumgebun-
denen Wasserstoffatomen fordert. Die aliphatisch
ungesattigten Gruppen sind vorzugsweise ole-
finisch ungeséttigte Gruppen. Die in solchen Mas-
sen verwendeten Organopolysiloxane sind gewdhn-
lich hochmolekulare Polysiloxane mit gummiartiger
Konsistenz, welche Einheiten der aligemeinen For-
meln

0.0'Si0;__ und 9,510,
2 2

enthalten, worin Q eine einwertige Kohlenwasser-
stofigruppe oder substituierte Kohlenwasserstoff-
gruppe mit nicht mehr als 8 Kohlenstoffatomen ist,
wie eine Methylgruppe oder Phenylgruppe, Q' eine
organische Gruppe mit olefinischer Ungeséttigtheit
bedeutet, die vorzugsweise eine Vinylgruppe oder
eine Allylgruppe ist, wenigstens 80% der restlichen
siliciumgebundenen  Substituenten Metyhlgruppen
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sind, der Index a einen Wert von 1 oder 2 hat und
der Index b einen Wert von 0, 1, 2 oder 3 aufweist.
Die in solchen Massen verwendeten Organosilici-
umverbindungen sind gewbdhnlich Organowasser-
stoffsiloxane mit einer Viskositét bis etwa 50 mm?/s,
welche wenigstens zwei siliciumgebundene Wasser-
stoffatome pro Molekill aufweisen und bei denen
die restlichen siliciumgebundenen Substituenten ein-
wertige Kohlenwasserstoffgruppen mit nicht mehr
als 8 Kohlenstoffatomen sind, die vorzugsweise
Methylgruppen darstellen. Die Verbindung oder
der Komplex von Platin ist beispielsweise Chloropla-
tinsaure, Platinacetylacetonat, ein Komplex aus
Platinhalogeniden und ungeséitigten Verbindungen,
wie Ethylen, Propylen, Organovinylsiloxanen oder
Styrol, Methyldiplatin oder Pt(CN)s. Solche Mas-
sen kénnen einen Katalysatorinhibitor enthaiten,
der vorzugsweise auch zugegen ist, und Beispiele
hierfiir sind Alkinylverbindungen, wie acetylenisch
ungeséttigte sekundére oder tertidre Alkohole, bei-
spielsweise Ethinylcyclohexanol. Die Bestandteile
der jeweiligen Zusammensetzung werden so ausge-
wihit, dass die Zusammensetzung bei Temperaturen
von unter etwa 120°C hértet und dass sich ein ge-
hirtetes Elastomer ergibt, welches ilber eine Ein-
druckharte (Durometerhérte) im Bereich von 20 bis
60 und vorzugsweise von etwa 35 verfligt. Massen
dieser Art sind in der Technik bekannt und im Han-
del erhaltlich, wozu beispielsweise auf GB-A
1090 122, GB-A 1 141 868 und GB-A1 409 223 ver-
wiesen wird. Die elastomerbildenden Massen kon-
nen auch andere Bestandteile enthalten, wie Fiill-
stoffe oder Weichmacher.

Die beim erfindungsgeméssen Verfahren zu ver-
wendenden therapeutischen Mittel konnen irgend-
welche pharmazeutisch wirksame Stoffe sein, die
sich in einer niedrigen Dosis wahrend einer langen
Zeitdauer verabreichen lassen, und hierbei kann es
sich beispielsweise um Antiseptika, Antibiotika, anti-
fungale Mittel, antivirale Mittel oder empféngnis-
verhiitende Mittel oder auch um ein Histamin, ein
Atropin oder eine hormonale Substanz handeln. Ein-
zelbeispiele fiir solche therapeutische Mittel sind
Ostradiol, Progesteron, Androstendion, Testoste-
ron, Levonogesteron, Cortisol, Medroxyprogeste-
ronacetat oder Melengesterolacetat. Soiche Mittel
lassen sich unter Anwendung iblicher Methoden in
die erste Masse einarbeiten. Diese Mittel kénnen
beispielsweise mit der ersten elastomerbildenden Si-
liconmasse oder mit einem Teil hiervon, wie einem
Teil der in der Masse verwendeten Organopolysi-
loxanverbindung, vermischt werden, bevor man die-
sen Teil in die erste Masse einarbeitet. Die Konzen-
tration des in der Masse verwendeten therapeuti-
schen Mittels, die Grosse des Kerns und die
Grosse der diesen umschliessenden Ummantelung
werden so gewahlt, dass sich die erforderliche Frei-
gabegeschwindigkeit des Mittels uhd die bendtigte
brauchbare Lebensdauer des Rings ergibt, namlich
die Zeitdauer, wahrend der der Ring zu einer Frei-
gabe des therapeutischen Mittels in dem erforderli-
chen Ausmass befahigt ist. Die Konzentration des
therapeutischen Mittels kann je nach dem ange-
wandten Mittel von weniger als 0,1 Gewichtsprozent
bis zu mehr als 30 Gewichisprozent der ersten
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Masse ausmachen. Die Masse kann unter Anwen-
dung herkémmlicher Methoden und Vorrichiungen
extrudiert werden. Der Durchmesser des Kerns
kann in Abhéngigkeit von der erforderlichen Frei-
gabegeschwindigkeit und der Art des angewandten
Therapeutikums schwanken. Der Kern kann bei-
spielsweise einen Durchmesser von 2 bis 6 mm ha-
ben.

Bei der Stufe (i) des erfindungsgeméassen Ver-
fahrens wird eine Zusammensetzung aus einer er-
sten elastomerbildenden Siliconmasse auf den Kern
extrudiert. Diese Zusammensetzung kann irgendei-
" ne der bei der Stufe (i) angegebene elastomerbilden-
de Masse sein, und es handelt sich hierbei vor-
zugsweise um die gleiche Masse wie bei der Stufe
(i), damit sich eine maximale Vertraglichkeit zwi-
schen dem Kern und dessen Ummantelung ergibt.
Die Ummantelung kann auf den Kern nach dessen
Extrusion extrudiert werden, wird jedoch vorzugs-
weise gleichzeitig mit dem Kern extrudiert. Unter An-
wendung einer solchen gleichzeitigen Extrusions-
technik l&sst sich die Lage des Kerns innerhalb der
Ummantelung ausreichend kontrollieren und wéh-
rend des gesamien Herstellungsverfahrens gleich-
bleibend halten. Vorzugsweise werden Kern und
Ummantelung praktisch konzentrisch gehalten. Der
extrudierte Kern und die extrudierte Ummantelung
haben eine solche Kohésionsfestigkeit, dass sie ih-
re Form und dussere Gestalt behalten.

Bei der Stufe (iii) des erfindungsgeméssen Ver-
fahrens werden die Endieile eines Stiicks des Ex-
trudats, das sowoh! den Kern als auch die Ummante-
lung umfasst, unter Bildung eines Rings zusammen-
gebracht. Unter der Bezeichnung Ring wird hierbei
irgendeine endlose Figur verstanden, so dass hier-
zu nicht nur kreisformige Figuren sondern auch in
etwa kreisformige Figuren gehdren, wie beispiels-
weise ovale, elliptische oder sonstige Figuren, die
keine scharfen Kanten aufweisen, welche den Be-
nutzer stéren witrden. Extrudatstiicke mit einer zur
Bildung eines Rings mit der gewiinschten Grésse ge-
eigneten Lange lassen sich erhalten, indem man ent-
weder ein so langes Stiick exirudiert, das praktisch
dem erforderlichen Umfang des Rings entspricht,
oder indem man ein langeres Stick extrudiert, das
sich in einzelne Stiicke mit der erforderlichen Lé&nge
unterteilen l&sst, indem das Extrudat beispielsweise
geschnitten wird. Die Endteile eines solchen Stiicks
kénnen zusammengebracht werden, indem man das
jeweilige Stlick beispielsweise in eine Form gibt, die
eine Ringform hat, so dass dann die Endteile mitein-
ander direkt oder (ber Verbindungsmittel fiir die
Endteile in Kontakt stehen. Zu solchen Verbin-
dungsmitteln gehdren beispielsweise geeignete kle-
bende Verbindungen oder eine Schicht an ungehér-
teter elastomerbildender Masse, welche mit der
zweiten und vorzugsweise sowohl mit der ersten als
auch mit der zweiten elastomerbildenden Siliconmas-
se, welche beim vorliegenden Verfahren angewandt
wird, in Vernetzung fireten kann. Vorzugsweise
wird dafiir gesorgt, dass jedes extrudierte Stlick
iiber eine so hohe Siruktur verfligt, dass die not-
wendige Handhabung des Extrudats wahrend des-
sen Formung zu einem Ring zu keiner Beschéadigung
infolge seiner innewohnenden Weichheit fiihrt. Eine
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Verformung der Ummantelung oder des Kerns unter
Anderung von deren Ringkonfiguration ist uner-
wiinscht, da die hergestelltlen Ringe eine derartige
konsistente Form und &ussere Gestalt haben sol-
len, dass sie eine Freigabe des Therapeutikums in
einer vorhersagbaren und gleichférmigen Weise er-
méglichen. Die hierzu erforderliche Struktur l&sst
sich erzielen, indem man die erste und/oder die zwei-
te Masse mit einem Additiv versetzt, das flir eine
Thixotropie sorgt, wobei man zu diesem Zweck vor-
zugsweise jedoch die zweite elastomerbildende Sili-
conmasse und insbesondere sowohl die erste als
auch die zweite elastomerbildende Siliconmasse ei-
nes jeden Stiicks wenigstens teilweise polymeri-
siert, bevor das Ganze in die Form {bertragen und
das Extrudat zu einer Ringform geformt wird. Vor-
zugsweise werden die Endteile eines jeden Stiicks
auch so geformt, dass das Extrudat wéahrend des
Zusammenbringens der Endteile eines jeden Stiicks
nur unter einem Minimum an Dehnung steht. Dies
lasst sich erreichen, indem die Endteile eines gera-
den Extrudats in einem solchen Winkel zur Parallele
geschnitien werden, dass die Oberfléchen der ge-
schnittenen Endteile einander iiber praktisch ihre
gesamte Oberfléche berithren kdnnen, wenn sie bei-
spielsweise in die Form gegeben werden.

Bei den Stufen (iv) und (v) des erfindungsgemés-
sen Verfahrens wird die Vernetzung des extrudier-
ten Kerns bzw. der extrudierten Ummantelung be-
wirkt. Bei einer bevorzugten Arbeitsweise werden
die Stufen (iv) und (v) simultan durchgefithrt. Die
Stufe dieser Vernetzung oder Hartung kann bei
Umgebungstemperatur oder erhdhter Temperatur
durchgefiihrt werden, und zwar je nach Art der in
den Extrusionsstufen (i) und (i) verwendeten ela-
stomerbildenden Masse. Hierbei ist darauf zu ach-
ten, dass die Temperatur unterhalb der Temperatur
bleibt, bei welcher sich das Therapeutikum zersetzt.
Die Vernetzung kann nach der Stufe (jii), in welcher
die Endieile zusammengebracht werden, durchge-
fihrt werden. Bei einer anderen Ausfiihrungsform
des Verfahrens wird die Vernetzung des extrudier-
ten Kerns und der extrudierten Ummantelung durch-
gefilhrt, bevor die Stufe (jii) des Verfahrens er-
reicht ist. Bei einer wiederum anderen Arbeitsweise
wird die Vernetzung des extrudierten Kerns und der
extrudierten Ummantelung zugleich zum festen Ver-
binden der Endteile des Extirudats herangezogen,
die wahrend der Stufe (jii) zusammengebracht wer-
den. Die Stufen (iv) und (v) des erfindungsgemas-
sen Verfahrens kénnen in einem Teil oder in mehre-
ren Teilen vorgenommen werden. Bei einem bevor-
zugten Verfahren lasst man das Extrudat vor der
Stufe (i) des erfindungsgeméaBen Verfahrens teil-
weise verneizen, so dass das Extrudat Strukiur ge-
winnt, bevor es auf die richtige Lange aufgeschnit-
ten wird, wobei sich dann an oder nach der Stufe (i)
eine weitere Vernetzung anschliesst.

Die Anwendung des erfindungsgeméassen Ver-
fahrens hat den Vorteil, dass sich hierdurch in ein-
facher Weise Ringe mit wenigstens praktisch konsi-
stenter Qualitét herstellen lassen.

Bei einem bevorzugten Verfahren zur Herstel-
lung der Ringe wird das Extrudat so geformt, dass
zur Erzielung der Ringform nur mehr eine geringfi-
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gige Anderung nétig ist. Dies lasst sich erfindungs-
gemass erreichen, indem das Extrudat in die Form
einer Helix gebracht wird. Ein Verfahren dieser Art
wird am besten so durchgefiihrt, dass das nach den
Stufen (i) und (i) des erfindungsgeméssen Verfah-
rens geformte Extrudat auf einen Dorn aufgeformt
wird, der auf seiner Oberflache ein helixfdrmiges
Aufnahmeteil aufweist. Wahrend der kontinuierii-
chen Aufbringung des Extrudats kann man den
Dom rotieren lassen. Dom und Extrusionskopf
kénnen so seitlich zueinander bewegt werden, dass
das Extrudat kontinuierlich auf den Dorn aufge-
bracht werden kann. Von der Helix kdnnen einzelne
Windungen oder vorzugsweise Gruppen an Win-
dungen abgenommen werden, sobald das Extrudat
eine geniigende Struktur erreicht hat. Fir dieses
bevorzugte Verfahren gelten natiirlich auch die an-
deren Verfahrensmerkmale, wie beispielsweise die
oben beschriebene Vernetzung.

Diese bevorzugte Arbeitsweise hat eine Reihe
weiterer Vorteile. Hierzu gehért die Méglichkeit
zum Schneiden einer Reihe der zur Bildung der Rin-
ge erforderlichen Extrudatstlicke durch einen einzi-
gen Schneidvorgang, die Tatsache, dass sich das
Extrudat bereits in einer praktisch ringformigen Ge-
stalt befindet, und daher beim Zusammenbringen
der Endteile nur eine sehr geringfiigige Dehnung
ausgelibt wird, die Tatsache, dass ein einfacher ge-
rader Schnitt moglich ist und hierdurch eine gegen-
seitige Berlhrung der sich gegenuberliegenden
Endteile tiber praktisch die gesamte Oberfléche der
Endieile ermoglicht wird, die Maglichkeit einer Har-
tung des Extrudats vor dessen Aufschneiden in
Stiicke mit der erforderlichen Lange und die Mog-
lichkeit eines Arbeitens mit einer Vielfachform, in
die man eine ganze Reihe an abgetrennten einzelnen
Windungen einlegen und hierdurch gleichzeitig in
Ringform polymerisieren kann.

Eine weitere Ausfithrungsform der Erfindung be-
steht daher auch in einem Verfahren zur Herstel-
lung eines Rings zur gesteuerten Freigabe eines
Therapeutikums im menschlichen oder tierischen
Koérper, das durch folgende Massnahmen gekenn-
zeichnet ist:

(i) Exirusion einer ersten Zusammensetzung aus
einem Therapeutikum und einer ersten elastomerbil-
denden Siliconmasse unter Bildung eines Kerns,

(i) Extrusion einer zweiten Zusammensetzung
aus einer zweiten elastomerbildenden Siliconmasse
unter Bildung einer den Kern umschliessenden Um-
mantelung,

(ii)a Formung des extrudierten Kerns und der Um-
mantelung zu einer Helix mit mehreren Windungen,

(ii)b Abtrennung einer einzelnen Windung von
der Helix,

(iiiyc Zusammenbringen der Endteile der Windung
unter Bildung eines Rings,

(iv) Vernetzung des exirudierten Kerns und

(v) Vernetzung der extrudierten Ummantelung.

Das erfindungsgemasse Verfahren ermdglicht ei-
ne Extrusion ohne Bildung eines Angusses an der
Wand des Extrudats, und eine Verbindung der End-
teile der Ringe in einer Weise, dass sich eine Ver-
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bindungsstelle ergibt, die zur Ebene des Rings prak-
tisch senkrecht ist, so dass sich hchstens ein ein-
zelner Ringgrat ergibt. Die Fléche, die gegebenen-
falls zur Glattung der Oberflache des Rings bear-
beitet werden muss, ist daher nur ganz Klein.

Zur Erfindung gehért natirlich auch der nach
dem erfindungsgemassen Verfahren hergestellte
Ring zur gesteuerten Freigabe eines Therapeuti-
kums im menschlichen oder tierischen Kdrper.

Die Erfindung wird im folgenden anhand der
Zeichnung weiter erldutert. Alle im folgenden er-
wahnten Angaben in Teilen und Prozenten sind auf
das Gewicht bezogen, sofern nichts anderes ge-
sagt ist.

In der Zeichnung zeigen:

Fig. 1 eine ebene Ansicht eines erfindungsgemas-
sen Rings,

Fig. 2 einen Schnitt durch ein Stiick des Rings
nach Fig. 1,

Fig. 3 einen Schnitt durch ein zylindrisches linea-
res Stiick eines Extrudats (aus einem extrudierten
Kern und einer extrudierten Ummantelung) mit einer
zur Bildung eines Vaginalrings geeigneten Lange,
dessen Endflachen unter Bildung entgegengesetz-
ter Winkel zur Achse des Exirudats abgeschragt
sind,

Fig. 4 eine Draufsicht auf eine Halfte der Form
zur Bildung des Rings,

Fig. 5 eine Ansicht eines Stiicks des Extrudats
nach Fig. 3, das zu einem Ring geformt ist, dessen
Endflachen sich gegeniiberliegen, bevor sie dann
formschliissig zusammengebracht werden,

Fig. 6 eine Ansicht eines Stiicks an Extrudat, das
zu einem Ring geformt ist, dessen Endflachen unter
abwechselnden Winkeln gemiss Fig. 3 abgeschragt
sind und sich unmittelbar gegentiberliegen, bevor
sie in schlissigen Kontakt zueinander gebracht
werden und

Fig. 7 eine schematische und teilweise geschniite-
ne Ansicht iiber das Aufbringen eines Extrudats in
Form einer Helix auf die Oberflache eines helixfor-
migen Aufnahmeteils eines entsprechenden Dorns.

Zur Herstellung einer ersten elastomerbildenden
Siliconmasse, die sich durch Hartung in ein Ela-
stomer mit einer Eindruckhdrte (Durometerhérte)
von etwa 35 Uberfihren lasst, vermischt man 50
Teile eines Gemisches A, das aus 72,4 Teilen eines
hochmolekularen Polyorganosiloxans mit vinylfunk-
tionellen Gruppen an etwa 0,2% der Siliciumatome,
255 Teilen Siliciumdioxid als Fullstoff, 0,1 Teil
Ethinylcyclohexanol und zwei Teilen eines niedermo-
lekularen Organosiliclummaterials, namlich eines
Copolymerisats aus Polydimethylsiloxanen und Poly-
methylwasserstoffsiloxanen, welches siliciumgebun-
dene Wasserstoffaiome aufweist, besteht mit 50
Teilen eines Gemisches B, das aus 73,75 Teilen ei-
nes hochmolekularen Polyorganosiloxans mit vinyl-
funktionellen Gruppen an etwa 0,2% der Siliciumato-
me, 25,9 Teilen Siliciumdioxid als Fllstoff und 0,35
Teillen eines platinhaltigen Katalysators besteht.
Zur Herstellung einer Grundlage des therapeuti-
schen Mittels werden 10 Teile Levonogestron und
90 Teile eines vinylfunktionellen Polydiorganosilox-
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ans miteinander vermischt. Zur Herstellung einer
ersten Masse vermischt man 10 Teile der Grundlage
des therapeutischen Mittels, 20 Teile BaSO4 und
970 Teile der ersten elastomerbildenden Siliconmas-
se. Zur Herstellung einer zweiten Masse verwen-
det man 1000 Teile der ersten elastomerbildenden Si-
liconmasse.

Man gibt jeweils 1,5 kg der ersten Masse und der
zweiten Masse in eine erste Kammer und eine zwei-
te Kammer eines Kreuzkopfexiruders und stellt den
Extruder so ein, dass man ein kontinuierliches Ex-
trudat erhilt, das aus einem Kern (1) mit einem
Durchmesser von 2 mm aus der ersten Masse und
einer diesen umschliessenden Ummantelung (2) aus
der zweiten Masse besteht, so dass sich ein Extru-
dat mit einem Gesamtdurchmesser von 9 mm ergibt.

Bei einem ersten Verfahren wird ein etwa 1 m lan-
ges Stiick Extrudat auf einen flachen Trager extru-
diert und iiber Nacht darauf bei Raumtemperatur be-
lassen. Hierauf ist eine solche Vernetzung erfolgt,
dass das Extrudat Uber eine ausreichende Strukiur
verfiigt. Das Extrudat wird dann mit einem scharfen
Messer in Stiicke (4) (Fig. 3) mit einer Lénge von et-
wa 173 mm unter einem Winkel von 45° und Bildung
der Endflaichen (4a) und (4b) geschnitten. Das
Stiick (4) wird in eine Halbform (10) (Fig. 4) Uberira-
gen, die eine ringformige Vertiefung (11) aufweist, in
welcher das Stiick (4) so angeordnet wird, dass sei-
ne Endflachen (4a, 4b) einander gegeniiberliegen,
wie dies in Fig. 5 gezeigt ist, bevor man sie voll mit-
einander in Kontaki bringt. In dieser Stellung kann
die Vernetzung der ersten Masse und der zweiten
Masse auch eine Vernetzung an der Kontaktlinie
der beiden Endfiichen bewirken. Auf die Oberseite
der Halbform (10) wird dann eine zu (10) komplemen-
tare Halbform gelegt, und die Form wird hierauf ver-
schlossen.

Sodann gibt man das Ganze zur weiteren Vernet-
zung der elastomerbildenden Siliconmasse des
Kerns und der Ummantelung 5 Minuten in einen auf
100°C gehaltenen Heizschrank. Nach Abkiihlung
wird die Form ge6ffnet und der gebildete Ring (3)
aus der Form genommen, und dieser Ring weist le-
diglich dort eine geringfligige Markierung auf, wo
die beiden Endfléchen zusammengekommen sind.

Bei einem zweiten Verfahren wird ein wie oben be-
schrieben hergestelltes und erhaltenes kontinuierli-
ches Extrudat auf einen Kern (20) (Fig. 7) mit einem
Durchmesser von 37 mm aufgebracht, der auf sei-
ner Oberfliche ein helixformiges Aufnahmeteil (21)
aufweist. Der Kern wird unter einer Geschwindig-
keit von 10 Umdrehungen pro Minute gedreht, wo-
durch das Extrudat in Form einer Helix (5) gebildet
wird. Sobald der Kern (20) voll ist und eine Reihe an
Windungen aufweist, wird die Extrusion unterbro-
chen und der Kern (20) mit dem Extrudat zur Vernet-
zung des Extrudats etwa 5 Minuten in einen auf
100°C gehaltenen Heizschrank gegeben. Nach Ab-
kiihiung wird die vernetzte Extrudathelix (5) mit ei-
nem scharfen Messer durch einen einzigen
Schneidvorgang léngs der Lange des Kerns (20)
aufgeschnitten. Die so erhaltenen einzelnen Win-
dungen werden abgenommen und in Formen (10) ge-
geben. Durch diesen Schneidvorgang erhlt man
Windungen der in Fig. 5 gezeigten Art. Der
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Schneidvorgang kann jedoch auch unter einem be-
stimmten Winkel zum Radius des Kerns durchge-
filhrt werden, wodurch man Windungen der in Fig. 6
gezeigten Art erhalt. Eine diinne Scheibe der er-
sten elastomerbildenden Siliconmasse wird jeweils
auf die Endflachen der einzelnen Windungen aufge-
tragen. Hierauf wird die Form geschlossen und das
weitere Verfahren so durchgefihrt, wie dies oben
fiir das erste Verfahren beschrieben worden ist.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Rings zur ge-
steuerten Freigabe eines Therapeutikums im
menschlichen oder tierischen Korper, gekennzeich-
net durch folgende Massnahmen:

(i) Extrusion einer ersten Zusammensetzung aus

einem Therapeutikum und einer ersten elastomer-

bildenden Siliconmasse unter Bildung eines

Kerns, )

(i) Extrusion einer zweiten Zusammensetzung

aus einer zweiten elastomerbildenden Siliconmas-

se unter Bildung einer den Kern umschliessenden

Ummantelung,

(iiiy Zusammenbringen der Endteile eines Stiicks

aus dem extrudierten Kern und dessen Ummante-

lung unter Bildung eines Rings,

(iv) Vernetzung des extrudierten Kerns und

(v) Vernetzung der extrudierten Ummantelung.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Ummantelung gleichzeitig mit dem
Kern extrudiert wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vernetzung des exiru-
dierten Kerns und der Ummantelung vor der Stufe
(iii) beginnt.

4, Verfahren nach irgendeinem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Vernetzung des extrudierten Kerns und der Um-
mantelung fiir eine sichere Verbindung der Endteile
sorgt, die wahrend der Stufe (i) zusammenge-
bracht werden.

5. Verfahren nach irgendeinem der Anspriiche 1
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Vernet-
zung des extrudierten Kerns und der Ummantelung
vor der Stufe (jii) durchgefiihrt wird.

6. Verfahren nach irgendeinem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
erste elastomerbildende Siliconmasse und die zwei-
te elastomerbildende Siliconmasse zur Beschleuni-
gung ihrer Vernetzung erhitzt werden.

7. Verfahren nach irgendeinem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
erste elastomerbildende Siliconmasse und die zwei-
te elastomerbildende Siliconmasse auf einem Organ-
opolysiloxan, das pro Molekil wenigstens zwei silici-
umgebundene Gruppen mit olefinischer Ungeséttigt-
heit enthalt, einer Organosiliciumverbindung, die
pro Molekill wenigstens zwei siliciumgebundene
Wasserstoffatome enthélt, und einem Katalysator,
der die Reaktion zwischen olefinischen Gruppen
und siliciumgebundenen Wasserstoffgruppen for-
dert, beruhen.

8. Verfahren nach irgendeinem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das
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Therapeutikum ein emptangnisverhtitendes Mittel
ist.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das empfangnisverhiitende Mitte! .
Ostradiol oder Levonogesteron ist. 5

10. Verfahren zur Herstellung eines Rings zur
gesteuerten Freigabe eines Therapeutikums im
menschlichen oder tierischen Korper, gekennzeich-
net durch folgende Massnahmen:

(i) Extrusion einer ersten Zusammensetzung aus 10

einem Therapeutikum und einer ersten elastomer-

bildenden Siliconmasse unter Bildung eines

Kerns,

(i) Extrusion einer zweiten Zusammensetzung

aus einer zweiten elastomerbildenden Siliconmas- 15

se unter Bildung einer den Kern umschliessenden

Ummantelung, .

(iii)a Formung des extrudierten Kerns und der Um-

mantelung zu einer Helix mit mehreren Windungen,

(ii)b Abtrennung einer einzelnen Windung von 20

der Helix,

(iii)c Zusammenbringen der Endteile der Windung

unter Bildung eines Rings,

(iv) Vernetzung des extrudierten Kemns und

(v) Vernetzung der extrudierten Ummantelung. 25

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Formung des extrudierten
Kerns und der Ummantelung zu einer Helix durch Ex-
trusion auf einen Dorn bewirkt wird, der auf seiner
Oberflache ein helixférmiges Aufnahmeteil auf- 30
weist, das wahrend der kontinuierlichen Aufbrin-
gung des extrudierten Kerns und der Ummantelung
rotiert.

12. Verfahren nach irgendeinem der Anspriiche
10 und 11, dadurch gekennzeichnet, dass von der 35
Helix durch einen einzigen Schneidvorgang mehre-
re einzelne Windungen abgetrennt werden.

13. Ring zur gesteuerten Freigabe eines Thera-
peutikums im menschlichen oder tierischen Korper,
dadurch gekennzeichnet, dass er nach einem Ver- 40
fahren geméss irgendeinem der vorhergehenden
Anspriiche hergestellt worden ist.
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