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(57) Anotace:

PodkoZni implantat pro zaji$ténf prodlouzeného anti-
koncepénfho ti¢inku, ve formé téliska obsahujicfho
w¢innou latku a fyziologicky pfijatelné vehikulum,
obsahuje ué¢inné mnoZstvi uéinné latky tvotfené 3-
substituovanym 6-methyl-17a-OR1-20-0x0-19-

norpregna-4,6- dienovym derivatem, pfitemz télisko,
obsahujicf ti¢innou latku, je vytvofeno z biokompa-
tibilnfho a sterilizovatelného polymeru. Pfi zpisobu
jeho vyroby se feie trubitka z dutého polymerniho
materidlu, obsahujicif vnitfnf kanal, na délku od 20
do 50 mm, tento vnitfni kanal se naplni i¢innym
mnozstvim G¢inné latky. Alternativné se jednak vy-
tvoff trubitka z poly(dimethylsiloxanu), obsahujfc{
vnitfnf kanal, kterd se feZe na trubitkové segmenty o
délce od 20 do 50 mm, a jednak se ptipravi zakladni
hmota na bazi kopolymeru ethylenu a vinylacetitu,
pinéna uéinnou litkou, kterd se vytlatuje a feZe na
plna vilcova téliska o priiméru a délce odpovidajici
trubi¢kovym segmenttim, a tato plnd valcova téliska
se vkladajf trubitkovych segmentl. Nakonec se tru-
bitkové segmenty na koncich tésné uzaviou silikono-
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PodkoZni implantat pro zajisténi prodlouZeného antikoncepéniho iucinku a zpusob jeho
vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka podkoznich implantatd pro zajisténi prodlouzeného antikoncep&niho udinku, ve
form& t&liska obsahujiciho i¢innou latku a fyziologicky ptijatelné vehikulum, a zpisobu jejich
vyroby.

Dosavadni stav techniky

Jiz dvacet let je vedena fada studii v podstaté po celém své&té pro vytvofeni i¢inného a dlouho-
dobého zpisobu antikoncepce. Pokusy provadéné se vstfikovatelnymi masivnimi dévkami
suspenzi progestativ, jako Provera®, atd., u nichz doba ochrany dosahuje okolo 6 mésicu, jsou
provadény &asto znadnymi vedlejsimi Gginky. To je divod, pro ktery experimentatofi presli na
implantaty biokompatibilnich polymert, které se vkladaji bud’ do délozni dutiny (Progestasert®),
nebo do podkoZni tkané€ (implantaty).

Byly jiz providény pokusy s implantaty, obsahujicimi fadu steroidovych GCinnych latek
s progestativnim i¢inkem, jako norgestrienon, norethindron a levonorgestrel.

U t&chto vyrobki je viak zapottebi pro ziskani obzvla$té dlouhé doby plisobeni vpravovat do
implantatu znadné mnozstvi uginné latky nebo vkladat vice implantiti. Norplant®, ktery
obsahuje jako G&innou latku levonorgestrel, mé tak stfedni dobu trvéni (¢inku 5 let na soubor 6
implantétii Silastiku®. Kazdy implantat je naplnén 36 mg krystalizovaného levonorgestrelu, coz
vede k celkové naplni 216 mg G¢inné latky.

Podstata vynalezu

Vynalez odstrafiuje nedostatky zndmého stavu techniky a pfinaSi podkozni implantit pro
zajisténi prodlouZeného antikoncep&niho uéinku, ve formé téliska obsahujiciho G€innou latku
a fyziologicky ptijatelné vehikulum, vyznadeny tim, Ze obsahuje G¢inné mnoZstvi u€inné latky
tvofené 3-substituovanym 6-methyl-17a—OR;—20-0x0—19-norpregna—4,6—dienovym deriva-
tem, zvolenym ze skupiny tvofené:

a) 3,20-dioxo—6—methyl-17a—-OR,—19-norpregna—4,6—dieny obecného vzorce I
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kde R, znadi vodik nebo acylovy zbytek alifatické, aromatické nebo cykloalkankarboxylové
kyseliny majici 2 az 16 atomi uhliku,

b) 3—ORy—6-methyl-20—0x0—17a—OR~19-norpregna—4,6—dieny obecného vzorce II

CE:

~
.QRI

(ID)
R,0

ca,

kde R; ma vy3e definovany vyznam

a R, znati vodik, acylovou skupinu karboxylové kyseliny s 1 az 8 atomy uhliku nebo alkylovou
skupinu majici 1 az 8 atomt uhliku

a

¢) 3-R;,R¢—6-—methyl-170—OR,;—20~0x0-19-norpregna—4,6—dieny obecného vzorce III

cH,
L
H N 0R,
RJ
R‘> (I11)

ca,

kde R, ma vy3e definovany vyznam,

aR; a Ry tvofi dohromady bud’ oximinové seskupeni vzorce =N-O-R;, kde Rs je vodik, nizi
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, nebo karboxyalkylova skupina —COOR, kde Rg je alkylova skupina
s 1 az 3 atomy uhliku,

nebo dioxyethylenové, dioxypropylenové nebo dioxybutylenové seskupeni, nesubstituované
nebo substituované jednou nebo dvéma karboxylovymi skupinami nebo jednou nebo dvéma
karbonylalkoxyskupinami —COOCHj,.;, kde n je celé &islo od 1 do 3, anebo kaZdy ze
substituenti Ry a Ry znadi nizsi alkoxyskupinu, majici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylovém fet&zci,
priCemz t&lisko, obsahujici G¢innou latku, je vytvofeno z biokompatibilniho a sterilizovatelného
polymeru.

Pod pojmem télisko se zde rozumi kus pevné latky malého rozméru a libovolného geometrického
tvaru, tedy v podstaté "télisko nebo Eastice".

Podle vyhodného provedeni vynalezu je télisko implantatu, obsahujici G¢innou latku, vytvofené
z biokompatibilniho a sterilizovatelného polymeru, ve formé trubi¢ky.
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Utinna latka miZe byt podle dalstho znaku vynalezu v mikromleté, mikrokrystalické, drcené
nebo amorfni formé&.

Biokompatibilni a sterilizovatelny polymer téliska je podle daldiho znaku vynélezu zvoleny ze
skupiny tvotené hydrofobnimi, hydrofilnimi a biodegradovatelnymi polymery.

Podle daldiho znaku vynalezu je u&inna litka 3,20-dioxo—6—methyl-17a—-OR;~19-norpregna—
4,6-dien, kde R; je acylova skupina karboxylové alifatické organické kyseliny, nebo vodik.
S vyhodou je G¢inné latka 3,20-dioxo—6-methyl-17a—hydroxy—19-norpregna—4,6-dien nebo
3,20—dioxo—6-methyl-17a~acetoxy—19-norpregna—4,6—dien.

Podle daliiho znaku vynalezu je biokompatibilni a sterilizovatelny polymerni materidl téliska
poly(dimethylsiloxan).

Podle dal$iho znaku vynalezu je biokompatibilni a sterilizovatelny polymer t&liska kopolymer
ethylenu a vinylacetatu.

Tgliska implantatu jsou podle vyhodného provedeni vynalezu ve formé trubi¢kovych segmentu.

Podle daliho znaku vynilezu mé& segmentovité télisko tvar trubicky z poly(dimethylsiloxanu),
pln&né zakladni hmotou z kopolymeru ethylenu a vinylacetatu, v niZ je uloZena G€inna latka.

Obsah Gginné latky je s vyhodou od 30 do 80 mg, zejména od 35 do 65 mg.

Podle dal$iho znaku vynalezu ma télisko implantatu valcovy tvar o délce 20 az 50 mm a priméru
2 az 4 mm.

Vynalez déle pfinasi zpisob vyroby vy3e uvedeného podkozniho implantétu, jehoZ podstatou je,
e se feZe trubitka z dutého polymerniho materialu, obsahujici vnitini kandl, na trubi¢kovité
segmenty o délce od 20 do 50 mm, vnitini segmentii se naplni G¢innym mnoZstvim vySe uvedené
Gi¢inné latky, a poté se t&sné uzaviou konce trubitkovitych segmentii lepivou hmotou a trubicko-
vité segmenty se sterilizuji fyzikalnimi prostfedky.

Dale vynalezu pfinasi zpisob vyroby podkoZnich implantatl pfi pouZiti segmentovitého téliska
majiciho tvar trubiky z poly(dimethylsiloxanu), plnéné zékladni hmotou z kopolymeru ethylenu
a vinylacetatu, v niz je uloZena GEinna litka, pii kterém se jednak vytvofi trubitka z poly-
(dimethylsiloxanu), obsahujici vnitini kanal, ktera se feZe na trubickové segmenty o délce od 20
do 50 mm, ajednak se pfipravi zakladni hmota na bazi kopolymeru ethylenu a vinylacetétu,
plnéna G&innou latkou, kterd se vytlatuje afeZe na plnd valcova téliska o priméru a délce
odpovidajici trubi¢kovym segmentim, atato plna valcova téliska se vkladaji trubickovych
segmentii, které se po té na koncich tésné uzaviou silikonovanym lepidlem a trubi€kovité
segmenty se sterilizuji fyzikalnimi prostredky.

Implantaty jsou zejména zasobnikového typu nebo typu se zakladni hmotou (typu s nosnou
zakladni hmotou, matri¢niho typu).

Mezi implantaty zasobnikového typu je mozné uvést:

-implantaty zasobnikového typu pripravené na bazi polydimethylsiloxani jako je napf. Silastic®,
vyrabény spole¢nosti DOW CORNING.

Tento typ implantatu je ve formé trubi€ky o vn&j3im priméru od 2 do 4 mm a tloustce blizke
0,4 mm. Trubika je nafez4na na segmenty délek zvolenych podle mnoZstvi norpregnadienového
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derivatu, které se ma zavadét. Konce téchto segmenti jsou uzavieny lepidlem kvality vhodné pro
lé¢iva, dodavanym rovnéZ spoleénosti DOW CORNING a nalezejicim do skupiny silikonit RTV
vulkanizujicich pfi teploté mistnosti.

MnoZstvi norpregnadienového derivatu vzorce I, II nebo I, vpravené do segmentu trubi¢ky, je
v rozmezi od 30 do 80 mg a s vyhodou od 45 do 65 mg. Tento obsah ¢inné latky je hlavn&
uréovan granulometrickou kvalitou u¢inné latky (mikromletou nebo mikrokrystalizovanou)
a jejimi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi (relativni molekulova hmotnost, rozpustnost, schop-
nost difuze, rozdélovaci koeficient). Zpiisob vpravovani u¢inné litky mize byt bud’ v pevném
stavu, nebo v disperzi v biologicky pfijatelném a inertnim nosi¢i. Zpisob pfipravy a izolovani
mikrokrystalizovanych forem sloZzek podle vynédlezu je popsan ve francouzské patentové
piihlaice €.2 668 945 stejného pfihlasovatele.

- implantaty zasobnikového typu, pfipravované na bazi kopolymert ethylenu a vinylacetatu, jako
je napfiklad material Elvax® MD 40, vyrabény DUPONT DE NEMOURS.

Tento typ implantatu byl jiz pouzivan pro nitrod&loZni t&lisko Progestasert™ Alza, ale na rozdil
od Progestasertu v pfipadé implantatdi podle vyndlezu je icinné latka zavadéna ve formé pevné

latky.

- implantaty typu se zakladni hmotou, ptipravené na bazi polydimethylsiloxani.

Tento typ implantatu byl jiz pouzit u Elovéka (Nash. Robertson a kol., Contraception, 18, str.367,
1978). Tento implantat typu se zakladni hmotou se vyznaduje zasadni nevyhodou, kterou je
zvySena rychlost uvoliiovani aktivni latky. Pro odstranéni této nevyhody jsou implantity podle
vynalezu pfipraveny se zavadé€nim derivatt podle vzorce I, II nebo III do suspenze v hydrofilni
kapaliné, v niz je GCinna litka nerozpustna. Tato suspenze se smichd s polydimethylsiloxany
apoté je cela hmota zesiténa pied vytlaCovanim elastomeru ve formé valcovitého linedrniho
ty¢inkového utvaru zvolenych rozméri. Tento zpisob dovoluje ziskat kinetiku uvolfiovani
fadové nula anikoliv jiz jako funkci druhé mocniny &asu, jako je tomu u zakladni hmoty
citované Nashem a kol.

- implantaty typu se zakladni hmotou, pfipravené na béazi kopolymeri ethylenu a vinylacetatu
(EVA). V tomto pfipadé€ se implantat pfipravuje odlévanim. V disledku jeho monolitické povahy
tento implantit uvoliiuje G&innou latku s kinetikou typu kvadratu Zasu. Caste¢né obaleni
membranou slouzici pro ovladani uvolfiovani ze zékladni hmoty muze byt zajisténo bud’
polymerem EVA s malou koncentraci vinylacetatu, nebo zavadénim zikladni hmoty do trubi¢ky
z polydimethylsiloxanu (typu SILASTIC) pro ziskani fadové nulovych kfivek uvoliiovani.

Mezi implantaty pouZivajicimi hydrofilni materialy je mozné uvést:

- implantaty typu se zakladni hmotou, pfipravené na bazi polyhydroxyelhylmethakrylatt, napfi-
klad Hydronu®, vyrabéného spolec¢nosti HYDRON MED SCIENCES.
Tento typ implantitu je pfipraven polymeraci v alkoholu, po které nasleduje zesiténi pomoci
ethylenglykoldimethakrylatu. Po odstranéni rozpoustédla v modulu se ziskd v suchém (sklo-
vitém) stavu implantat, jehoZ kinetika je blizka nule. Zplsob vyroby je inspirovan zpisobem
popsanym CHIEN Y.W s Norgestometem (j.Pharm.Sci, 1976, 65:488).

Mezi implantaty pouzivajicimi biologicky odbouratelné materily, je mozné uvést:

- implantaty zasobnikového typu, pfipravené na bazi polykaprolaktonli, vyrabéné zplsobem
popsanym Pittem akol. (J.Pharm.Sci., 1979, 68:1534). Tyto valcovité implantity, ziskané
vytlatovanim, obsahuji od 30 do 50 mg norpregnadienovych derivati vzorce I, II nebo I
v suspenzi v inertnim rozpoustédle. Maji primeér 2,4 mm.
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- implantaty typu se zakladni hmotou, pfipravené na bazi systému kyseliny polymléiné/
polyglykolové 50/50 s relativni molekulovou hmotnosti fadové 180 000.

Tento typ implantatu obsahuje 20 aZ 40 hmotn.% jednoho z norpregnadienovych derivati vzorce
L, II nebo 111 Je pFipraven rozpoust&nim biologicky odbouratelného systému v methylenchloridu
s pfidanim 0&inné latky a odpafenim rozpoustédla.

Implantat podle vynilezu se ukladé pomoci trokaru po lokalni anesthézi do podkoZni tkané
oblasti hyzdi nebo predlokti pacientky. Na konci lé¢by nebo kdykoli jindy miZe byt implantat
vyjmut malym chirurgickym zakrokem pfi lehké lokdlni anesthézi.

Mezi farmakologicky aktivnimi latkami, které je vpravovat do implanttd podle vynélezu, je
mozné uvést:

- 3,20—dioxo—6—methyl-170~hydroxy—19-norpregna—4,6—dien,

- 3,20-dioxo—6—methyl-170—acetoxy—19—norpregna—4,6—dien

- 3,20—dioxo—6-methyl-17a—acetoxy—20—-oxo—19-norpregna—4,6—dien

- 3,17a—diacetoxy—6—methyl-20—oxo—19-norpregna—4,6—dien

- 3—pivaloyloxy—6—-methyl-170—acetoxy—20-oxo—19-norpregna—4,6-dien

- 3,3—ethylendioxy—6—methyl-170—acetoxy—20—oxo—19-norpregna—4,6—dien

- 3-methoxyimino—6—methyl-17a—acetoxy—20—oxo—19-norpregna—4,6—dien

- 3-karboxymethoxyimino—6—methyl-17a-acetoxy—20—oxo—19-norpregna—4,6—dien
- 3,3-[1,2—(R) (R)—diethoxykarbonyl-ethylendioxy]-20—oxo—19-norpregna—4,6—dien.

Biologicky sluditelna vehikula jsou prasky nebo farmakologicky inertni vehikula, odbouravana
postupng biologickym prostfedim a ktera slouzi k fedéni, rozptylovéani a déleni G¢inné latky.
Priklady vehikula jsou lakt6za, mannitol, moovina, olivovy olej nebo araSidovy ole;j.

Na rozdil od postupti podle znamého stavu techniky uvedenych v ivodu vyzaduji slouCeniny
podle vyndlezu vkladani jediného implantatu méficiho 30 az 45 mm podle typu zvoleného
implantatu. Tento zpusob implantovani je znatn€ zjednoduSeny. Je snadnéji pfijiman. PouZiti
norpregnadienového derivatu obecného vzorce I, II nebo III jako G¢inné latky dovoluje u€inné
zabratiovani poeti, minimalni vedlej$i G¢inky a toto pouziti zajistuje udrZzovéni periodickych
krvaceni podobnym pravidelnym cyklim. Rada klinickych zkousek ukazala, Ze implantat zasob-
nikového typu na bazi Silastiku®, jak je uvedeno vySe, obsahujici jako u€innou latku acetat
nomegestrolu, vyviji antikoncepéni aktivitu béhem obdobi nejméné 12 mésici. Obdobi 12
mésicl kromé toho dovoluji nejlepsi dohled nad pacientkami.

Ptehled obrazkl na vvkresech

Nasledujici ptiklady doprovazeji pfilozené obrazky s diagramy zejména vysledkd klinickych
zkousek, ve kterych znézortiuje obr. 1 graf vyskytu menstrua¢nich anomalii (vynechani mens-
a tepenného tlaku u Zen, které nosily implantét jeden rok, obr. 3 diagram davkovani progesteronu
v zavislosti na po&tu cykld, obr. 4 graf zavislosti uvoliiovani mnoZzstvi 4¢inné latky z implantatu
se zakladni hmotou na €ase a obr. 5 graf zavislosti uvoliiovani mnoZstvi G¢inné latky z implan-
tatu se zakladni hmotou vloZenou do trubi¢ky podle prikladu V na Case.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Piiklad se tyka pfipravy implantath zasobnikového typu na bazi Silastiku® a klinickych
vysledk.

Pouzity material je dimethylpolysiloxanova trubika, vyrabéna spole¢nosti DOW CORNING
pod typem 602-265 (katalogové €islo).

Trubicka se nafeZe na segmenty zvolenych velikosti. Konec segmentu se utésni lepivym mate-
ridlem jako Silastic® typu A nebo typu RTV kvality vhodné pro 1é¢iva.

Segmenty se vyplni zvolenym mnozZstvim acetatu nomegestrolu fizené granulometrické kvality.
Segmenty se nakonec té€sné uzaviou lepivym materidlem. Takto vytvofené implantaty se steri-
lizuji.

Volba velikosti pro tento implantéat Silastiku® byla provedena na zaklad€ predbéznych zkousek
na dobrovolnicich, s implantaty podle piikladu 1 o riznych velikostech: 20, 30 a 40 mm.

- pfi 20 mm doslo ke dv€ma téhotenstvim,
- pfi 30 mm se také vyskytla téhotenstvi,
- pti 40 mm nedoslo k poceti, ale podil vynechani menstruace (amenorhea) byl zvySeny.

Byl tedy zvolen implantat délky 35 mm s naplni obsahujici 50+5 mg acetatu nomegeterolu.

Tento implantat byl pfedmétem vyzkumu realizovaného u 100 Zen nebo 1085 sledovanych
mésicu.

Implantaty byly ukladany podkozné€ po lokélni anestézii 2% roztokem prokainu v oblasti hyzdi.
Pacientky byly Zeny v obdobi pohlavni aktivity, mladé (86 % mély méné nez 30 let), v obdobi
aktivity vaje¢nikt s pravidelnymi cykly.

80 pacientek se ¢astnilo vyzkumu jesté na konci ro¢niho tdobi. 11 pacientek si nechalo vyjmout
implantat mezi 6 a 11 mésici a pouze 9 pacientek pred Sesti mésici.

Ptiinami uspusténi od ucasti bylo:

- 9 pfipadi: dani pfednosti jiné metodé,

- 3 ptipady: projevy nepravidelnosti menstruace,

- 2 pfipady: ptibirani na vaze

- 3 ptipady: ptani otéhotnét,

- 3 pripady: vedlejsi uéinky (zavraté, poruchy menstruace, bolesti hlavy atd. . .).

Pfi celkovém poctu sledovanych 1085 mésict ("lidomésici") se vyskytlo jedno t€hotenstvi, coz
poskytuje Pearliv index 1,1 %.

Krvéaceni podobajici se pravidelnym menstruacim se objevuji u viech Zen, ale s proménlivym
rytmem podle pacientek. Mezi 80 Zenami, které se terapii podrobily po dobu 1 roku, je stiedni
podet udobi krvaceni 12,24+0,29, se stfedni dobou trvani ve dnech 5,24£0,11. Tabulka 1 shro-
mazd’uje tyto Gdaje u lé¢enych pacientek.
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Tabulka I
Implantat acetatu nomegestrolu

Menstruaéni schéma b&hem uZivani po dobu 12 mésicti (N=80 Zen)

Parametry | e Stfedni . ES. ...
Pocet (idobi krvaceni (+) 12,24 0,29
Stiedni trvani krvaceni (dni) 5,24 0,11
Celkovy pocet dnti s krvaceni 64,19 2,75
Celkovy pocet dnii se $pinénim (spotting) 7,24 1,50
Poget dnii s krvacenim a $pinénim 71,42 3,22
Stfedni doba trvani mezi dvéma po

sobé nasledujicimi krvacenimi(++) 24,51 0,60
Stedni doba trvani cykld ve dnech (+++) 29,80 0,60
Del3i doba krvaceni (dni) 10,70 0,92
Delsi interval bez krvaceni (dni) 57,86 4,13

(+) doba krvaceni je vyjadfena jednim nebo vice po sob& nasledujicimi dny (a vyjimkou
3pinéni)

(++) interval bez krvaceni je interval mezi dvéma obdobimi krvaceni

(+++) cyklus obsahuje tidobi krvaceni a interval bez krvaceni.

Obr. 1 shromazd'uje Gidaje o menstrua¢nich anomaliich (amenorea, metroragie, mezimenstruacni

rrrrr

Amenorea se objevuje u 19 % Zen prvni mésic a potom vyskyt klesa s Casem (4,7 % jedenacty
maésic). Castost mezimenstruainich krvaceni klesa s ¢asem (od 11 % v prvnim cyklu do 1%
v poslednim mésici pouzivani).

Obr. 2 ukazuje vychylky télesné hmotnosti (n=77) a tepenného tlaku (n=79) u Zen, které nosily
implantat jeden rok. Neexistuje statisticky vyznamny pokles systolického tlaku (p=0,02).
Hmotnost se vyraznéji zvysuje v praiméru o 1,1 kg (p=0,05).

Déavkovani hormonil byla provadéna u pacientek, které mély implantat:

a) Nejprve byla provedena pfesnd davkovani progesteronu ve druhé ¢asti "cyklu" pro dvanact
pacientek a Sedesat cykli. Ve tficeti Sesti cyklech sv&€d¢i obsah progesteronu vy3si nez 3 ng/ml
o vyskytu ovulace. Tyto hodnoty jsou uvedeny v obr. 3.

b) U péti Zen byly provadény alespoii tydenni odbéry na dévkovéni estradiolu a progesteronu
b&hem kontrolniho cyklu, béhem péti nebo Sesti prvnich cykli lé¢by apoté v jedenactém
a dvanactém cyklu.

Pied zavedenim implantatu byly cykly vZdy ovulaéni, s vyskytem progesteronu 8,1+4,2 ng/ml
v osmnictém a 10,1£3,5 ng/ml v dvacatém &tvrtém dni cyklu. Pri 1é€bé implantatem acetatu
nomegestrolu byly obsahy progesteronu niZzsi, ale rozdil ve srovnani s obsahy pfi zavedeni se stal
vyraznéjsi teprve 24. den druhého cyklu (p<0,05).

cnwr

stfedni hodnoty normélni, ato 7,1+1,1 18.den a 15,6+4,7 ng/ml 24.den.
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V souboru tficeti osmi sledovanych cyklt byla ovulace (obsah progesteronu vysSi nebo rovny
nez 5 ng/ml) pozorovéana v 24 ptipadech (63,2 %). Béhem prvnich cykli terapie kazdé z péti
pacientek byl obsah progesteronu vzdy niZ3i nez 5 ng/ml. Béhem dvanactého cyklu byl obsah
plazmového progesteronu stale kompatibilni s vyskytem ovulace.

Zavérem lze konstatovat, Ze implantat o velikosti 35 mm, obsahujici acetat nomegestrolu, je
i¢inny antikoncepéni pfipravek b&hem doby nejméné 12 mésici, aniz by dochédzelo k vynechani
menstruaci, o nichZ je zndmo, Ze jsou Zenami obtiZzné pfijimany.

Snagenlivost, jak gynekologicka, tak i vSeobecna, je dobra.

Ptiklad 2
Priklad se tyka implantatu nomegestrolu typu se zékladni hmotou.

Pripravi se zakladni hmota tvotici elastomer, a to na bazi 70 % az 75 hmotn.% derivatu poly-
organosiioxanu s koncovymi silanolovymi skupinami a 24 az 29 hmotn. % oxidu kiemicitého,
obsahujici od 0,2 % do 0,5 hmotn. % zvoleného katalyzatoru.

Dale se pripravi smés obsahujici 50 hmotn. % aktivnich latek odpovidajici vzorci I, II nebo III
v suspenzi v hydrofilnim rozpoustédle, pfi¢emz celek se dikladné smisi s 50 hmotn. % poly-
diorganosiloxanu.

Smés obsahujici Géinnou latku se vpravi do kompozice tvofici elastomer podle klasickych
postupii znamych v oboru.

Vysledna smés se plni do vytladovaciho stroje tak, aby se ziskal kontinudlni extrudat o priméru
mezi 2 a 3 mm podle typu implantatu. Tento extrudat se zesit'uje ve vétrané peci s teplotou mezi
30 a80°C. Nasledné se extrudat feze na zvolené rozméry tak, aby se ziskaly implantaty
trubicového tvaru, obsahujici 30 az 60 mg u¢inné latky.

Pro pokusy "in vitro" se pouzily implantaty hmotnosti blizké 120 mg, obsahujici 25 hmotn. %
uéinné latky.

Ptiklad 3

Priklad se tyka pokusu uvolfiovani acetatu nomegestrolu (3,20—dioxo—6—methyl-17a—acetoxy—
19-norpregna—4,6—dien) "in vitro" v miznych implantatech.

Bylo provedeno porovnani rychlosti uvoliiovani G¢inné latky vpravené do tfi implantati typu se
zakladni hmotou a v implantatu zasobnikového typu. Implantaty byly umistény do nadob obsa-
hujici znamé mnozstvi vody, pfedem filtrované a zbavené vzduchu. Toto prostiedi se vyméiio-
valo kazdych 24 hodin a pokus trval 14 dni.

Acetiat nomegestrolu uvolnény v prostfedi byl dédvkovan ultrafialovou spektrofotometrii pti
296 nm. Pro kazdou formulaci bylo davkovani opakovéno tfikrat. Vysledky jsou vyjadfeny ve
formé priméru tii davkovani a v pug uvolfiované G¢inné latky za 24 hodin. Tyto vysledky jsou
shromazdény do tabulek II a III.
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Tabulka II

Uvolilovéni acetatu nomegestrolu (v um/den) z implantatt se zakladni hmotou
(F 7571-113-11 : F 7571-113-13 : F 7571-113-15)
a zasobnikového typu (implantat Theramex) podle vynalezu

i "Den | F7571-113-11 } F7571-113-11 | F7571-113-11 |  Theramex |
S— S N S R ;
S S S 1844 . N 2102 . S 1860 joo 1034 ;
: 2 142,9 ' 206,7 146,1 : 71,4 :
[ kit Fommemeene ST Hocemcccniecloconnnens bemeceomeneaslocaonanns #rmememceeeaa e 4
S 3 1284 ... L 2092 . S 1320 .. L 03,5 ........ ;
S LSS SR 4926 .. S 663,7 ... SR 4900 ... A 2015 . :
S L L9 . oo 1892 S 116,5 ... O %, SO :
: 9 : 113,7 ' 187,5 ' 114,2 : 55,5 ;
R it B R Rt e L T Hoomeemeeeeealieceanny bomemeoaemacaiaonaan Hrommeeen e T2 ey |
L 10 13,7 . RN X.1 12 S S 1139 ... R = B :
SRR & A ORI 3258 ... domeenaen 4440 . beeeeees 3444 .. do 1430 i
SRR . SN 1079 ... fee 1300 S 1094 . d80L i

Tabulka III

Kumulované uvoliiovani acetatu nomegestrolu (v pg/den) z implantati se zakladni hmotou

(F 7571-113-11 : F 7571-113-13 : F 7571-113-15)

a zasobnikového typu (implantat Theramex) podle vynéalezu
" Den 1 F7571-113-11 | F7571-113-11 | F7571-113-11 |  Theramex
beceeeeeezennens S R S feereoreroazeaeannaand i
: 1 : 184,4 : 210,2 : 186,0 : 103,4 :
Promsasmabanncann dececsacaciceadacnanaas I i S TR bessacecssacastoncnnnan deccccncecesidinccnacad 4
A 2 3273 ... N 4169 ..., e 3321 . i 1748 :
S <SS S A3, 7 e 626,1 .. SRS, 4641 e 2403 ... :
S LA S, 4926 ] 12898 ... boeeneesd N4 e 4418 . i
S 8 j......lee0z i ] 14790 .., Ll 10706 4962 ... i
S AT SN 1 ¥ £ S HI— 1666,5 .., i 11848 BLT i
b A0 12869 ] 18483 ... 12987 6062 .. i
A3 el2y s 22923 SRS L. <1 SR S 7492 .. i
i I7206 G 24228 LTS N 7993 ... i

Dva ze tfi implantath typu se zdkladni hmotou vykazaly velmi podobny profil uvoliiovani, s uvol-
fiovanim 110 pg/den v rovnovazném stavu. Po 14 dnech bylo uvolnéno pfiblizn€ 14 % G&inné

latky.

Uvolfiovani G&inné latky z implantdtu zasobnikového typu bylo dvakrat pomalejsi. Ve vSech
piipadech v3ak byla kinetika paralelni.

Treti implantat, typu se zdkladni hmotou poskytl profil uvoliiovani v podstaté odliSny, s vyraz-
néjsim bezprosttednim uvoliiovanim.
Piiklad 4

Priklad se tyka pfipravy implantitd typu se zakladni hmotou na bazi kopolymeru ethylenu
a vinylacetatu (EVA) a vysledki zkous$ek uvoliiovani acetatu nomegestrolu "in vitro".
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Velmi stejnoroda smeés se odléva, vytlacuje a stlaCuje pti teplot€ od 50 °C do 65 °C pro ziskani
valcovitého extrudatu o priméru 2,3 mm. Extrudat se feze po 40 mm pro ziskani implantatu
pozadované délky. Tento implantit ma hmotnost blizkou 220 mg+10 mg a obsahuje 55 mg
acetatu nomegestrolu £5 mg.

Tato zékladni hmota je pfipravena k tomu, aby byla pokryta pérovitou membranou pro regulo-
vani rychlosti uvoliiovani (PDMS nebo EVA).

Diéle ptiklad zahrnuje zkou$ku uvoliiovani ze zakladni hmoty.

Kazdy implantat se vloZi do nadoby obsahujici 20 ml deionizované vody na dobu 24 hodin. Toto
prostiedi se nahradi kazdych 24 hodin apokus se provadi 15 az 31 dni. Obsah acetatu
nomegestrolu v prostfedi se davkuje ultrafialovou spektrofotometrii s 296 nm. Vysledky jsou
vyjadfeny v pg ucinné latky uvolnéné za 24 hodin. Tyto vysledky jsou shromazdény na obr. 4 ve
srovnani s implantitem z kopolymeru EVA. Ukazuji pravidelnost uvoliiovani G¢inné latky po
zapouzdieni pdrovitou membranou asoudasné malé uvolfiovani acetitu nomegestrolu
v zavislosti na dobé trvani.

Ptiklad 5

Priklad se tyka implantati typu se zakladni hmotou na bazi kopolymeru vinylacetatu a ethylen-
acetatu, ukladanou do trubicek z polydimethylsiloxanu.

Zéakladni hmota se pfipravi podle piikladu 2 auloZi se do trubitky z polydimethylsiloxanu
vlastnosti vhodnych pro 1é¢iva (SILASTIC), uzaviené na koncich sterilnim lepidlem SILASTIC
Medical ADHESIVE Silicone typ A. Hotovy implantat ma primér 3 mm je tvofen valcovitou
zékladni hmotou kopolymeru vinylacetatu a ethylenacetatu o priméru 2,3 mm a délce 40 mm.
Celkova délka je 42 mm po utésnéni lepidlem na obou koncich.

Pro zkousku uvolfiovani se postupuje zpisobem a metodou davkovani podle pfikladu 3. Vy-
sledky jsou vyjadieny v pg acetatu nomegestrolu uvolnénych za 24 hodin. Tyto vysledky jsou
vyjédieny na obr. 5 ve srovnani s vysledky ziskanymi pfi pouZiti samotné zakladni hmoty EVA.

PATENTOVE NAROKY

1. Podkozni implantat pro zaji§téni prodlouzeného antikoncepéniho u€inku, ve formé téliska
obsahujiciho uc€innou latku a fyziologicky pfijatelné vehikulum, vyznaéeny tim, Ze
obsahuje u¢inné mnozstvi u€inné latky tvorené 3—substituovanym 6-methyl-17a—OR,—20—o0xo—
19-norpregna—4,6—dienovym derivatem, zvolenym ze skupiny tvofené:

a) 3,20—dioxo—6—methyl-17a-OR;—19-norpregna—4,6—dieny obecného vzorce I

-10-
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(1)

CH,

kde R; zna¢i vodik nebo acylovy zbytek alifatické, aromatické nebo cykloalkankarboxylové
kyseliny majici 2 az 16 atomi uhliku,

b) 3—-OR,-6-methyl-20—ox0-170—OR;—19-norpregna—4,6—dieny obecného vzorce Il

f:

~
'OR,

(II)
R,0

Ca,

10  kde R; ma vy3e definovany vyznam

a R, zna¢i vodik, acylovou skupinu karboxylové kyseliny s 1 az 8 atomy uhliku nebo alkylovou
skupinu majici 1 az 8 atomi uhliku a

¢) 3-R; Ry—6-methyl-17a—OR;-20—0x0-19-norpregna—4,6—dieny obecného vzorce III
15

ca,
L
H \\OR,
R3
R‘> (111)

ca,

kde R; ma vyse definovany vyznam,
aR; a R4 tvofi dohromady bud’ oximinové seskupeni vzorce =N-O-Rs, kde R; je vodik, nizsi

20  alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo karboxyalkylova skupina -COORs, kde Rs je alkylova skupina
s 1 az 3 atomy uhliku,

nebo dioxyethylenové, dioxypropylenové nebo dioxybutylenové seskupeni, nesubstituované
nebo substituované jednou nebo dvéma karboxylovymi skupinami nebo jednou nebo dvéma

-11 -
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karbonylalkoxyskupinami ~COOC,Ha.1, kde n je celé &islo od 1 do 3, anebo kazdy ze substi-
tuentdt R; a Ry znai niZ3i alkoxyskupinu, majici 1 a 6 atom uhliku v alkylovém fetézci,

pfi¢emz télisko, obsahujici G&innou latku, je vytvofeno z biokompatibilniho a sterilizovatelného
polymeru.

2. Podkozni implantit podle naroku 1, vyznaéen Yy tim, Ze t¢lisko implantitu, obsa-
hujici G€innou latku, vytvofené z biokompatibilniho a sterilizovatelného polymeru, je ve formé
trubicky.

3. PodkoZni implantit podle niroku 1 nebo 2, vyznad&eny tim, Ze Glinna latka je
v mikromleté, mikrokrystalické, drcené nebo amorfni forms.

4. Podkozni implantdt podle nejméné jednoho znérokii 1 a2 3, vyznaéen y tim, Zze
biokompatibilni a sterilizovatelny polymer téliska implantatu je zvoleny ze skupiny tvofené
hydrofobnimi, hydrofilnimi a biodegradovatelnymi polymery.

S. Podkozni implantét podle nejméng jednoho znarokit 1 a2 4, vyznaéen y tim, Ze
ucinna latka je 3,20-dioxo—6-methyl-17a~OR~19-norpregna—4,6-dien, kde R, je acylova
skupina karboxylov¢ alifatické organické kyseliny, nebo vodik.

6. PodkoZni implantat podle naroku 5, vyznaéeny tim, Ze tdinna latka Jje 3,20-dioxo—
6~methyl-170-hydroxy—19-norpregna—4,6—dien.

7. PodkoZni implantat podle naroku 5, vyznadeny tim, Ze Ginna litka je 3,20—
dioxo—6-methyl-170~acetoxy—19-norpregna—4,6—dien.

8. PodkoZni implantat podle nejméné jednoho znarokd 1 a2 7, vyzna&en y tim, Ze
biokompatibilni a sterilizovatelny polymer t&liska je poly(dimethylsiloxan).

9. PodkoZni implantat podle nejméné jednoho z narokit 1 nebo3 az7, vyznaéen y tim,
Ze biokompatibilni a sterilizovatelny polymer t&liska je kopolymer ethylenu a vinylacetatu.

10. Podkozni implantit podle nejméné jednoho zndrokdi 1 a2 9, vyznaéeny tim, Ze
t€liska implantétu jsou ve formé trubi€kovych segmentii.

11. PodkoZni implantat podle nejméné jednoho z nérokt 2 a2 7210, vyzna&eny tim,
ze segmentovité t&€lisko mé tvar trubitky z poly(dimethylsiloxanu), pln&né zakladni hmotou
z kopolymeru ethylenu a vinylacetatu, v niZ je ulozena u¢inna latka.

12. Podkozni implantat podle nejméné jednoho z narokii 1 az 11, vyznaéeny tim, Ze
obsah ¢inné latky je od 30 do 80 mg.

13. Podkozni implantat podle ndroku 12, vyzna&eny tim, Ze obsah G¢inné latky je od
35 do 65 mg.

14. PodkoZni implantat podle nejméng jednoho z ndrokti 1 az 13, vyznaé&eny tim, Ze
Jeho t&lisko ma vélcovy tvar o délce 20 az 50 mm a priméru 2 aZz 4 mm.

15. Zpiisob vyroby podkozniho implantitu podle nejméné jednoho z narokii 1 a2 14, vyzna-

¢eny tim, Ze se feZe trubitka z dutého polymerniho materialu, obsahujici vnitfni kanal, na
trubickovité segmenty o délce od 20 do 50 mm, vnitfni kandl segmenti se naplni G&innym

-12-
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mnoZstvim G¢inné latky podle naroku 1 nebo 3 apoté se té€sn€ uzaviou konce trubi¢kovitych
segmentl lepivou hmotou a trubickovité segmenty se sterilizuji fyzikalnimi prostiedky.

16. Zpisob vyroby podkoZnich implantati podle naroku 11, vyznacéeny tim, Ze se
jednak vytvofi trubi¢ka z poly(dimethylsiloxanu), obsahujici vnitfni kanal, kterd se feZe na
trubi¢kové segmenty o délce od 20 do 50 mm, ajednak se pfipravi zdkladni hmota na bazi
kopolymeru ethylenu a vinylacetatu, plnéna G¢innou latkou, kterd se vytlatuje a feZze na plna
vélcova téliska o priméru a délce odpovidajici trubickovym segmentim, atato plnd vélcova
téliska se vkladaji do trubickovych segmenti, které se poté na koncich t&sn€ uzaviou siliko-
novanym lepidlem a trubickovité segmenty se sterilizuji fyzikalnimi prostfedky.

5 vykresi

-13 -
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