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(67) Das Ziel der Erfindung besteht darin, die erwiinschte biologische Wirkung des Vaginalringes
zu verbessern. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Vaginalring mit regeiméRiger
gleichbleibender und langanhaltender Wirkstoffabgabe zu schaffen. ErfindungsgemaR besteht
der Vaginalring aus einem wirkstofffreien Supportring 1, bei dem auf der AuRenkante, in die eine
umlaufende Nut eingebracht sein kann, eine steroidwirkstoffhaitige Schicht 2 aufgebracht ist, die
wiederum von einer wirkstofffreien Schicht 3 iberzogen ist, wobei das Dicken-Verhaitnis von
wirkstoffhaitiger Schicht 2 zu wirkstofffreier Schicht 3 etwa 5-50:1 betragt.
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Vaginalring

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft einen Vaginalring gemZB dem Eriin-
dungsanspruch.

Charskteristik der bekannten technischen LOsungen

Vaginalringe aus Kunststoff, die Wirkstoffe enthalten, sind
seit ldngerem bekannt. So wird in der DE 0S 2 450 107
Vaginalring beschrieben, der aus-einem Supportring mit ein
oder zwei umlaufenden sackftrmigen Vertiefungen zur Aufnahme
von in diese Vertiesfungen passenden wirkstoffhaltigen Ringen
sus Kunststoff auf Grundlage eines LTV-Silikonelastomersn

bestent.

Auch in der US PS 3,920,805 wird ein Vaginalring sus einem
Silikon-Elastomeren beschrieben, der aus einem wirkstol

)

freien Kern und einem wirkstoffhaltigen Uberzug besteht.

Beiden Vorrichtungen ist gemeinsam, daf der Wirkstoff direkt
aus dem wirkstoffhaltigen Teil der Vorrichtung an die um—
liegenden KOrperpartien abgegeben wird.

Es gibt aber auch ringfdrmige Vorrichfungen, bel denen der
wirkstoffhaltige Teil mit eiﬁer wirkstoffreien Membran Uber-
zogen ist (US PS 3,854,480). Bei disser Vorrichtung besteht
der ringfdrmige Kern aus einem wirkstoffhaltigen Silikon-
elastomer, der mit einem Polyethylenschlauch von ca. 0,8 mm
Wandstédrke Uberzogen igt. '

Die bekannten Vaginalringe haben jedoch den Nachteil, daB
die Abgaberate Uber die gewlinschte Zeit nicnt konstant ist,
.sondern die Menge pro Zeit nach einem anfinglichen Wirk-.



—

N

stoffstol immer geringer wird.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, die erwlnschie biolo-
gische Wirkung des Vaginalringes, d. h. die Ovulationshenm~ -
mung wesentlich zu verbessern.

Darlegung des Wesens der Erfindung |

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, einen Vaeginalring
mit regelmdBig gleichbleibender und langanhaltender Wirk-
stoffabgabe bereitzustellen.

Die erfindungsgemife Aufgabe wird dadurch geldst, dalB der
Vaginalring aus einem wirkstofffreien Supportring besteht,
bei dem auf der AuBenkante eine steroidwirkstoffhaltige
Schicht aufgebracht ist, die von einer wirkstofffreien
Schicht Uberzogen ist. Dabel betrdgt das Dicken-Verhiltnis
von wirkstoffhaltiger Schicht zu wirkstofffreier Schicht.
etwa 5-50:1. ZweckmiBigerweise kann der Supporiring zur
Aufnahmefdsr'wirkstoffhaltigen Schicht eine umlsufende Nut
aufweisen.

Ausflhrungsbeispisl

Die Erfiﬁdung soll nachstehend-an mehreren Beispielen er-
léutert werden. In der zugehSrigen Zeichnung geigt die

- Figur schematisch die Aufsichte. Figur II und III zeigen

den Schnitt A-B.

Der erfindungsgeméfie Vaginalring hat eine durchschnittliche
GroBe von 0,5 bis 20 cm, wobei die GrdBe vom Anwendungsfall
abhédngig iste Bel kleineren SHugetieren, wie Hunden, wird
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die RinggrdBe kleiner sein als bei gréBeren SZugetieren,
wie bei Pferden oder Kilhen. Bei Vaginaslringen, z. B. flr
Rhesusaffen, betrdgt der ZuBere Durchmesser ca. 2 bis 3 cm.
Bei Vaginalringen flr Frauen betrigt der Aullendurchmesser
cas 5-7 cm und die grofite Welte des Ringquerschnitfs
(Schnitt A-B) 5 bis 10 mm.

Eine besondere Ausiihrungsform des Supporitringes besteht
darin, daB auf der AuBenkante eine Nut eingelassen ist.

Dn Figur IV ist die Wirkstoffabgabe pro Tag (Levonorgestrel)
iiber einen Zeitraum von mehr als 2 Monaten dargestellt,

‘Der Supportring 1 besteht aus einem physiologisch unbedenk-
lichen Kunststoff, wie z. B. Polyethylen, RTIV-Silikonela-
stomere, LTV-Silikonelastomere, Polyamide und Polytetra-
fluorethylen.

Ein besonders geeigneter Kunststoff ist jedoch LTV-Silikon-
BElastomer, da dann das Vulkanisationsverhalten in bezug auf
die wirkstoffhaltige Schicht 2 keine technischen Probleme
aufwirfst.

Dieges LTV-Silikon-Elastomere hat die folgende Zusammen-
gsetzung:

80 - 98 Gew.~% Polydimethylvinylsiloxan

-
i

10 Gew.-%  Tetramethyl-tetravinyl-cyclo-

tetrasiloxan
2 - 20 Gew.-% Polydimethylhydrogensiloxan
0,5 - 10 Gew.-% hochdisperse Kiesels#ure und

10 =100 ppm  Platin-Katalysator.
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Als Platin-Katalysator kann metallisches Platin per se.
oder Platin auf Trégerstoffen, wie Silicagel, oder Plztin
in Porm seiner Salze,.wie’Platincarbonyl-dichlorid oder
Platin-dicarbonyl-dichlorid oder als HexachlérOplatinséure
verwendet werden. Geeignet sind auch Platinkomplexe von
ungesédttigien Siloxanen (vergl. EP 0S 000 2744).

Der Zusammensetzung zur Herstellung des Supportringes kon-
nen neben hochdisperser Kiesels&dure, die in erster Linie
nur die mechanischen Eigenschaften beeinflufit, noch andere

Hilfsstoffe, wie z. B. Tenside, Solubilisatoren und Farb-

stoffe zugesetzt werden, solange sie sich gegeniiber dem
Gesamtsystem inert verhalten.

Die wirkstoffhaltige Schicht 2 besteht aus einem LTV-Sili-
konelastomer folgender Zusammensetzungs: '

75 - 98 Gew.~%  Polydimethylvinylsiloxan
1 = 10 Gew.~% ATetfamethyl-tetravinyl-cyc—
lotetrasiloxan |
1T - 10 Gew.~% Polydimethylhydrogensiloxan
10 =100 ppm Platin~Katalysator und
1 - 10 Gew.=%  Wirkstoff.

Als Wirkstoffe kommen insbesondere solche infrage, die
nicnt-ionogen und lipeoidléslich sind, insbesondere gesta=
gen~ und Ostrogenwirkende Steroidhormone. Beispielsweise.

" gelen genannt Ethinylestradiol, Ethisteron, Norethisteron-

acetst, Norethynodrél, Levenorgestrel und Gestodene.

Die wirkstofffreie Schicht 3 besteht gleichfalls aus einem
LTV-Silikonelastomer folgender Zusammensetzung:



s . 234288 3

2461+1982
59 789/15

75 = 98 Gew.~% Polydimethylvinylsiloxan
1 = 10 Gewo=% Tetramethyl-tetravinyl-cyclo-
tetrasiloxzan
2 = 20 Gew.-% Polydimethylhydrogensiloxan und
10 =100 ppm Platin-Katalysators

Die erfindungsgemiBen Vorfichtungen werden nach an sich
bekannten Verfahren der SpritzguBtechnik hergestellt.
Hierzu wird zweckméfBigerweise die verwendete lienge an Poly-
dimethylvinylsiloxan sufgeteilt. Der eine Teil wird zusammen
mit dem Polydimethylhydrogensiloxan und der andere Teil mit
dem Platin-Katalysator zusammen verwendete.

Erst kurz vor der Vulkanisation werden beide Teile vereinigt
und unter Temperaturerhfhung vernetzt.

Der Wirkstoff wird zweckmiBigerweise vor dem Binarbeiten in
die flissige Mischung der Ausgangskomponenten mikronisiert.

Die wirkstofffreie Schicht 3 wird gleichfalls nach an sich
bekannten Methoden, wie Tauchen oder Sprilhen, aufgebrachts

Die Schichtdicke betridgt 10 - 1000, vorzugsweise 100 - 500 jhisB

Der erfindungsgeméBe Vaginalring hat den Vorteil, daB der
Wirkstoff aus ihm Uber einen lingeren Zeitraum in den Gren-
zen der fir die erwiinschte biologische Wirkung, z. Be. in
der fir die Ovulationshemmung erforderlichen Dosis, regel-
méBig und gleichbleibend abgegeben wird.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung erlidutern.
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Beispiel 1

Zur Herstellung des Supportringes 1 werden
232,577 g vinylendgestopptes Polydimethylsiloxan mit
einem mittleren Molekulargewicht.von B 5854,

17,423 g Tetramethyl-tetravinyl-cyblctetrasiloxan und
25,000 mg Platin (Mischung Al) sowie
193,789 g vinylendgestopptes Polydimethylsiloxan und

56,211 g Polydimethylhydrogensiloxan (Mischung 31)
intensiv gemischte. )
Die beiden Mischungen ALl und Bl werden in einem statischen
Mischrohr homogenisiert, in ein Spritzgiefwerkzeug einge-
spritzt und wihrend 60 Sekunden bei 100 °C zu Ringen mit
kreisabschnittfdrmigem Querschnitt wulkanisiert.

Die Shore-A-Hirte betrdgt 45 und die ReiSdehnuns 50 %s

Zur Herstellung der wirkstoffhaltigen Schicht 2 werden

49,86 g vinylendgestopptes Polydimethylsiloxan
(M = 8170),

0,14 g Tetramethyl=tetravinyl-cyclotetrasiloxan,
5,00 mg Platin und o
1,814 g Levonorgestrel (Mischung A42) sowie
48,61 g vinylendgestopptes Polydimethylsiloxan
(M = 8170-)3 |

1439 - Polydimethylhydrogensiloxan und
1,814 g Levonorgestrel (Mischung B2) intensiv gemischto

0q
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Die beiden Mischungen A2 und B2 werden in einem statischen
Migchrohr homogenisiert, in einem SpritzgieBwerkzeug mit
eingelegten Suppprtringeh 1 eingespritzt und wdhrend 60 Se-
kunden bei 100 °C auf die AuSenkante des Supportringes 1
aufvulkanisiert. '

Die so hergestellten Vaginalringe werden im Bereich der
wirkstoffhaltigen Schicht 2 mit einer Silikonelastomeren-
gchicnt 3 von ca. 200 pm Dicke bespriiht. Diese Schicht bil-
det mit der darunterliegenden Schicht 2 ein Verbundvulkani-
gate

Die Silikonelastomeren~-Mischung flr die wirkstofffreie
Schicht 3 setzt sich zus

42,53 g vinylendgestopptem Polydimethylsiloxaﬁ
(E = 4561)9

5,72 g Polydimethylhydrogensiloxan,

1,75 g Tetramethyl-tetravinyl-cyclotefrasiloxan
und
50 ppm Platin

Zuseamnene.

Der einzelne Ring enth#lt somit 0,8 % Wirkstoff und hat
eine Abgaberate von 70,5 pg/d.

Beispiel 2

Analog Beispiel 1 werden aus

233,98 g vinylendgestoppies Polydimethylsiloxan
(X = 8170),
16,02 g Tetramethyl-tetravinyl-cyclotetrasiloxan,
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25,00 mg Platin und

13,158 g hochdisperser Kieselsdure sowie
203,92 g vinylendgestdpptes Polydimethylsiloxan
(K = 8170),
46,08 Polydimethylhydrogensiloxan und

13,158 g hochdisperser Kieselsdure

Supportringe 1 hergestellts

Die Shore-A-Hirte betrégt‘65 und die ReiBdehnung 75 %.
Auf die Supporiringe 1 wird eine Wirkstoffhaltige Schicht 2
mit folgender Zusammensetzung aufvulkanisiert:

239,38 g vinylendgestopptes Polydimethylsiloxan
) (i&-’f = 8170),
10,62 g Tetramethyl-tetravinyl-cvelotetrasiloxan,
25,00 mg Platin-Katalysator,
27,778 g Levonorgestrel sowie
217,70 g vinylendgestopptes Polydimethylsiloxan
' (0 = 8170),
32,30 g Polydimethylhydrogensiloxan,
27,778 g Levonorgestrels

Danach wird auf die wirkstoffhaltige Schicht 2 eine 350 pm
dicke wirkstofffreie Schicht 3 folgender Zusammensetzung
auf gebracht: ’

47,061 g vinylendgestopptes Polydimethylsiloxan

(M = 8170), . '
0,681 ¢ Tétramethyl-tetravinyl—cyolotetrasiloxan,
24258 g Polydimethylhydrogensiloxan und
50 ppm Platine :

Der einzelne Ring enthdlt somit 2,3 Gew.-% Wirkstoff und
" hat eine Abgaberate von 45 ug/d.
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Beispiel 3

Zur Herstellung des Supportringes 1 wird die gleiche Abmi-
schung wie im Beispiel 1, bestehend sus Polydimethylsiloxan,
Tetramethyl-tetravinyl, Tetramethyl-tetravinyl-cyclotetra-
siloxan, Platin sowie Polydimethylhydrogensiloxan, benutzt,

Die beiden Mischungen 4 1 und B 1 werden in einem statischen
Misehrohr homogenisiert, in ein SpritzgisBwerkzeug einge-
spritzt und wihrend 60 Sekunden bel 100 % zu Ringen mi®
umlaufender Nut, Fig. III, vulkanisiert.

In die Nut wird anschlieBend eine wirkstoffhaltige Masse,
bestehend aus den beiden Mischungen & 2 und B 2, Beispisl 1,
singespritzt und wihrend 60 Sekunden bei 100.°C vulkani-
siert. Auf den so hergestelltén Ring wird dann die wirk-
stofffreie Schicht 3 der gleichen Zusammensetzung wie im
Beispiel 1 aufgsbracht.

Der einzelne Ring hat eine Wirkstofffreigabe von 20 Pg/d.
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Erfindungsanspruch

T

Vaginalring, gekennzeichnet dadurch, daB er zus einem
wirkstofffreien Supportring 1 besteht, bei dem auf der
AuBenkante eine steroidwirkstoffhaltige Schicht 2 auf-
gebracht ist, die von einer wirkstofffreien Schicht 3
tUberzogen ist, wobei das Dicken-VerhiZlinis von wirk-
stoffhaltiger Schicht 2 zu wirkstofffreier Scaicht 3
etwa 5-50:1 betrigte.

Vaginalring nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
der Supportring 1 zur Aufnshme der wirkstoffhaltigen

Scnicht 2 eine umlaufende Nut aufweiste.

Hierzu 2 Seiten Zeichnungen
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