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- na durante periodos de verias semenas, y que Dermanezcan

: N ’ N 3
tes paredes que permiten el paso de monomeros tensioacti-

Hoja nom.”

La presente invencidén combine las caracteristi-
cas desedbleé de los dispesitivos que proporéiongn un des-
prendimlento prolongedo dé-medicamentos, p.ej. espermici~
das ¢ similares, en el area veginal, con la ventaja adicio
nal de que la construccién y forma sin igual de los presen

tes dispositivos permite llevarios cdédmodamente en ls vagi—

ese @

. o

sustancialmente sin alteracidén dentro de la cavidad vgzi-

nal durante lag rzlaciones sexuales. - *

Es muy importante que la construccién de 108 pre
sentes dispositivos permite situarlos en la vegina de” 3al

manera que se asegure el méximo de proteccidn contracedvi-~

va., Como se puede ver por referencia a las figuras dé la

presente invencidén, los dispositivos muy preferidos del.<
presente tipo, para uso dentro de la cavided veginal ,-:.s.e:'
ceracterizen por una construccidén en forms de domo y

comprenden uno 0 més recipientes, teniendo dichos recipien

]

vos espermicides desde dentro de 155 r:cipientes & la vagi
ha. La configuracidn de los dispositivos permite ponerlos
en la proximidasd meyor posible con la abertura cervical,

y este caracteristica contribuye de forma importente a su
eficacia contraceptiva. Desde luego, los muy preferidos
dispositivos en forma de domo de la presente rodean sustan
ciglmente y "tapan" la abertura cervical.

Los dispcsitivos contraceptivos de la presente
invencidén hacen uso de la naturaleza coloide en asociacidn
de las soluciones dé ciertos tensioactivps espermicides,
para prop0rcionar'un depésitp desde el que se desprende es

permicida de manera controlada, & través de la membrana
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- senipermeable que constituye al menos una pOrcién de 1la:

4re moléculas tensiocactivas sin asociar (es decir, meadme-—

- En los presentes dispositivos, la mayor parte del tensio-

pared del recipiente. Las micelas tensioéctivas, cemo,ta—i'
les, no se pueden difundir.a través de la membrena samipeﬁéi
meable; primero se han de disociar, en o lejos de la membré

ne, a moléculas tensioactivas individueles que luego se di]

suelven en el materisl de la membrana yvse.difundeh'a tra-

- o8008
vés del mism - hasta su superficie exterior, con lo cual

.
los monémeros tensioactivos estén libres para disolverse

en el fluido vaginal que los rodea, proporcionando su‘efec

to contraceptivo. Dado gue lz fuerza impulsora preddﬁiﬁ%nr

te para la difusidén es la diferencia de concentracidn’ eh-

ras) en la solucidn dentro y fuera del dispositivb cdiitra-

ceptivo, la velocidad de transporte bajard drdsticameypfe’

cuendo la concentracidn de mondmero tensioactivo en el ex-
terior se aproxime a la del iuterior del dispositivo, pro-
duciendo asi un comportamiento de desprendimiento deseable-

mente contrclado del tensioactivo a través de la membrana.

activo permanece en forma micelar, dondé se halla como re-
serva para brOpprcionar una fuente de mondmeros durante un
largo periodo de tiempo, suministrando as{ proteccidén con-
traceptiva coﬁtinua al usuario durante un periodo de tiempo
de 20-30 dias. |
Como se vera por la siguiente exposicidn, la

presente invenoién abarca dispositivos contraceptivos que
estdn especiglmente adeptados al uso deniro de la cavidsd
vaginal, en uns poéicién posterior respecto a la entradas
¥y en gran proximidad a la shertura cervicasl, caracteiiza-

dos por: medios de retencidn vaginal que tienen fijados en
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}ellos uno o més recipientes que tienen paredes, comprendien

| de la concentracién critica de micelas de dicho compuest

do gl menos una porcién de las paredes une membrana semi-
permesble sustancialmente no porosa, memteniendo dichos re-

cipientes un depdsito de espermicida que comprende unas so~

luclén acuosa de un compuesto tensiocactivo espermicidae for+
mador de micelas, a una concentracidén iguel a o por encimal

puesto
tensioactivg, giendo dichos recipientes con paredes hq"

membrana mantenidos en su posicidn en el dispositivo por
unos medios de puesta en posicidn, proporcionando asi-thg,

" superficie de transporte en la cara del dispositivo. Lk

dispositivos preferidos son squellos en 10s que la supes=fi-
cie de transporte se extiende sustancialmente a travde .de

lé cara delldispositivo. Los dispositivos en domo o eﬁ}?kor—

ma dé}taza", que se pueden situar de manera que tapeni?ﬁb—
'tancialmente_la abertufa cervical, son una realizacién es-
pecialmente preferida de la invencidn.

Se prefieren los dispositivos segin la invencidn
en los que las peredes del recipiente que estdn frente a 1la
abertura cervicéi cdmprenden la supefficie de- Sransporte
de membrans semipermeable sustanclalmente nc porosa, ya

que. el tensioactivo espermicida se suministra asi directa-

mente & su punto de acclén primordisl. Alemas, asi sé evi-

¥

ta el suministro de exceso de tensioactiveo a la cavided va-

ginal genersl. Sin embargo, los dispositivos en los que to-
das las paredes del recipiente comprenden la superficie de

.transpbrte de membrans senipermegble sustancialmente no

1

poross también son Utiles, .y esten ebarcados por la preszn:

te invencidn.

" La realizacidn con mucho mas preferids de los
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%Fprésentés dispositivos contraeeptivos comprende: un dlsco

| espesor comprendido entre aproximadémenie 0,1 mm y aproxi-/|

" porcionar un recipiente con ‘un borde dlmen51onalmenté é§%a

en forma de domo, de doble pared, adevuado para tapar 1a
abertura cervical, comprendiendo al menos una pared de di-j

cho disco una .sembrans senipermeagble no porosa gue tiene w

mademente 0,4 mm, estando soldadas dichas péredes‘una-coﬁ-ﬁ
otra para prOporcionar recipientes, mantenisendo dichos,re-
ciplentes una solucidn acuosa oue comprende de aproxlmada-

mente 10% a aprox1madamente 50% en peso de C1OOE5 o) C:QPEG

Tales dispositivos en los que las paredes estdn soldadas

entre ellas alrededor de sus bordes periféricos, nara'ﬁio—

. o e

ble como medio de retencidn, y espeelalmente aquellos-d&s—'

0'..

positlvos en 1los que solo la superficie de transportezéh-

e®%e

frentada a la abertura cervical comprende la membrana Sepir
permeable, son-especialmente utiles y preferidos en la preL

sente.

‘

Otra reslizacidn preferida comprende wn disposi-

tivo de doble pared, en forma de domo, donde la pared exteq
rior en forma de domo comprende unos medios de retencidn
no permeables dimensionglmente estables, y donde la pared

interior (enfrentada a la abertura cervical) comprende la

superficie de transporte de membrans semipermeable NO POTo:
sa. |

La presente invencién tembién proporciona un mé-
todo para conseguir contracepcién en la vagina, que compreh
de: insertar dentro de la cavicdad vaginal, en una posicién

posterior respecto a la entreda, y en mucha proximided a 1lp

ul

abertura cervical, wn dispositivo caracterizsdo por: medio

de retencidén vaginal que tienen fijados a ellos uno o més
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poreidn de las paredes una membrana semipermeable sustan~
cielumente no porosa, conteniendo dichos recipientes un ds-
pésito de espermicida que comprende una solucibn acuosa de

un compuesto tensioactivo espermicida formador de micelas,

g una concentracidn igual 8 0 por encima de la concentnao-

eoned

cién critica de micelas de dlcho compuesto ten51oacb¢vo,

.
"y -

siendo mantenidos dlchOS rec1p1entes con pared de membrana~

en posiciodn en el dispositivo por unos medios de puesta.en

p051cion, proporcionando asi una superficie de transporte

sobre el dispositivo, y poner el dispositivo de manera’ que

.ae ..-'

la superflcle de transporte cubra o "blequee" sustan01al—

mente la aberturd cervical, con lo que los mondineros %@h—

sioactivos se difunden desde el dlSpOSltivo a través &eola
superficie de transporte de la membrana, y befian susﬁ;;:}
cialmente a la abertura cervical con tensioactivo en los
fluidds vaginaieé, prbporcidnando efecto espermicida sobre
la esperma que entre en contacto con ellos.

Los presentes dispositivos se preparan g partir

de componentes que se describen en detalle a continuaciodn.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La ?igura 1 es una vista en desplece ordenado
del muy preferido dispositivo en forma de'domo del presen-
te tipo. E1l dispositivo comprende dos 3iscos en forma de
domo que estéan montedos en una e¢structurs de "doble domo".

' Como se ve por la Figura 1, el disco primero o
1nterior.comprende‘uha mexmbrana 11 que es Permegble a los
mondmeros tensioaétivos, pero gque no es permeable al paso

de micelas tensioactivaes a través de ella, y un borde 10
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}gdé soldadura. Convenientemente, el borde 10 de soldadurs

_ dispositivo preferido comprende un material 13 toxicolégi-

3

se modela del mismo material usado para preparar la‘membra4
na 11 semipermesble, durante el procedimiento de moldeo.

La mited segunda o exterior en forma de domo del

eamente'aceptable'y un borde 12 de solidadura. El materigl

toxicoiégicamente'aceptable'usado para modelar el domo .£n

~esta porcidn del articulo no necesita ser un material de
. . v e ®

membrans semipermeable. . ,

'La Figura 1 representa las mitades del disﬁé%iti-

LY Y

Vo en yuxtaposicion apropiade para el montaje. Para momtar

el diSpositivo, los bordes de soldadura se pueden soldar .

térmicamente o soldar por un adhesivo, conduciendo asi. el

.l...

dispositivo ﬁontado_representadoven la Figura 2. e

2a®%e

La Pigura 3 es una vista en seccidn del disposi-
tivo en'formq de domo montedo, que muestra la relacidn de
la membrana 11.semipermeable, el material 13 de domo exte-
rior, bordes 10 y 12 de soldadura soldados con un edhesivo
15. El recipiente formedo uniendo las Gos mitades del dis-
positivb esté sustancialmente lleno de una solucidn acuosa
de tensioactivo eépermicida 14.

En el uso, el dispositivo en forma de domo se
inserta en la ﬁégina posterior a la entrada, para "tapar"

sustancialmente la sbertura cervical, de manere que la

membrans 11 semipermesble estéd en la mayor proximidsd posi:

ble a la abertura. -

Se apreciaré que 8l se desea se pueden usar oirasg

configuraciones para los presentes dispositivos, para pro-

¥

porcionar coniraceptivos vaginales. Los dispositivos de tg

les configuraciones alternativas tawbién estén abarcedos
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_por la presente invencidn.

Rd

Por ejemplo, 1lo0s presentes dispbsitivos pueden &5
tar en configuracidén de diéco Fleno, en vez de en forma de
domo. Las paredes del disco aplanamdo se montan para propor
cionar un recipiente para la solucidén de tensioamctivo. Al

mencs una pared del recipiente esté hecha de un material
de membrana del tipo expuesto mas sdelante, que permity el
paso de mondmeros tensiomsctivos a través de ella, peYrq que

retenga sustancialmente las micelas tensioactives y el agu
. LENX ]

o

dentro del recipiente. En el uso, tal dispositivo se*siiia

con la membrana semipermeasble enfrentada a la abertura-cer

vical; con 1o que la abertura esta sustancialmente bariaTa

en tensioactivo espermicide a medida gue se desprendén Jmo-~

.O‘.C

némeros a través de la membrang. D)

En otra estructura alternativa, unos disposiy}yo

Ui

plsnos o0 en ?orma de domo se compartimentan en recipientes
mﬁltipies, comprendiendo las paredes de dichos. recipientes
l; menmbrans semiperméable, y situedos de menera que se en-
frenten coﬁ~la.aberturé cervical. Tales dispositivos que
tienen una pluralidad de recipientes ofrecen la ventaja de
qué, en casd de rétura accidental de algunos recipientes
durante el uso, otros recipientes permahecen intsctos para
continuar sumiﬁistrando mondmeros tensiosctivos espermici-
das al Area que rodea a la sberturs cervical.

Como se muestra en las figuras, el borde 12 de
soldadura representadb en la estructura de disco en 'doble
domo preferida proporciona unos medios de puesta en posi-
cién que sirven pafé unir las mitades del dispositivo y

mantener el recipiente membranoso en la posicidén gpropiladal

para proporcionar unsg superficie de'transporte para el ten
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L. sioactivo espermicida. Ademsgs, el borde de soldedurs es

dios de retencidén vaginel en dispositivos en forma de dis—|.

mAs grueso y més resiliente rue otras paftes del disposi-

tivo, y por tanto proporcions i-mbién los medios de reten—
cidén vaginel que mantienen al disporitivo en su sitio den~
tro de la vagina dursnte el uso. Se apreclard que para es-

tos fines se pueden emplear medios de retencién veginel di;

T

tintos de un borde de soldadura. Por'ejemplo, se puede .pre

parar un dispositivo en forma de disco, del tipo reﬁieééne
tado en las figures, usando unos medios de puesta en,posi~-

cién de domo exterior relativemente gruesos, plegabléh,

pero resilientes y cémodos, con un domo interior de membra;

na semipermesble fijado a ellos. La resiliencia del domo

» s e

. o . . < £ ‘ | A
exterior también proporciona medios de retencidn. Asl’yeeés-

ae
S

te miembro estructural Gnico retiene en el dispositive-®
la memﬁranavinterior-en forma de domo y'proporciona1ﬁé#}
medios por 193 que el propio dispositivo es retenido en
la Vagina‘

Otras configuracicnes alternagtivas pars los me~

co incluyen, por ejemplo, discos trilobulados y discos mul

tilobvlados, tales como discos hexsglobulados y discos oc—

talobulados. En teles dispositivos, el borde o filo alrede
dor de su periferia estd caracterizado por una pluralidad
de 1ldbulos blandos y cémodos, pero resilientes, gue favo-

recen la retencién del dispositivo en la vagina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Por la presente invencidn se construyen disposi-
tivos que suministran dosis dosificadas de tensioactivos

espermicidas a la cavidad vaginal, proporcionando una formg
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-0 configuracidén por la que dichos dispositivos pueden per-~

vés de la totalidad de la superficie del cuellc (es.dee;r,

'rcubrlendo sustancialmente la abertura cerv1oal), Esto.ell-

caz & este punto en la vagina, se proporciona la proteccidn

nenecer én la vagine durante las.relaciones sexuales.

| La configurascitn de los presentes dispositivos
esté disefiada para proporcionar una membrans semipermeable
como superficie de transporte psra los mondmeros tensioac-

tivos, extendiéndose dicha superficie de trunsporte a tra- 

ve s

mina problemes ocasionados por pequefios movimientos lgfe-
L) e o

ec®®
rales del dispositivo asocimdos con contracciones/actiones

musculares de la usuaria mientras lo lleva. Muy importian-

C " . - am ..
te, el proporclonar une, superficie de transporte gue e%fé

‘ a

en la mgyor proximidad posible con el cuello, el tendzeac—

tivo tiene la trayectoria mas corta posible hasta la &bﬁ?—
tura cervical. Dado que la concepcion esta asociada CDq:l
transmisidn de esperma a la abertura, se apre01ara que gl

suministrar mondmeros tensioasctivos de la maners mas efi-

contraceptive més eficiente y,eficéz.

La configurzcidn de los presentes dispositivos
permite situarlos en gran proximidad a la abertura cervi-
cal (es deci' , realmente en contacto o dentro de una dis-

tencia de aprox. 1 mm a 10 mm) o, en el caso del dispositi

L]

vo preferido en forma de domo, envolver y tapar sustancial

mente la abertura cerv1cal..A31, los presentes dispositi-
vos suministran los tensioactivos espermicidas més eficien
te y eficazmente gque los dispositivos expuestos en las so-
licitudes de patenté}de los EE.UU., shora concedidas, de
Goudeon y Drobish, serie n@ 636.897, 636.898 y 636.899,

Se ha reconocido desde hace mucho que es deseabl

W
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- proporcionar formas de dosificacidn medidas de diversos

sgentes biolégicamente activos o medicinales. Las dosis
medidas se pueden manifestar como "desprendimiento contro-

lado" o "desprendimiento sostenido! de un materiel dado.

La distincidén entre desbrendimiento controlado y desprendi

' mlento sostenldo 0 prolongado ha sido recon001da, vease
l’la‘

Cowsar en "Advances in Experimental M36101ne end qulogy"

(Avanoes en med101na y biologia experimental), vol. 49,

"Controlled Release of Biologically Active Agents" (Dgspre

dimiento controlado de agenies hiolbgicamente acthOS': ed

=]

Tanquary and Lacey, Plenum Press, Nueva York 1974. L

En breve, los dispositivos de desprendlmieﬁt""

» L 3

controlado del presente tipo responden répidamente 2 ~gambib

teles como efectos de dllucion en el ambiente exteriowS <
al articulo, p.ej. por cambios del fluido del cuerpoh;ﬁbg
treas éue los articulos de desprendimiento sostenido no lo
hacen. El resultado neto es que los dispositivos basedos

en el principio de deéprendimiento~controlado son cepaces.
de establecer rdpidemente ua nivel o concenfraciéﬁ eficaz

de un medicamento u otro agente en un ambiente elegido, y

luego cortar sustancieslmente el desprendimiento para mante

ner la concentracidén a ese nivel. En contraste, los arii-
culos de desprendimiento sostenido suministran un agente

e velocidad constente, y no presentan por retorno de infor

I

meeidn la regulacidn del desprendimiento que presenta un
articulo de desprendimiento controladoc.

Se apreciarsd que los dispositivos que trabajan
por el mecanismo deidesprendimiento controlado proporeio-
nan sustancisles ventajas sobre los articulos de desprendi

miento sostenido, para ciertos usocs. Por e jemplo, la dispg
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Hajn nfm.e 1)

~sicién de un sistema de medicamento con desprendimiento

controlado, formulado_aproPiadamente, en la cavided del

cuerpo de un animal, en contacto con los fluidos del cuer—

po, establece y mantiene una concentracidén eficaz del medi.
camento en los fluidos. El sistema responde a la dilucién
0 sgotamiento a medida que se secretan fluidos adicionglesﬁ

evpe o

0 el medicementc es unido a tejidos, absorbido, etc, mgn-

teniendo as{ automaticamente la concentracién de medigimen
. oPe
10 en el nivel apropiado. o ‘

.o,
.

Como se expone por Laughlin en la patente ¥léms~

na 2.610.880, sbierta para inspeccidén el 7 de octubre de

1976, las soluciones de compuestos tensioactivos forit=déres

LY
‘ *

de micelas pueden ser encerradas de forms gue se pueuanp

desprender,, en un re01p1ente Que comprende una membrana

«c“®n

croporoqa. Los articulos asi preparados son est¢bles-y Jo
' padecen de rotura osmétlca cuendo se ponen en cavidades
del cuerpo en contacto con log fluidos del cuerpo. En vez
‘de ello, 108 afticulos estzbles proporcionan desprendimien
to controlado del tensioectivo en los fluidos del cuerpo.
Ta seleccidn gpropieda de nembrane y tensioactivo propor-
cioné un medio paras consegulr diversos eféctos bioldgicos,
p.ej. ectividaed antimicrobiana, actividad espermicida, y
similares. Laughlin ensefia el uso de membrenas porosas ta-
les como celulosa. Sin embargo, la celulosa es frégil y es
muy dificil de modeler en dispositivos de desprendimiento

’
.

contrqlado.

Por ls presente invencidén se ha descubierto que
diversos elastdémeros no porosos se pueden modelar en membrag
' naes gque permlien el paso de mondmercs tensioactivos esper-

micidas a través de elleas, de manersa control «da. Tales
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- membreznas no son frégiles; por tanto, se praparan_fécilmeg

(supuestemente en virtud de su solubilidad en la merbrena)

positivos de Laughlin: (1) esta presidn somete a tensidn

Hoja ném, 12

te a partir de ellos érticulos estables de desprendimiento
controledo, con formes 4ptimas para proporcionsr proteccidpn
contraceptiva veginal.
Ademés, las membranas usadas en los presentes
dispositivos son sustencielmente impermeables al agua }i-
ssees

quida. En el uso, los menémeros de tensioactivo espgrmici-
_ i

de se difunden a través de la membrans hasta la vegina '

abe

-

a o ¢

’ 3 ' . *®

mientres que las micelas ‘tensiomctivas no 1o hacen. Tado
. - »

L

que leeg umembrznas no son porosas, Y que son sustancigitmen~

te impermesbles &l agus en centided y fluidos del cusrpo,

N ‘ .z . . ne -
no desarrollan indesegblemente presion interior en un..e

-
.‘ -

gmbiente acuosc.. | . ov

-
...‘

ew .

En contreste, la presidén osmética causa algyng
rigidez en los dispositivos de Laughlin, 1o que pueds ayu—
dar a su retencidn en la vegina. Sin embergo, el desarro-
1lo de preeidn hidrostética interior debido a efectos os-.

méticos puede causar al menos dos desventzjes en los dis-

‘e 108 éomponentes estructurcles de membrana del dispositi-
vo, haciéndolos més susceptibles de roture bajo la influen
éia de més fuerza exterior, en comperacién con 1o que su-
cederie de lo contrerio; y (2) esta presidn impide el uso
de productos gue tienen dreas de membrens relativamente

aﬁchas sin soportar, en la presente aplicacidn contracepti
ve veginael. Los productos asi disefinados se inflarien inde-
seablemente, e forﬁas incémodas y potencislmente inefica-
ces como contraceptivo. En cuglquier caso, la presidén os-

mética no es, por si misma, la fuerza que mueve 21 tensio—
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— aetivo a salir de log dispositivos de Laughlin ni de los

| ade ellos. o | | o

tersmente diferentes de los dispositivos de "bombeo"

- de desprendimiento sostenido también se pueden construir

dispositivos agui expuestos. Més bien, en ambos casos, es

la diferencig de potenciel gquimico a través de la membrang

(es decir, sustencialmente la concentracidn de mondmero

tensioactivo) lo que cause el desprendimiento de monémeroé
tensioactivos'esbermicidas del dispositivo. Sin embargs,
como se ha notado antes, Laughlln emples membranas zd cho-
ve
porosas teles como celulosa hiichada, que comprendeﬂ cana—
les mncr0porosos, llenos de egua, & través de los cua&es s
transportdn los monémeros. En contraste, los presentea d1§

O.l

positlvos usan materisles de membrana no porosos & través

o arp

de los cuales migran 105 monomeros tensioactlvos, dlso},

,i‘"’

viendose primero en ellos y diandlenaose luego a través

nol e

. 4 - . > g - 4
Ademas, los presentes dispositivos no. funcicnan
por un mecanismo de presidn osmdtica, y por tento son en—

pare

suninistrar medicementos descritos en lz téenica y accio-

hados,osméticamente.
Son dispositivos muy preferidos aquellos que fun
cionan por un mecenismo de desprendimiento controlado. Sin

embargo, los dispositivos que funcionan por un mecanismo

de la manera aqul expuesta, de forma gue se puedan retenex
en ls vegina durante las relaciones sexusles. Por tanto,
los dispositivos de desprendimiento sostenido de la cons-
truccidn y forma sin igual de los presentes dispositivos
estan enteraménte contemplados por ls presente invencion.

Recipiente :

En términos generales, los presentes dispositivq

8
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- comprenden un reciplente, o) multiples reciplentes, siendo
dicho recipiente 1nsoluble en los flu;dos vaginales, en un
dispogitivo total de la configuracmon antes descrita. EL

recipiente tiene la solucidn tensiomctive encerrsda en é1.
Al menos una pOrcién del recipiente,comﬁrende unea membranal
polimera no porosa que permite el desprendimiento de mQnd=-

rwvn
meros tensiocactivos en la vagina, pero que impide sustanv
. ' ‘ feo
ciglmente el transporte de las micelss +ensloact1vas,-mas
grandes. En breve, la membrana es la superficie de trans-

e & &

- . .Iv’
porte que discrimina selectivamente entre el paso de'ﬁpno-

LK M J
meros y micelas. , *

.....

Los recipientes usados en los presentes alspos1-
tivos se pueden hacer parciglmente de cualquier materiai
LTS
establ , tal como v1drlo, plastico, etec, que no sea perﬁba
amtbs
‘ble, incluso para mondmeros tensiocactivos. Desde luegp, s
los recipientes se deben hacer de un materisl que ses iner
te paré las soluciones tensiocactives que se estén usendo,

asi como para los tejidos vaginales, pero la seleccidn de

alguns porcién del recipiente usesdo en los presentes dispo
sitivos ha de comprender ung nembrang polimeras no micropo-
rosa que permita le difusién de los mondmeros tensiocacti-

vos espermicidaé g través de ella y 2 la cavided veginal.

Por las rszones entes expuestes, sl menos squellas pared de

fecipiente que esta enfrenteda con la gbertura cervical
comprende le membrana de desprendimiento controledo. Alter
nativamente, 58 puede heacer de material de membresna la to-
talidad del di’sposi'tivo.

Los dispositivos de desprendimicnto controlado

preferidos son aquellos en los que el recipiente comprende

materieles de recipientes inertes no es problems. Al menos

‘—-l'
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" Hojnnam. 15"

— una envolvente, en forma de domo, de la memtrana de des-—
prendimiento.controlado.

Las membrenas usgdas en los dispositivos de des-
ﬁrendimiento controledo se caracterizan por pardmetros que
refle jan su resistencia, integridad y capacidad para dejar

pasar mondmeros tensioamctivos y retener micelas tensiosc—
[

R R

tivas, como sigue:

v, o

Las membreznas deben ser sustancisimente insgih—
eC e

bles en agua, de manera que mantengan su resistencia & in-

8oay

tegridad cuando estdn en contacto con los fluidos deﬁf%ﬁég
PoO. : 'i'

" Dado que -los dispositivos se han de user en-ctn-
tacto con los fluidos y tejidos del cuerpo, las membfiﬁés
(y la totalided del recipiente y dispositivo) deben shr %o
xicolégiéamente aceptebles. idemds, el materiul de me&ﬂ?@-

' na sera més de preferéncia inmunolégicaménte aceptable, ¥y
no seré rechazado por los mecanismos naturales de defensa
‘del cuerpo,fni tendréd ningin efecto adverso sobre la velo~
cidad de formacidn de anticuerpos j simileres.
| La membrena ha de poseer la 2apacidad de propor-
cionar desprendimiento dosificado de los mondmeros tensio-
activos, pars proporcionar el prolongadc beneficio contre-
ceptivo del articulo.

La membrang ha de ser suficientemente resistente
pero Tlexible, dé manere, Que se pueda modelss en ls forma
muy preferida de los dispositivos aqui expuestos.

Las membrenas aqui empleadas comprenden elasiime
YOS N0 Porosos, preferiblemente polimeros de silicona o

cauchos de latex, ya sean nsiturales 0 sinitdiros. Las mem-

branas tienen generslmente un espesor comprendido entre
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- aproximadamente 0,02 mm y aproximademente 0,6 mm, de prefe;

donde y es un entero comprendido entre aproximademenie,

pueden contener ramificacién de cadena secundaris y reticu

Haja nom.

rencia aproximedamente 0,1 mm g gproximedamente O,4 mm.
Eligiendo un espesor de membrana dentro de este intervalo,

se proporcionan articulos estables, no frégiles, pero fle~

xibles y cdémodos que transportan eficazmente moadmeros ten:

Ll

siocactivos a la vagina.

Los polimgros de silicona usados para preparar
las membrenas pare uso en los presentes dispositivos .gom.
preferiblemente polidimetilsiloxanos, es deczir, poli@eqés

de silicona que contienen la unidad repetida: .

- A .
Tos N
0—si ﬂ_..
| =¥ | :
- Cj‘i.3 - L -

*eo®

100-100.000. , et

Las unidades repetidas del polimero de silicona
lacidn, p.ej.:

. H3c———81——CH

o | 3
e, o =
Fodimo]
0-——s,‘i———«o~—-si%-
_ 1 | -y
0 o
.B3C———Ti——7;ﬂa
cH

Puede haber diversos grupos funcionales presente

W
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- en la estructura basicas de polimero de silicona, pers fe-

cilitar la reticulacidn/curado.

Los'polimeros de silicona adecuados pars uso en
la presente se pueden prepsarar, por ejemplo, hidrolizando

dimetildiclorosilano o mezclas de dimetildiclorosilano, tr

bien conocida. Alternativemente, los "oligdmeros" de silo-
xgno se pueden polimerizar yr"curar; de. diversas manerad
bien conocidas en la técnica. Los polimeros de silic?hg?
adecusdos pars preparar las membranes pere uso eniha{%e-

sente invencidn también estén disponibles comercialmsiite

de suministradores tales'como Dow Corning Corporation y '

General Electric Corporation.

Los cauchos de latex que se pueden usar en. le.

presente invencidn pueden ser los polimeros de cauchgléh

latex natufél o sintético de que se dispone comercialmen-
te. Entre tales matefiales se incluyen, por ejemplo,uloé

cauchos tipo neopreno, los cauchos tipo Bunacz), y similad
res. También se puede usar caucho naturel o sihtéfico que

esté calandrado o moldeado.

Otros tipos de polimeros no porosos que se pue-
den usar pars modelaer membranas para uso con dispositivos
del presente tipo comprenden, por ejemplo, mezclas de po-

limeros de silicona y cauchos de létex; 60polimeros de po-

limeros de silicona y diversos otros materisles polimeros

tales como los policarbonatos, y similares; elastdémeros

tales como 1os bien conocidos copolimeros de blogue de es-

tireno/butadieno; copolimeros de etileno-acetato de vini-
lo, etc.

Diversas membranas polimeras adecuadas para uso

i
clorometilsilano y clorotrimetilsilano con asgua, de manerg|
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+en los diépositivos contraceptivos de la presente inven-

.espermlcidas no idnicos del tipo C1OOE5 Yy C1OOE6, como. se

cidn se pueden determinar fécilmente usando el método de

transporte de tensioamctivo expuesto mas adelante.

Membranas muy preferidas para uso en la presen-
te invencidén son las membranss no porosaes que comprenden
bolimerosrde silicona, especialmente"los polidimetilsilo- |
xanos mgnufacturados bajo éondiciones M impias" ¥y vendi@bs
para dfversos usos médicos. Tales méteriales no ofrecgenc.

riesgos para uso prolongsdo en contacto con tejidos Bumz-

nos, y proporcionsn excelente transporte de monémeras.

tensioactlvos, especialmente los preferidos tensioactiyes

‘...

descrlbe més adelante., Estos pollmeros de silicona se pue~’

den modelar I301lmente en membranas para uso en dispéézgin
vos que tienen la confi-uracién preferida en forma de'ébmo
aqui expuesta. Ejemplos tipicos de tales materisles éga;;—
licona :mcluyen Sllc,S'blc® 382 v Dow Corn1ng® MDY, 4*421
MDX 4-4515, MDX 4—4516 7y Q 7~2273,_dlspon1b;es de Dow Cor-

ning Corporation.

Tensiosctivo espermicidag

ELl uso de soluciones de ten31oact1vo que forma
micelas, en, los presentes dispositivos contraceptivos, tie
ne como resultado varias ventajas importantes frente s
otros tipos de sistemas de dosificacidén dosificeda.

Primero, los tensioactivos empleados como sgen—
te mctivo de los disp031t1vos contraceptlvos de la present
invencidn parecen funcionar por un efecto entersmente lo-

celizedo sobre la esperma moétil., (El1 término "espermicida"|,

tal como aqui se emplea, abarca tensiocactivos que realmen-
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+ te '"maten' a la esperma enimel, incluyerdo la humgna, asi

como aquellos que inmovilizen o desactivan de otra forma

regulsndo la concentra01on a8 un nivel minimo, y (2) panmi—

“guerida © del periodo de ‘tiempo en que se pudiera necesi—

a les células de la espermé). Por tanto, se evitan los in-|
deseables efectos secundarios que pueden ascompafiar sl uso
prolongado de drogas contracéptivas sistémicas, tales como
hormonas.

Ademss, el uso de tensioactivos eficaces, sin
riesgo, como espermicida, permite al formulador de log .
presentes dispositivos emplear gran exceso del. esperud?ida
con ellos. La caracteristica de desprendimiento contgqiédd
permite la formulacidén de dispositivos gque contieneq°;és
espermiclda (tensioactivo) que la necesidad usual essgéa—

da, pero \1) reduce la probabllldad de efectos secundarlos

te varlac1ones desusadas de la cantidad de espermlcldg re—
tar. Por tento, 1los presentes dispositivos pr0p0r01onen
un Vfactor de segurided" del orden de varios miltiplos,
respecto a eficacia contraceptiva prolongada.

| Los presentes dispbsitivos pueden ser algo flécH
cidos; en véz de turgentes. Por tanto, la diferencia de
presidn a través @el recipiente continente es pequefia o
cero, y el rediﬁiente es estable y no esté sujeto a rotu-
ra hidrostédtica. Este deseable atributo de los presentes
dispositivos se he de contrastar con'la situacidén que se
presenta cuando una solucidén de concentracidn similar, de
un soluto no formasdor de micelas de peso molecular similex
se encierra en unaumembrana de difusién permeable al agué,
con lo-que se puéden desarrollar presiones hidrostéticas

internss de decenas o clentos de atmdsferas debido a efecH
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y mondémero, la solucidén de micelas tensiocactivas proporcig
‘ne un depdésito para el suministro controlzdo de mondmeros

tensioactivos espermicidas al ambiente exterior al dispo-

mar verdaderas micelas, la concentracién de mondmero en

| tos osméticos, conduciendo asi a la rotura de la. membrana.
Los tensloactivos empleados en los presentes disL

positivos y procedimientosse caracterizen por varios paré-

metros. En general, los tensioactivos se eligen entre

aquellos que, en combingcidn con la membrans semipermeable

antes descrita, proporcionan una relacidén apropiada entre

el desprendimiento y el desesdo ugo final contraceptivo de

los diép0sitivos.,

Los presentes tensioactivos se caracterizge, per

su capecidad de disolverse en un disolvente (rormelmente

agug) y former un coloide de asociacidbn, o micelas, en-él.

Se ha descubierto shors que las micelss tensioamctivas .no

penetran en las paredes de 1los reciplentes membranosos equ

L]
s 0 te

usados. Sin embargo, los mondmeros tensioactivos si.sq.di—

funden & través de las peredes membraznosas y a la vagina.

Asi, en virtud del equilibrio en*rs tensiosctivo micé&lar

sitivo, es decir, la vagina, especialmente el drea inmedis

tamente alrededor de la sbertura cervical. En una solucidd

tensioactiva que esté suficientemente concentrade para fon

equilibrio con el tensioactivo micelar permanece sustan-
cialmente constente en la llemada "concentracién critica
de micelas" (cem), en amplio intervalo de la concentracion
total de tensioactivo. Para conseguif oompletaﬁente las
ventajas sin igual-de los tensioactivos, en dispositivos §
presente tipo, se prefiere usar aquellos tensioactivos esH

permicidas que tienen una cem de como médximo aproximeda-~

el
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"l-mente 5x:f0"3 molar (M). En particular, eligiendo_tensio-

micelares y, por tanto, simplemente.atraviesan las pagredes

activos con esta baja ccm, la usuaria de los presentes dig

positivos estd expuesta a solo cantidades minimas de ten~

sioactivo, minimizendo asi cualquier posible riesgo toxicos
1égico. |
Se ha de apreciar que los tensioactivos "netos",|

es decir, no en solucidén, no estén en forma de agregados

de las membranas de manera incontrolada indeseable, glimi-

nando asi el efecto de depésito proporcionado por lagipice;

lag tensioactivas. S

Cuando se usan -como contraceptivos entre perxriodok

* e e

es necesario, naturalmente, elegir tensioactivos que ﬁroé |

duzcan la deseada respuesta espermicida. Ademas, para gse-

gurar los beneficios de desprendimiento controlado, tgmbién

es'nécesario'alegir tensioactivos cuyos mondmeros se%é‘%ér
pidanente transportadés a través de las paredes membyvarto-
sas del recipiente, para‘establgcer una concentracidén efi~
cez de tensiomctivo en el area Vaginai.

Por las consideraciones enteriores se apreciaré
que diversos tensioactivos se pueden ensayar in vitro en
un medio simple que se aproxime a diversos fluidos del

cuerpo (tal como solucién salina figioldgica 0 agua desti-

lada), para determinar la concentracién a la que el tensio

activo ha de estar presente‘en tal medio para proporcionan
eficacia espermicida. Los tensioactivos cuyos mondmeros son
transportados 'a través de la membrana encerradora del dis-
positivo, proporcidnando al menos la concentracidn eiiéaz
antes mencionada en el medio, son Utiles en la presente.

Por inmersidn en un disolvente externo (p.ej. fluidos ve~
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‘+ginales), los presentes dispositivos de desprendimiento

Sguir el deseado efecto espermicida la relacién, R, entne

' permicida, C

controlado suministran monémeros tensiocactivos al disolven
te externo en el procedimiento de transporte rapido, o

"primgrio". Tras aslcanzar esta concentracidn exterior apro!

ximadaemente la ccm del tensioaetivo, el transporte de mo~
némero se hace drésticamente més lento, ya gue la concen-
tracién de mondmerc g ambos lados de lg membrana semiper-~

meeble es casi iguel. Los procedimientos de transporte."°

l

cundario", mas lentos, pueden llevar un poco més dell-teh-

siogctivo a través de la membrana hasta la vagina, peaxiq es

to no asgota sustancialmente el depdsito de tensioactivo, en

los presentes dispositivos.

Por lo gue entecede se desprende que pare conse-

la cem del ten51oact1vo y su concentracidén eficaz coﬁE eg-

esperm.’ P-€d. en solucién salina, es deeir,

s e ”

ccm
. R —

Cesperm.

debe ser mgyor que o igual a aproximadesmente 1. Unas con-
sideraciones similares son validas para medios externos dils-
tintos de la solucidn saling, es decir, medios fluidos ta~

les como fluidos veginales, sgua, etc, en 1os que 108 pre-

sentes mondmeros tensioactivos son solubles. Por tento,
los compuestos preferidos para uso en los dispositivos
aqu{ descritos tienen valores de R que son mayores gque o

iguales a aprox. 1, es decir,
R 2; aprox. 1

Una veriedad de teneloactlvos presentsn una ccm
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_menor quefaproximadamente 5 x 10-3M y cumplen este crite-

rlo para uso en 1los presentes dispositivos preferidos de
desprendimiento controlado. Varios tipos de tensioactivo
que tienen esta ccm preferidas proporcionan una respuests

espernmicida deseable. Ademés, varios tensioactivos preren-

tan la relscidén requerida, R 2} aprox. 1, entre cem y acti;

vidad espernicidsa.

En base eyclus1vamente a las anteriores consg -

,‘..

raciones, ejemplos representatlvos de tensioactivos Qtiles

en la presente incluyen tensioactivos no idnicos tales_po-

mo n~CoHp 4 (OCK,CH, ) 5OH (abrev. C4008s) ¥ n—C1OH21(O?ﬁéGH2)6OH
(C1QOE6); tensioactivos semipol=res tales como 012H255(NH)5CH3

Y C'l& 25(CH )2]&50; y tensiosctivos catidnicos tales comc

Cigl3aNt (CH, 5,007 ¥ 016H33N*05H5,01'. Tstos tensioagtivos

estén caracterizados por R > 2 y cem <:1O“3. "t

.
ot e
. @
L

Se ha de entender que en articulos de despgéﬁ@i—
miento controlado se ﬁueden emplear otros tensiantiGbs;
que tienen uma ccm de aproximedsmente 103 M, o menos, pe~
ro que presentan una actividad algo menor como agéntes es~-
permicidas, es decir, tensidactivos en los que aprox.

1 < R <€ 2. Sin embargo, la respuesta bioldgica a estos ult

Lo

mos tensioactivos es algo menor que la del grupo preferido
¥y el margen de eficacia, es decir, R-1, no es tan grande.

En este grupo de tensioactivos estén incluidos el n-Cq,0Eq

1)

4-- . n [}

ro

ATICPLEIP
16H33amonmpr0panosu1fonato; vy nongetoxileto de nonilfe-

nol.
Como se puede ver por lo que antecede, diversos

tipos de tensioactivos son Utiles er dispositives contra-

ceptivos de desprendimiento controlsdo del presente tipo.
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1 Sin embargo,'cuando se estén preparando dispositivos dise~
fiados parda uso como contraceptivos entre.periodos en seres
humgnos, se han de considefar propicdades fisicoquimicas

adicionales de los tensioactivos. Por ejemplo, los tensio-
5 activos deben ser toxicoldgicamente aceptables para uso en
el cuerpo dursnte periodos de tiempo extensos. Los tensio-
activos tamboco deben ser irritantes para logs delicados

] tejidos_de la vagina y dtero. Los tensioactivos preferidos
no deben unir sustancialmente las proteinas‘de suero:q?b sSe
10 hellan en el Area vaginal entre periodos de flujo meﬁgt;uaL,

ya que el resto de tensioactivo-proteina unidos no agtie

cea®®

como espermicida, y acelera el agotamicento de tvensioackivo

del depodsito (micelas) dentro del dispositivo. Los monobue—-

ros tensioactivos han de ser cepaces de disolvefée‘o.rﬁpar

15 tirse en la meuwbrana encerrsdora del dispositivo, y éii@n—

dirse a través de esta membrena, de manera eficiente ¥ efi

caz. Pinalmente, el tensioactivo se debe elegir entre-eyue

llos que no se unan a puntos cargedos de la membrana de di
fusién encerradora, ya que 1a‘unién.inhibe el paso de los
20 mondmeros tensiomctivos a través de la membrana; En parti-
cular, los fensioactivos idnicos son molestos en este as—

pecto. Ademds, aslgunos tensivactivos idnicos son demasigdo

polares para repertirse en y difundirse eficazmente a tra-

vés de las membrenss de silicona preferidas.

25 En bese g los factores anteriores, y consideran-
do la alta actividad espermicida de los compuestos, los
tensioéctivos.no idnicos de 6xido de alcohileno, especial-
mente los bien conocidos productos de condensacién de oxi-
do de etileno con alcoholes alifaticos o alcohilfenoles,

30

gson preferidos en la presente. En particular, los tensio-
12010
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|_activos C1OOE5 y C1OOE6 son muy preferidos para uso en los

Vioja ném, 25

.presentes dispositivosg contraceptivos de desprendimiento
controlado. Entre estos ¥ltimos compuestos, el C,00Eg tie-
ne la ventaja de un peso molecular menor, y por tanto pro-

porciona mas mondmero espermicida por peso dado de compues:

to. Por tanto, el Cqo0E; es el més preferido para uso en
los dispositivos contraceptivos de desﬁrendimiento contro=-

ledo, entre periodos, de la presente invencidn. .

Los tensioactivos antes expuestos son todod bten

‘conocldos por las técnicas de la detergencia, y se pudden

- preparar por diversos procedimisntos expuestos en lg*

téoni:

(:a;-

LR 2
.

Procedimiento de transporte de tensioactive.< .

- s
.. .

Una célula para ensayar el transporte de méh@@e-
ros tensioactivos a tfavés de membranas es como sigué?.pe
- corta por la mitad una varilla de 40 nm (didmetro) x°50 mm
'(1ongifud) de polimetacrilato de metilo, y cada mitad se
mecaniza adecuadamente para proporéionar cavidades de 16

mm (didmetro) x 10 mm (profundidad), de manera que las ce-

vidades coincidan cuando legs mitades de la varilla se vuel
ven a montar. Cads cavided estéd proviste de dos agujeros

de entrada para llenado y toma de muestras. Se usa una mor

[

daza de latén para manfener firmemente juntas las dos mi-
tades de la célula. .

El ensayo de transporte de tensiomctivo se efec-
tia de la sigulente menerea. Un disco de 3 cm de diametro,
del material de membrana a.enseyar, se empareda entre. las

mitades de la célﬁla encerrando una perla de vidrio de 3

mm a cada lzdo de la membrana, para proeporcionar sgitacion
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el subsiguiente recuento de escintilacidn, ceda vial Gde

i | lojn:nt.\m.. ’

|_Una nitad de la célula se llena de agua destilada,y la otr

mitad se llena de una soluciodn acuosa de un tensioactivo
mgrcado con radisctividad. Los ggujeros de entrada se
cierran herméticamente ocon cinte imper-eable, y lu célula

se pone en un baflo a 37°C, en un dispositivo gue permite

hacer girar la célula axislmente a aproximadamente 50 rpm.

Peribdicamente se levanta la célula del bafio, ¥y se toma

muestra de la solucidn en el compartimento deseado. B

Un método tipico, usando una membrana de p611&1—

metilsiloxano (Dow Corning MDX 4-4210), es como sig}:ge

Tras cargar la célula, la célulae se mantlene en el bgite-a

37°C durante periodos de tlempo varigbles, tras cada wo

de los cusles se retira la cinta de los aggujeros de entra-

da vy se retiran por duplicado muestras de 10 microlifros

(Pl)_medianﬁe jeringa, y se exprimen a un vial medidoy. En

PRl

muestra se carga con 10 Fl de una solucién de 0,8% dé-?idi

feniloxazol y 0,01% de 1,4-bis=(2~(4~-metil-5~Feniloxazo-

1il))~benceno en ung mezcla de etanol/tolueno 1:1. Los via

les (dos pars cada periodo de tiempo) se ponen luego sn el

compartimento de ref:igeraoién de un instrumento contador,
y se enffian 2 42C antes de ser contados durante 5 minutos
cade uno. Los recuentos por minuto se convierten en ppn

aplicendo un factor hallado contendo una o més muestras pa
trén. Tomendo muestras a iptervelos regulares se puede di-
bujar una curva que representa la concentracidén de tensio-
pctivo en el lado inicislmente libre de tensioactivo de la

célula, frente al tiempo de toma de mwuestra, que describe

el trensporte del tensioactivo a través de la membrana.

Siguiendo el método de transporte de tensioacti-
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- vo antes.expuesio, la cavidad de celula designada (A)'se

'a una velocidad mucho menor (pendiente secundaria). Lg cunm-
¢ =0, (1-e"HT) 4 s
" ro de la pendiente.seéundaria, t = tiempo, T = la Eéﬁé-

‘te primaria, S;, es la pendiente de la curva a t = 0, y

carga con una solucidén de tensiomctivo, y la cavidad desig
nada (B) se carga con sgua destilada. Las cavidades de cé-
lula se separan por la membranas de ensayo, p.ej. polidimetil
siloxané. La concentracidén de tensiogetivo transportado a |
la cavidad (B) se determing dé la manera anterior, y se'reb
pfesenta‘el gréfiéo de la coneentracién de tensioactivo en

(B) frente al tiempo. s

- Este gréfico describe una curva de tfanépomte del

mondmero que &l principio se eleva 8 gran velocidad (gen-

dlente primaria) y, mas alla de un cierto limite, se.eleva

L
.."

LR 3

ve de transporte de mondmero tiene la forma genersl

ot donde C = concentracién de ten51o-

0 - [

¢, = la interseccidén a tiempsd ce—

activo en la cavidad (B),

%%

tante de tiempo, y S, = la pendiente secundaria. La pendien

esta dada por:

Para dispositivos de.desprendimiento controlado
del presente tipo, la combinacidén de tensiocactivo y una
membrana adecuada debe producir una curva de transporte de
mondmero en la_Que S1 es ;elativamente grande, 32 es rela-
tivemente pequefio, y 02 eé aproximadamente igual a la ccnm
del tensioactivo que se esté ensayando. La proporcidn
82/81 es de O g apfoximadamente 0,1. S1.debe ser general-

mente no menos que aproximadamente 10 ppm/h, y preferible-

mente estard comprendide entre eproximadamente 100 ppm/h
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L ¥y eproximadesmente 200 ppm/h.

BEn base a lo que antecede, se pueden elegir
combinaclones de tensioactivo/meﬁbrana que propofeionen
articulos de despren&imiento controlado del presente tipo.
Un articulo muy preferido aqui, que es particularmente ﬁti;

como contraceptivo vaginal, comprende una solucién de apro

ximadamente 5% a aproximadamente 50% (peso) de C4o0E5 en-

cerrada dentro de una membrans de polidimetilsiloxano.

LN N

Método de Ffabricacidn: A .t

LIRS

Lo que sigue describe un método tipico para.fa-

bricar vn articulo preferido, en forma de doble domo;'éel

tipo agul expuesto. Aungue la descripcidn se refiere a"un

)
Ss e

procedimiento preferido y conveniente para preparar los

articulos a partir de un polimero de silicona, se puéfeh
 emplear diversos métodos de fabricacidn para preparars*otr

PR

dispositivos ebarcados por la presente invencidén. .,

El elastdémero de caelidad limpia Dow Corx:ui.ng:;(:>
WDY. 4~4210 (Dow Corning Corporation, Midland, Michigan)
'se suministra en dos partes: una base de elestémero y un
agente-de curado que, cuando se mezclan y curan, f.rman lg
membrans de polimero de silicona acebeda. En la practica,
gproximedamente 10 partes de base de elastémero se mezclan
con gproximadamente 1 perte de agente de curado. La mezcla
ée desairea en una cémara;de vacio hasta que no se puede
ver més aire atrapado. La mezcla desairesada se inyects
luego en cavidedes de molde de diménsiones apropizdas pard
las mitades del diépositivp en forma de domo. Las mitades

de silicona se curan por cslentamiento en el molde a aprox.

1259C, durante al menos aproximadamente 15 minutos. Se
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Papreciaré'que las dimensiones del molde se pueden ajustar

na de silicong.

La eleccidén de agente de cursdo para polimeros
de silicona no es critica para el funcionamiento de los
dispositivos prepérados de la manera de la presente inven~
cién. Dependiendo del pbliﬁero de silicona conereto elegi-
do, diversos catallzadore° 0 agentes de curado de silice-

CSseow

nas, 8 ‘base de platino, a base de estafio y a base de:g,réy
do, bien conocidos en la técnice, son adecvados para.nso
en la preparqc1on de membranas de silicona. Sin embargpa

se ha descubilerto ghoras que, en el uso prolongado en la

. % e

‘.c"

brana de silicona guede descolorehda. Aunoue esta descolo-

racidén no afecta perjudicialmente al funnlonamlento de los
~ te, algunos compuestos de agzufre y/o amino que se dam. de
forma naturel, presentes en los fluidos #aginales, inte-
raccionén de alguna msnhera con 1o0s agentes de curédo a ba~
se de estafio, tal como octoato estannoso, causando la des—
coloracidn. Sea cval sea la caussa; es preferible,_desde
un pﬁnto de vista estético, evitar, en la preparacidn de
articulos optimizados del presente tipo, el uso de agentes
de curado a base de estafio y de agentes de curado que for-
men complejos coloreados con los componentes de los flui-
dos vaginales. Por‘tanto, los agentes de cuiado de silico-
na a‘ﬁase de perdxido o, preferiblemente, a base de plati-
no, .se prefierén para uso en la preseﬁte invencién. Tales

magteriales son bien conocidos en la técnica, y se pueden

elegir de relaciones en textos uormgles. Alternativamente,

parae proporcionar el espesor deseado de la resultante membra

vagina, algunos agentes de curado pueden hacer que la mem-'

_dlSpOSltlvos, adoptan un aspecto no senitario. Aparenfemen
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- se pueden eleglr polimeros adecuados, sustancialmente exen

Il oja nharm,

tos de sgentes de .curado for.aadores de color, para prepa-
rer y curar polimeros de silicona de maners normal, e incu
bar los polimercs en las vaginas de animales de laboratori
vivos, para determinar su propensidn g la descoloracibn.

Tras habér preparado las dos mitades del,disposg
tivo en forma de doble domo, se pone unea capa uniformé de
adhesivo de silicona (p.ej. 511100na adhesiva medlca Sileg]

ticC) tipo 4, Dow Corning Corporutlon) alredeaor de- *das.pe]

riferic de lg mitad superior del domo. La mited super;gp
¥y la mited inferior se unen y comprimen para separar;ﬁ?r
escurrido cuelonier exceso de sdhesivo del area de»séiéé—
dura. Se elimina el exceso de sdhesivo, y el adheéivoﬁ&he
suelde gl dispositivo en forma de doble domo se deaa'EHEar

durente 24 horas o més. '

‘oo

‘0..'

- Se prepara una solucidén acuos & del tenleacﬁTVo

- 2*%e

espermic1ua. La solucidén.se recoge en una jeringa privieé-
ta de una eguja de 0,45 mm. La solucién tensiocactiva se
inyecta en el espacio libre dentro del dispositivo en for—
ma de doﬁle domo, & través del borde'periférico. Con ia
aguja aun en el sitio, se elimina cuslquier aire que per—
menezca dentro del dispositivo. (Los egujeros de sguja de
eSte procedimiehtq no fugan & les presiones que se encuen-
tran durante el uso). |

En un método de llenado alternetivo, la mited dd
domo superior del dispositivo se sitﬁa hacia ebajo, se
vierte la solucidn de tensiosctivo sobre-esta mited, vy la
mitad de domo infefior del dispositivo se suelda a ella

mientras estd en posicidn hacie abajo.

Tras llenar, el dispositivo soldzdo se pone en
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‘+un vigl y se cubre con aproximaaamenme 50 ml de sgus. El

' tes. E1 dispositivo estd en forme de un disco que $18m8 " un

‘membrana es apnox.‘O,ZS + 0,15 mm. La base del dispositivo
tiene un didmetro exterior de aprox. 55 + 10 mm y un dis-
”metro interior de aprox. 50 + 15 mm. La altura de la.mem-

brens superior del doble'domo,‘desde la bese deél disposi-

vial se cubre de manera floja y se pone en un autoclave a

1,06 kg/cm2 nanom. (1219C) durente 30 minutos. Tras enfria

el autoclave se sbre y el cierre sobre el vial se aprietsa,
para proporéionar dispositives contraceptivos estériles,
envesados individuelmente, asdecuados pers distribucién -a
las usuarias;

Los siguientes ejemplos ilustran la préctica de

la presente invenc1on, pero no estan destinados a se:zlﬂ-

e %

mitativos de la mlsma.

EJENPLO T | | . .

L]
LI I

Se prepara un dispositivo- del tipo representado

.....

en la Figura 2, a partir de elastdémero de Cdlld¢d 11mp1a

Dow Corning<:> MDX 4—4210 usando los métodos descritbb an

00.-

at®e

doble domo de la membruna de silicona. Fl espesor de’-ler

tivo, es aprox. 25 + 5 mm, mientras que la altura de la
membreang inferior del doble domo, desde la base del dispo-
sitivo, es aprox. 18 + 5 mm, con 10 que el volumen total
del recipiente en forma de domo, resultante al soldar los
bordes del dispositivo, eg aprox. 5 cc.
Un dispositlvo del tipo anterior se llens sus-

tancielmente con una solucién acuosa el 25% (peso) del ten
aloactivo C1OOE5{ Je eliminag el exceso ue gire. Fl dispo-

sitivo se trate en autoclave y estéd listo para uso como

rs

1




10

20

o5

30

12010

1. contraceptive vaginal.

suministra sin riesgo y continuamente unavcantidad eficazi‘

del dispositivo'(es decir, la porcidn a poner en gran pro-

ximidad e la abertura cervical) se prepars con elastdmero

El dispositivo se pone en la vagina posterior a
la entrada, de manera tal que la concavided -del domo cubré
y "tepe" sustancislmente la abertura cervical. El disposi-

tivo se lleve durante el tiempo entre menstruasciones, y

como espermicida de tensioactivo Cn0Eg5 al érea veginal.

En particular, la puesta en posiciéh ¥y la forms del dispo-]

-evepw
sitivo baﬁan a la gberturs cervical con el tensioact%qon

s T

espermicida. El dispositive es muy cémodo, y permanece en

gu sitio durante las relaciones sexuzles. cege

‘En el dispositivo del Ejemplo I, el tensioacti~
Vo C1OOE5 se reemplaza por una‘cantidéd eQuivalente de® ten

siometivo C,n0Bg, ¥ se consiguen excelentes resultados es-

permicidas. _ ' . Teee

.".0 o.
Yoo ®®

2®%

EJEMPLO II

‘Un dispositivo de la configuracién representada
. ’ . f
en la Figura 2 se prepera como sigue. La porcidén interior

de cglided limpia Dow COrnhng) MDX 4-4210, usando los
métodos descritos en el Ejemplo I. El espesor de la hmembre
na de silicona es aprox. 0,25 + 0,15 mm. °

ia otra mitad del dispositivo se prepara con un
pléstico de politereftalato de etileno (PTE) sustancislmen

te impermeable, gque tiene un espesor de aprox; 0,6 + 0,1

mm.

Las dos mitades se montan de la manera sntes des

crita, proporcionendo un dispositivo en forms de "doble dg
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| mo". La concavidad interior del dispositivo comprende la

" Hoja ntm. 33"

membrena de silicona semipermeasble. La base del dispositiA
vo tiene un didmetro exterior de aprox. 55 + 10 mm, y un
didmetro interior de aprox. 50 + 15 mm. Lg altura de la
por01on de mlted de PTE exterlor del dcble domo, desde la
base del dlngSltlvo, es aprox. 25 * 5 mm, mientras que
le altura de la membrana~de silicona interior del doble
domo, desde la.base del dispbsitivo; es aprox. 18 1 2.mm,
con 1o que el volumen total del recipiente en forma {w Bo-

ble domo, resultante de soldar los bordes del disposifivo,

es aprox. 5 cc. S,
e ee®®

Un dlspOSltlvo del tipo anterior se llena sus~

tancialmente con una solucién acuosa sl 25% (peso) del teﬁ

s¢cactlvo C1OOT5 Se elimina el exceso de eire. El d;qus1

tivo se trate en autoclave y esta llsto para uso como con—

. .
'
ee 8

traceptlvo vaginal. ee.
El dispositivo se pone en la vegina postef}or:a
la entrada, de manera tal que ia concavidad del domo cu- -
bre y "tape" sustan01almente la sberturs cerV1cal El dis-
p051tivo se lleve durente el tlempo entre menstruaciones,
~y sumlnlstra sin rlesgo y eficazmente una cantidad esper-
micida de tensioactivo C1OOE5 gl drea veginal. En particu-
lar, la puesta en posicidn y la forma del dispositivo ba-
flen a la abertura cervicel con el tensioactivo espermici-
da, a traves de la membrens interior de silicona. No migre
sustancialmente nade del tensioactivo a través del domo
exterior de PTE a 1a cavidad veginal general. A31, sustan-
clalmente todo el tensiOactlvo es suministrado al punto s
que se destlna, es decir, la abertura cervicel y el_area

que la rodea inmediatamente. El dispositivo es muy cémodo,
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L v permanece en su sitio durente lss relaciones sexusles.

- tiene las dimensiones‘generales del dispositivo del ?qupl

co (que comprende el recipiente membranoso) esté en le ma-

‘micida al dres vaginal durente ese tiempo. El dispositivo

ciones sexueles.

En el dispositivo del Ejemplo II, el tensiocacti-
v0401OOE5 es reemplazado por wne centidad equivalente del

tensioagctivo C1OOE6’ y se consiguen excelentes resultsdos

espermicldas.

"EJEMPLO III

Se prepara un dispositivo de silicona en forma

. ()

de disco plano, de la meners antes descrita, por selécchon .

spropiada de la configuracidén de troguel. EL dispositiyo

I, con la excepcidn de que el recipiente formado por las’
. L ) L3N 3N

membranas es pleno, més que en forma de domo. . ’

El dispositivo en forma de disco se llena sughben

cialmente con una solucién acuosa al 50% (peso) del tén:

siogetivo espermicidaTC1OOE5. Se eliming el exceso d%???}e'
Fl dispositivo se trata en sutoclave de la menera deseri-
ta antes, y estd listo para uso como contraceptivo veginal

“El dispositivo.se pone en la vegina posferior &

la entradé, y de manera’tal que la porcidén central del dis

yor prdximidad posible a la ebertura cervicel. El disposi-
tivo se lleve durente el tiempo entre menstrueasciones, y

suninistre sin riesgo y eficazmente el tensioactivo esper-
es muy cdémodo, y permanece en su sitio durante las rele-

El dispoéitivo del Ejemplo III se prepsara usan-

do caucho sintético, y se consiguen excelentes resultedos

espermicidas.
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‘usando los métodos entes descritos. ‘et

- ”danam 35

El dispositivo del Ejemplo III se prepars con
los siguiéntes materiales polimeros: policarbonatp; cbpo—
limeros de blogue de esfiréno/butadieno; y copolimeros de
etileno~acetato de vinilo,usando dichos materiales pqlime-

ros en combinacién con tanto C,g0E; como C,n0Ec. Se consi-

guen excelentes resultzados espermicidas.

EJEMPLO IV

B
. son e
Un dispositivo de la configuracidn general sde*.

¢« ‘e

disco con doble domo representade en les figuras se prepa-

re. como sigue.’

El domo interior, que comprende les superficig de

transporte membranosa de 0,25 mm de espesor, se prepara co

- -
*seaan

glestomero de calidad limpia Dow Corning(:) MDX 4-4210,

El disco de domo exterior se prepara.con.piﬁ§£i—

co PTE impermeable,'que tiene un espesor de aprox. d}5§:mm

Los discos interior y exterior se suveldan entre

reborde de retencidn. La configuracién»eh domo se mentiene
en virtud dé la estebilided dimensional del domo de PTE
extérior, relativaemente grueso y resiliente, pero cdmodo.
| Un diépositivo del tipo anteriocr, que tiene las
dimensiones aproximadas del articﬁlo del Ejemplo I, pro-
porciona un recipiente en forma de domo gue tiene un volu-
men de aprox. 5 cc.
Un @ispOSitivo del tipo enterior, sustanciaslmen-
te 1lleno de sdlucién aocuose é aprox. 30% (peso) de tensio-
activo»C1OOE5, se usa como contraceptivo vaginel. El dispg

sitivo se pone en la vagina posterior a la entrsda, de ma-

‘ellos glrededor de sus bordes periféricos, peroc sin formsari .
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- nera tal que la concgvided del domo, es decir, ls membra-

ne de'silicoha interior, cubra y "tape" sustancielmente lg
abertura cervical. El dlspositivo se lleva durante el tiem
| po entre menstruaciones, y suministra sin riesgo y conti-
nuamente une cantided eficez como. espermicida de tensioacf
tivo C100E5 al éreé Yaginal. En particular, la puesta'en ‘ 
posicién y la forma del dispositivo bafien a la eberture
cervicel con tensioactivo espermicida. El dispos?tivo.ag

muy confortable, y permanece en su sitio durante las:hglaé

clones sexuagles. : ces

...‘
a - 'y
se®?®
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. de Ut tilidad en Espaiia, por VEINTE anos, son los que se Tre

t cogen en las re1v1ndlca01ones siguientes:

~adaptado para uso dentro de la cavidad vaginal, en una.po—

que tienen paredes, comprendiendo gl menos wna porcipn.de

‘permic1aa que comprende una solucidn acuosa de un comPues~

llojn ni\m 3

- REIVINDICACIONES -

los puntos que como caracteristica de novedad sa

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Modeld

}

[
eovaee

12, Dleposjtlvo enticonceptivo eup901almeﬁt3 .

51cion posterior a la entrada y en gran proximided a ,Ta’

abertura cervicgl, carscterizado por: medios de retencidén

..l
vaglndl qQque tlenen fijados a ellos uno o mas reclplentes

“D“.

e *
. . N “eet
las paredes una membrana semipermeable sustancialmentg no

porosa, contenlendo dichos recipientes un depédsito de es-

to tensioactivo espermicide formador de micelas, & una, conj
centracidn igusl o por encime de la concentracidn critics
de micelas de dicho compuesto tensioactivo, siendo manteni
dos dichos recipientes con pared de membrana en su posi-
cidén en el dispositivo por unos medios de puesta en posi-
cidn pr0porcidnéndo asi una superficie de transpbrte'sobre
la cara del dispositivo.
2,~ Dispositivo segin la re1v1nd1ca01on 12, ca-

racterizado porqgue la superficie de transporte se extiends
sustaﬂcialmente 8 través de la cara del dispositivo.

38,~ Dispositive segln la reivindicsacién 12 o 24,
ceracterizado pofque tiene forma de disco.

- Dispositivo segin cuslquiera de lss reivin-
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. - 1 ..diéaciones precedentes, caracterizado por tener forma dc
domo, con lo'que el dispositivo gse puede situar de‘manera
que tape sustancialmente la ebertura cervical.

8,~ Dispositivo seguin cualquiera de las reivin-
5 dicaciones precedentes, caracterizado porque al menos las

paredes del reCipiente enfrentadas & la aberturs cervical

comprenden la superficile de transporte de membrena semiper

megble sustancialmente no porossa.

e e ..
2,~ Dispositivo segun cualquiera de las r§ivin-
¢ T

10 dicaciones precedentes, caracterizado porque la membrahs’

tiene un espesor comprendido entre aproximedamente O,GR: mm!-

et

y aproximadamente O,6 mm. .
) L N ]

- 2,- Dispositivo segun cualquiera de las reivin-
: .— : . LERE X ¥

dicacliones precedentes, caracterizesdo porque le membyana sge-

e o
Csee

15 mipermeable comprende un»polimero de silicona farmacénfi~

camente aéeptable- :T::

8,- Dispositivo segin cualquiera de las réivin-
'dicaciones precedentes, caracterizado porgque el compuesto
tensioactivo espermicida es un'tenéioactivo no idnico ele-
. 20 gido entre condenssdos e bxido de etileno con alcoholes
elifaticos y‘condensados de 6xido de etileno con alcohil-
fenoles. '
ge,- Dispositivo segin cuglquiera de las reivin-
dicaciones precedentes, caracterizado porque el compuesto
o5 tensioectivo estd caractegizado‘por una concentracién cri-
‘ tica de micelas de cdmo maximo eproximedamente 5 x ‘IO"3 mg
lar.
10§.~'Di§positivo segin cuelquiera de las reivin
dicaciones precedentes, caracterizado porque el compuesto

30 tensioactivo es C1OOE5, C,00Eg © mezclas de ellos.
12010
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118,~ Dispositivo segin la reivindicacién 18,
caracterizado por: un disco de doble pafed, en forms de 4g
mo, adecuado ‘para tapar la asbertura cervicel, comprendien-
do al menos una pared de dicho disco una superficie de
2 transporte de membrana semipermesble, no porosa, que tieng
-un espesor compréndido entre aproximademente 0,1 mm y aprg

ximedamente 0,4 mm, siendo‘soldadas‘diéhas paredes entre
ellaes para proporciongr recipigntes, conteniendo dichogrre-

cipientes una solucidn acuose que comprende ds aproxinsds-
. $ a0

10 mente 10% a eproximedemente 50% en peso de Cq0Bg 6 CfprE

128.— Dispositivo segin la reivindicacién T1é,

caracterizado porque las paredes se sueldan entre ellae

tew
L]

alrededor de sus bordes periféricos, para proporcionar e~
O

‘dios de retencidén que comprenden un reborde dimensiopsdmen
15 te estable. . ~iae

138, Dispositivo segliin la reivindicacidn 1]5'0

128, en forma de domo, caracterizado porgue ls pared ‘exte-
rior en forma de domo comprénde unos medios de retencidn
dimensionalmente estables, impermeables, y donde la pared

20 interior comprende la superficie de trensporte de membre-~

ng semipermeable no poross.

142.~ Un dispositivo anticonceptivo.
e | \

™~

30
12010
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Hoja nam,

Tal y como se he descrito en 1s Memoria que gn-—

tecede, representado en los dibujos que se acompafian y con
los fines que se han especificado.
Este Memoria consta de cuarents hojas escritas

a maquing por una sola cara.

Madrid, 1 21651980

- P, Ao
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