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Canpo técnico

Los métodos usunales para conseguir la anti
concepcién artificial incluyen el condén o pfeservativo,
el diafragma, el dispositivo intrauterino o IUD, y los an-
ticonceptivos orales (hormonales). Cada uno de estos mé&tn-

.
LR Y

dos tienes desventajas que impiden su aceptacidén completa,
bien por los usuarios o por las autoridades médicas. =+ °*

L]
-ew

Los anticonceptivos orales (la "pildora'™)

Svan
L ]
-’

son populares pero van acompanados de los muchos efectes
secundarios que tienden a acompailar cualquier uso de estrd
senos y/o progestinas a niveles que alteran el equilibtioﬁ

hormonel del cuerpo. Por ejemplo, la pildora suprime la.,.

e

secrecidén de leche. 4si pues, en grupos sociales o culbtuba

LAY

les en los que la leche de la madre es un alimento princias
pal para los nifios de hasta tres afios, los anticinceptivos
orales pueden ser econdmicamente inaceptables. Otras com-

plicaciones de la terapia anticonceptiva oral, tales como

ticonaeﬁtivos orales'de uso corriente tienen que tomarse
ciguiendo un régimen diarios estricto, lo que significa que
s6lo pueden ser empleados eficazmente por mujeres que estén
suficientemente motivadas para seguir tal réginmen.

El dispositivo intrauterino, o IUD, tiene
que insertarse asépticamente en el Gterc por una persona
experta, usualmente un médico. Bsto implica tiempo y gas-~
tos adicionales para la usuaria. Adembds, la experiencia
clinica en los Ultimos afios indica que hay complicaciones,
que'ihcluyen.una menstruacidén excesiva, dolor de espalda,
expuvlsibén esponténea, y perforacidn del Gterc, en aproxima

damente la tercera parte de las usuarias del 1UD.

las tromboerbolias, pucden ser fatales. Finalmente,  los an
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Los condones y diafragmas, aunyce son segu-

ros, bastante eficaces, y no son hormonales, tienen ambos
el problema de que son dispositivos de un sblo uso, y tie :
nen que aplicarse o insertarse inmediatamente antes de la

relacidn sexual, lo que presenta una desventaja social y/o

estética en comparacidn con . los dispositivos que pueden, ._

usarse sin preocupaciones durante largos periodos. )

L]
D e

Los dispositivos de la presente invencidnm,

combinan las deseables caracteristicas de los dispositiﬁ@s

- »

que proporcionan un desprendimiento prolongado de medica=

e

mentos, por ej. espermicidas o similares, a través de una .

~ -
. Ll

membrana al &rea vaginal, con las vantajas adicionales de”.

FORRLE Y ST

que la construccibén y la forma Gnicas del presente disposi

-
.- -

tivo le pcrmite llevarlo cémodamente en la vagina durante-
perisdos de varias semanas, y permanecer sustancialmen{e
inalterados en la cavidad vaginal durante la relacién se-
xual. Los tensioactivos empleados como agente activo de
los dispositivos anticonceptivos de‘la presente invencién
acthan por un efecto enteramente localizado sobre el esper
ma mévil. Por ccnsiguiente, se evitan los indeseables efec
tos secundarios que pueden acompaiiar al uso prolongado de
medicamentos anticonceptivos de accibén general, tales como
las hormonas.

La configuracién de los presentes disposi-
tivos permite colocarlos muy prdéximos a la abertuia del
titero (es decir, en realidad tocéndola o a una distancia
de no mas de alrededor de 1 mm. 2 10 mm.), y envolviendo
y tapando’suétancialmente la abertura uterina. Asi pues,
los presentes dispositivos distribuyen los tensioactivos

espermicidas de modo mas eficiente y eficaz que los dispo-
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IBitivos de forma térica conocidos en la técnica., Ademis,

la configuracibn de los presentes dispositivos proporciona
una proteccidn sustancial en virtud de la barrera mecinica

que los dispositivos presentan al esperma mévil,

Aungue una construccidn sin rebordes del

ey .

presente dispositivo haria que la usuaria lo notara en .

grado minimo en cualquier +tipo de usq, y, 1o que es impop’
R

2

-

tante. que ambos miembros de la pareja lo notaran minimqe‘

o
s . ~ N
mente durante la relacibn sexval, un disefio con reborde ‘de

una méxima retencibén de la posicién, porquée el reborde da’

v

un ajuste de interferencia con el cuello del Gtero, es &=

cir, .se "engancha" al cuello del Gitero y resiste el MOVi="

v e

miento lateral més allAd del cuello uterinc. El rebérde‘iﬁi
terno usado en los presentes dispositivos les permite fé;}
bricarlos en un diseno plegable, retenible vaginalmente;
que es sustancialmentexmés comodo de usar que el dispogi-
tivo descrito por Drobish y Gougeon en la Bolicitud de pa- .
tente de los EE.UU. de n@ de Serie 748,267, presentada el
7 de diciembre de 1976, ¥y mantiene su posicibén sobre el
cuello del ﬁtero.mejor que los dispositivos desciritos por
Drobish y Gougéoq en la Solicitud de vatente de los EE,UU,
de n® de Serie 840.872, presentada el 11 de octubre de 1977.
Los dispositivos de desprendimiento regula
do del presente tiﬁo respondcn rapidamente a los cambios
tales comc los efectos de dilucidén en el medio ambiente.eﬁ
terior, -por ej. por cambios en los flhidos corporales,
mientras que los articulos de desprendimiento constante ac
lo haéen;‘véése Cowsar, en "Advances in Experimental liedi-
cine and Biology". Vol 49, Controlied Release of Biologi-

cally Active Agents"; Tanquary and Lecey editores, Plenunm-
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IPress, Nueva York, 1974, El resultado neto es que los pre-

sentes dispositivos son capaces de establecer répidameﬁte
un nivel o conéentraeién eficaz de espermicida en un medio
circundante seleccionado, y después de interrumpir sustan-
cialmente el desprendimiento para mantener la concentra-

cibén en ese nivel. Por el contrario, los articulos de des-
prendimiento constante dan un agente a una velocidad cons-

tante, ¥y no muestra la regulacidén de reaportacidn del ‘d&s-

. . . L .
prendimiento que muestra un articulo de desprendimiento sze

gulado., e

Se advertiri que los dispositivos queﬁfhﬁe
cionan por €l nmecanismo de desprendimiento regulado probog
cionan ventajas importantes con respecto a los articudos’
de desprendimiento dOnstante para ciertcs usos. Por éﬁpﬁ}
plo, la colocacién de un sistema de medicamento de deSpién

dimiento repguladc formulado adecuadamente en urd cavilzd,

del cuerpo de un animal en contacto con fléidos corporales,
establece y mantiene una cqncentracién ef;caz del medica-
mento en los flhidos. El sistenma rcsﬁonde a la diluciédn o
el agotamiento a medida que se segregan més flGidos=n el
medicamento se fija a un tejido, es absorbido, etc., man-
teniendo asi autométicemente la concentracidn de medicamen
to en el nivel aprobiado.

Como ha descrito Laughlin en la patente de
los EE.UU. n® 4.067.961 (1/10/73), puéden introducirse y

encerrarse de modo desprendible disoluciones de compuestos

3

o

tensiocactivos formadores de micelas, en un recipiente que
comprende una membrana microporosa. Los articulos asi pre-
parados son estables y no sufren una rotura osmbética cuan-

do se colocan en cavidades corporales cn contacto con flGi
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cionan un desprendimiento regulado del tensioactivo en los
f1didos corporalés. La seleccidn adecuada de 1a membrana
y el tensioactivo proporciona un medio de conseguir varios
efectos bioldégicos, por ej. una actividad antimiecrobiana,
una actividad espermicida, 5 similzres.. Laughlin explica
el uso de membranas porosas tales como la celulosa, Sin
embarso, la celulosa es frigil y es bastante dificil &day
.
tarla a disvositivos de despreandimiento ccntrolado o
.
lado, ' .
En la presente invencién, varios elastme-
ros no porosos se emplean eh membranas que permiten exspa-

so dec monbémeros tensiocactivos espermicidas a su travée .de

un modo regulado, Tales membranas no son frégiles; pdr gon

siguiente, se hacen fAcilmente a partir de las mismasi ars

ticulos estables de desprendimiento regulado con forwas 'dp

timas para dar una proteccidn anticonceptiva vaginal,

Adem&s, las membranas empleadas en los pre

sentes dispositivos son sustancialmente impermeables al

-

agua liquida en comparacién con la celulosa. Durante el

|luso, los mondmeros de tensioactivo espernmicida se difunden

a través de la membrana c¢ntrando en la vagina (presumible-
mente gracias a su solubilidad en la membrana), mientras

gque las micelas de tensioactivo no lo hacen, Como las mem-

’
L]

branas son no porosas y son sustancialmente impermeables
al agua:corriente y los flaidos corporales, no desarrollan
una presidn interna indessable en un mediq ambiente acuoso.
Por el contrario, la presibén osmbtica cau=-
sa cierta rigidez en los dispdsitivos de Laughlin, que pue

de ayudar a su etencidn en la vogina. Sin embargo, el

- e,
woNEE
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[desarrollo de una presién hidrostética interna a causa de
los efectés osméticos puede causar al menos dos desventa~
jas en los dispositivos de Laughlin: (1) esta‘presién pro-
voca una tensibn en los componentes estructurales de la
membrana del dispesitivo, haciéndolos mAs susceptibles a
la rotura bajo la influencia de menos fuerza exterior que
la que resistirian en caso cdntrario 5 ¥ (2) esta presidn

excluye el uso de productos que tienen zonas de la merfibbh-

na sin soporte relativamente extensas en la presente apli-

cacién del anticonceptivb vaginal, Los productos asi dide-
nados se hincharian de modo indeseable, tomando formdéiah-
comodas y potencialmente ineficaces desde el punto de*ﬁis-
ta anticonceptivo. En cualquier caso, la presidn osmdbkica
no es per se.la fuerza que extrae al tensioactivo, téq%%

de los dispositivos de Laiuglilin como de los dispositi&éé}

descritos aquil, y por lo tanto son totalmente difereptes

de los dispositvivos descritos en la técnica, del tipo de
"bomba" accionada osméticamente, para suministrar nedica-
mentos. EZn ambos casés, es més bien la diferencia de ﬁotqg
cial quimico trans-membranal (es decir, sustancialmente la
concentracidén de mondmero tensioactivo) la que causa el ’
desprendimiento de nondmeros tensioactivos espermicidas
del dispositivo. Sir embargo, como se ha dicho anteriormen
te, Laughlin.emplea membranas microporosaé, tales como ce-
lulosa hinchada, Que contieﬁen canales microscbpicos lle-
nos de égua, a través de los cuales son transportados los
monbmeros. Por el contrario, los dispositivos de la presen
te invencidn usan materiales de membranas no porosos, a

través de los cuales emigran los monémeros tensioactivos,

disolviéndose en ellos primero, y difundiéndose después a
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,fsu través,

Ademés, los dispositivos de la invencidn
no funcionan por un mecanismo de presidn osméﬁica, y por
1o tanto son enteramente diferentes de los dispositivos
descritos en la técnica, del tipo de "bomba" accionada os-
méticamente, para suministrar medicamentos.

Los dispositivos especialmente preferidos
son los que actban por un mecanismo de desprendimientd"ré=
gulado. No obstante, pueden construirse también dispoéiﬁil
vos que funcionan por un mecanismo de desprendimiento ééhg
tante del modo descrito agui, de modo ¢ue puedan reteﬂéfé‘

en la vagina durante la relacidén sexual. Por consiguieate,

i)

se,estudian plenamente en esta invencidn dispositivos.des,

desprendimiento constante de la construccién y la forpa .

Unicas de los dispositivos de la invencidn, <
Técnica anterior AR

. .
®,0"

Se han desarrollado numerosos dispositivos
para lograr la anticoncepcidn y/o suministro de medicamen-

tos en la vagina. Se describen diafragmas de forma de cﬁpg

'la, y métodos para fabricarlos en Fickert y otros, Gr.

Brit. 21.588; Senger y otros, EZ.UU. n? 2.697.057; y Joiues,
£Z,0U. n2 3,019,598,

Es muy conocido el uso de materiales de si
licona para formar digpositivos de suministro de medicamen
to por desprendimiento constante para uso en la vagina.l
Las patentes siguientes de los EE.UU, describen dispositi-
vos y formulaciones tipicas: Eu,UU. n2 4,012,497, Schop{lin,
Excipiente dé medicamento de siliconaj; =E.UU. n@ 3.971.367,
Zaffaroni, Dispositivo intrauterino gue tiene un medio de

cambiar de una forma retenible por el Gtero & una forma no
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Petenible en ol fGtewo; ER.UU. n® 3.993.073, Zaffaconi, Dis
positivo dé suministre de medicamentos,

" El uso de barreras limitadoras de la velo-
cidad del suministro vaginal de medicamentos se describe
en la paitente de los LE.UU, n? 4,016.251, de Higuchi y
otros, Dispositivo de suministro vaginal de medicamentos.

Como describe Laughlin en la patente de

los Ei,UU. n® 4,067.96)1, pueden introducirse disolucicniél’

de compuestos tensioactivos formadores de micelas en un.wze

*
cipiente que comprende una membrana microporosa, tal como

celulosa, care

Se describen varias configuracioﬁes térﬁk
cas achaflanadas en las patentes de los IL.UU., de Gougean
¥ Drobish 3.991.760 (16 de noviewbre de 1976), Hediosﬂ?%i
dispensacién.de medicaﬁentos vaginales; 3.995.63% (7 @é;}
diciembre de 1976) Dispesitivo dispensador de medicam.ﬁﬁps
vaginales, y 3.995.634 (7 de diciembre de 1976), Ledio y
método de dispensacidén en la cavidad veginal.

Se describen dispositivos con reborde ex-
terior en la bolicitud de patente de los EE.UU. de n? de
Serie V43.267, de Vrobish y Gougeon, presentada el 7 de
diciembre de 1976, |

e describen dispositivos sin reborde con
dorsos reiorzados en la Solicitud de patent: de los EE.UU.
de Drobish y Gougeon ne de Rerie 840.872, presentada>e1.

10 de octubre de 1977,

DIE3CRIPCION DZ LOS DIBUJCS
La Figura 1 es una vista en perspectiva
en despiece de un dispositivo preferido del presente tipo.

Las mitades del dispositivo comprenden dos discos aplana-
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los, o de forma de clpula, o de bandeja, que estdn unidos
formando una estructura con reborde interno y sin- reborde

exterior, que proporciona wn recipiente para el ingredien

te espermicida.

En el dispositivo de la Figura 1, la cara
frontal 11 comprende una mehbrana que es permeable a los

monémeros tensioactivos, pero que no es permeable al paso

de micelas de tensioactivo a su través., ‘ cesss
La mitad dorsal 12 del dispositivo prefe

rido comprende un material flexible aceptable toxicoldgi-

L4

L

camente. Bl material usado para construir esta porcifn.'eX-

terior del dispositivo no es critica, y no necesita seram

material de membrana senmipermeable,

La Figura 1 muestra una cara~fronta1:l§:y

un dorso 12 del dispositivo en una yuxtaposicidn apropiida

para su montaje. Para montar el dispositivo, los bord¥s‘en

....

cerrarse herméticamsnte de cualguier modo

grosados pucdcn
apropiado, por ejemplo por soldadura con polimercs o por
pegado con adhesivos; formando asi un reborde interno en el
dispositivo montado mostrado en perspectiva como Figura 2.

‘La Figura 3 es una vista en corte a través
de 3~3 del dispositivo, mostrando la relacidén de la cara
frontal qué constituye la superficle de transporte del es-
permicida, ei dorso 12, el reborde interno .3, formado
uniendo el borde engrosado i4 de la cara frontal, y el boxr
de engrésado 15 del dorgo, con un adhesifo 16,

~ El dispositivo de la Figura 13, que com-
prendé un recipiente formado uvniendo las dos mitades del

dispositivo, se wmuestra sustancialmente lleno de una diso-

lucidn acuosa de tensioactivo espermicida 17. El disposi-
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>FEivo se muestra con la pared dorsal 12 un pocc mAs gruesa

que la cara frontal. Esto conlleva, em el dispositivo pre-
ferido de la invencibn, una pared dorsal que es menos per-
meable al transporte de tensioactivo que la cara frontal.

Esta diferencia de permeabilidad sirve para dirigir los mo

inémeros tensioactivos de modo preferente a través de la

membrana, que estA colocada cerca de  la abertura del Gte-

r0, Adends, el dorso .més grueso proporciona un soportéd®ty-

tructural adicional sl dispositivo, ¥ mejora més la refen—

cibn. . ' .

0..’.

La Fizura 4 muestra una vista en corte,'dd .

une configuracidn alternativa para articulos de la presen-
te invencidn, en la gue una parte engrosada de la mitad s

dorsal 412 del dispositivo forma la totalidad del borle in

terno #4173, | o ‘ e

La Flpura 5 muestra una vista en corte ‘Qe

e

otra configuracibén alternativa para articulos de 1la presen .
te 1nvep01on, en la que una parte engrosada dé ia cara
frontal 511 comprende la totalidad del reborde internn 513.
| Para usarlos, los dispositivos de la in-
vencién se doblan y se insertan en la vagina, detrés de
la entrada. Una vez insertado, el reborde interior hace
que el dispositivo se abra y bloguee o tape sustancialmen-
te la sbertura uterina, de modo que la membrana semiper-
meable 11 est& lo més cerca posiblie de la abertura. La éo-
locacién de la membrana senipermeable junto a la abertura
uterlna hace que la abertura esté bafiada en el tensioacti-
Vo esperm1C1da a medida que sus monémeros se desprenden a
través de la superficie de transporte del tensioactivo gue

comprende la membrana ll. Zl reborde interno 13 proporcio=-
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Ma una buena retencidén vaginal, dando un ajuste de interpo

[2]

sicién con el cuello uterino, es decir, esencialmente se
"engancha" por su borde interno y es retenido por él, ta-
pando asi el cuello, presentando una barrera mecénica al

esperma mbévil,

Descripcidn de la invencibn

Los dispositivos anticonceptives de esta

invencién hzcen uso de la naturaleza de coloide en asocia~"

.. ..

¢ibn de las digoluciohes de ciertos tensioactivos espaerms-
cidas para dar un depbsito de reserva, a partir del cuad’

se desprende el espermicida de un modo regulado a~tra&ég}
de la membrana semi-permeable, que comprende al menos nﬁa
parte de la cara frontal del dispositivo., Las micelas-de.
tensioactivo no pueden difundirse a través de la membigéé
semi—permeabie tal como estén: tienen que disociarse Prise

memo, en la méuwbrana o lejos de ella, para formar moldcuy

las de mondmero tensioactivo gue después se disuelven en
el méterial de la membrana y se difunden a su través a su'
superficie exterior, con lo que los ﬁonémeros tensioacti-
vos estén libres para disolverse en el flGido vaginal cir-
cundante, y dar su efecto anticonceptivo. Como la fuerza
notriz predominante en la difusidén es la diferencia de con
centracibdn entre 1aé moléculas tensioactivas no asociadas
(eé decir sustancialmente monoméricas) en la disolucidn,
dentro y fuera del dispositivo,anticonéeptivo, la veloci—}
dad de transporte se reduciri drésticamente cuando la con-
centracién exterior de mondmero tensioactivo se acerque a
la que hay en el interior del dispositivo, produciendo-asi
un desprendimiento regulado deseable del tensioactivo a

través de la membrana., In los presentes dispositivos, la

R
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‘mayor parte del tensioactivo permanece en‘forma micelar;
en la que queda en reserva dentro del dispositivo para pro
porcionar una fuente de monémeros durante un iargo periodo
de tiempo, dando asi vna continua proteccién anticoncepti-
va a la usuaria durante un periodo dé tiempo 20-3%0 dias.
Como se veré en lo que sigue, la presente

invencibén comprende dispositivos anticounceptivos que estén

especialmente adaptados para uso en el interior de la ca-

LIS Y

vidad vaginal, en una posicién posterior a la entradacy-en

estrecha proximidad a la abertura del ttero, caracterizado
“Pee
por: unas paredes delgadas, flexibles, y cOmodas que ot
prenden una membrana semi-permecable sustancialmente no Po-
rosa, comprendiendo una o més de dichas paredes una shper-

ficie de transporte gue mira hacia la abertura del Gtefn.
proporcicnando asi una superficie de transporte.sobre:féf
cara del dispositivo, formando dichas paredes uno o m:fi:s::rg
cipientes, manteniendc dichos recipientes una reserva de
espermicida que comprende una disolucidn acuosa de un coﬁ-
puesto tensioactivo espermicida formador de micelas, en
una concentracién igual o superior a la concentracién mice
lar critica de dicho compuesto tensioactivo, estando di-
chos dispogitivos caracterizados por ﬁn material resilien-

te alrededor del interior de una o més de dichas paredes y

adyacente al perimetro de la cara frontal, formando un re-

.
.

borde interno, con lo gque dichos dispositivos se mantienen
en posicibén en la vagina. Los dispositivos preferidos son
aquellos en los que ia superficie de trangporte se extien-
de sustancialmente de uno a otro lado de la cara del dispo
sitivo. Los dispositivos de férma de cﬁbula o de "taza"

gue pueden colocarse de modo que bloquean o tapan sustan-~
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[¢ialmerte la abertura uterina son una re=lizacidn especial

mente preferida de la invencidn.

Tos dispositivos cern esta invencién en
log que las parcdes del recipiente gue miran hacia la aber
tura del Gtero comprenden la fnica superficie de trans SPOT-
te con membrana semiwpermeable y sustancialmente no porosa
del dispozitivo, se prefieren para uso como anticoncepti-~

vo, siempre que el tensioactivo espermicida se suministre

con ello directamente en su punto principal de accidn; "ide

més, se evita con ello el suministro de tensioactivo €n°

exceso a la cavidad vaginal general. Sin embargo tambiifns
son Gtiles y estén comprendidos en esta invencidén los 4is
positivos en los que todas las paredes del recipientehqqm—

prenden la superf101e de transporte con membrana semk~per—

meable v sustancialmente no porosa. : - A

Esta invencidn proporciona también unp. e~

|todo para lograr vna accidn antwconceptlva en la vagina,

{que comprende: doblar e insertar dentro de la cavidad va-

ginal, en una posicidn posterior a la entrada y muy proéxi-

ma a la abertura uterina, y preferiblemente tapando la
gbertura, un dispositivo con reborde interno del tipe zn-
tedicho, con lo que el reborde interno sustancialmente nas
grueso hace que el dispositivo se abra, presentando una su
perficie de transporte con membrana ueﬂl—permeaulc de un
lado a otro de la abertura del Gtero, y lo més cerca posi-
ble de la misma. Los mondmercs tensioactivos se difunden
desde el dispositivo a través de la superficle de transpor
te de membrana y bafian sustancialmente la abertura del Gte
ro con tensioactivo én los flﬁidos vagrinales causando un

efecto espermicida sobre el esperma que se poné en contac-
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Los dispositivos de la invencidn se prepa-
ran a partir de componente que se describen con detalle

mds adelante.

La configuracibén de los presentes disposi-
tivos esth disefiada para dar una membrana semi-permeable
como superficie de transporte de los mondmeros tensioacti-

vos, extendiéndose dicha guperficie de transporte de unrea

otro lado de toda la superficie'del cuello uterino (es'dé—

cir cubriendo_sustancialmente la aberturs del ftero). "Eidto
elimina los problemas causados por los pequeilos movimﬁﬁﬁF
tos laterales del dispositivo asociados a las contrae&#&nes-
/esfuerzos musculares de la usuaria cuando lo lleva. X, slo

ue es mis importante, a2l proporcicnar una superficid de.
? - .

LY

transporte que est& en el punto més préximo posible a¥‘tye

PS4

1lo uterino, €1 tensioactivo tiene el camino mis corte po-

®ea’

sible hasta la abertura del Gtero. Como la conccpcidén re-
quiefe normalmente el paso del esperma a la abertura, al

gsuministrar mondmeros tensiocactivos del mcdo més eficaz a
este punto de la vagina, se proporciona le proteccidn an-

ticonceptiva mas eficiente y eficaz.

Recipiente

De ﬁodo general, los presentes dispositi-
ves comprenden un reclpiente, o varios, recipiente que es
insoluble en los fliidos vaginales, en.un dispositivo to-
tal de la configuracidén descrita anterioriente. Z1 reci-
piente tiene lardisoiucién de tensioactivo contenida en é1.
Al menos una parte del recipiente comprende una membrana
polimérica semi-permeable y no porosa que permite cl deg-

prendimiento de monbmeros tensiocactivos en la vagina, pero
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Gue impide sustancialmente el transporte de las micelas de

tensiocactivo més grande. Dicho brevemente, la membrana es
la superficicec de transporte que discrimina de modo selec—

tivo el paso de mondmeros y micelas.

Lecs recipientes usados en los presentes
dispositivos puedén hacerse'parcialmente de cualquier ma-
terial estable, tal como vidrio, pléstico, etc, que no sea
permeable, ni siquiera a los monémeros tensioactivos, -Nas
turalmezte los recipientes deben estar hechos de un méb@?
rial gue sea inerte a las disoluciones de tensioactivo'ﬁue
se usen, asi como a los tejidos vaginales, pero la seié@}_

cibén de materiales incrtes para el recipiente no es un, pro

.

blema., Al menos alguna parte del recipiente usado en los,

presentes dispositivos tiene que comprender una membrand’,

-
o s

polimérica semi-permeable y no microporosa que permita“;Q

difusidén de los mondmeros tensicactivos espermicidas 88U
través y a la cavidad vaginal. Por las razones descriéég.
anteriormente, al menos la pared del recipiente que.nmira
hacia la abertura del Gtero conprende la membrana de des~
prendimiento regulado. Alternativamente, todo el dispositi

1

vo puede estar hecho del material de la membrana,

Los dispositivos de desprendimiehto regula
do preferidos son aguellos en los que al meuos una parte
de la pared del reciplente es una envoltura de forma dc

plato o de clpula de la membrana de desprendimiento contro

(lado.

Las membranas semi-permeables usadas en
los dispositivos de desprendimiento regulado se caracterit
zan por parémetros que relflejan su resistencia, integridad

vy capacidad para el paso de mondmeros tensioactivos y para




.
:
F
:
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[Tetener las micelas de tensioactivo, como. sigue.

Las membranas han de ser sustancialmente
insolubles eﬁ égua, de modo que mantensan su fesistencia
y su intepgridad cuando est&n en contacto con fliidos cor-
porales. Como los dispositivos han de usarse en contacto
con flﬁidos ¥ fejidos corporales, las membranas (y el re-

cipiente y el dispositivo totales) han de ser toxicolodgi-

czoente aceptables. Ademds, el material de la membrans®‘de-

r&, lo més preferiblemente, inmunolégicamente accptablée,
y no serén rechazados por los mecanismos naturales de'éé-
fensa del cverpo, no tendrén ningin efecto desfavorawig}
en la velocidad de formacidn de anticuerpcs ¥ similareé»
La membrana tiene qQue tener capacidad..para

e

dar un desprendimiento dosificado de los mondémeros te - -

sioactivos, para dar el provecho anticonceptivo prolohéé@o

del articulo. ~ R

*as®

La membrana tiene que ser suficientemente
fuerte y de un materigl tal gue pueds adaptarse a la forma
altamente preferida de los dispositivos descritos agui,
Las membranas semipermeables eupleadas
aqui comprenden elastbémeros no porosos, preferiblemente
polimeros de silicona o cauciaus en latex, bien naturales
o sintéticos, Las membranas tienen generalmente un espesor
en el intervalo dec alrededcr de 0,02 mm a alrededor de G,8
mm, preferiblemente alrededor de 0,4 mm. Seleccionanda un
espesor -de membrana en este intervalo, se proporcionan ar-
ticulos cémodos'estables, no fr&siles, pero flexibles, que
transportan de modo eficaz mondmeros tensioactivos a la
vagina,

Los polimeros de silicona usados para pre
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parar las membranas para uso en 1los presentes dispositivos
gson preferiblements polidimetilsiloxanos, es decir polime-

ros de silicona gue contienen la unidad que se repite

C|3H3
= 0 8i
| y
CH3 secar

*
donde y es un nimero entero e¢n el intervalo de alrededbty

te. .

de 100-10GC. 000, . . .« o

se®”
.

. Las unidades que se repiten del polimexro.

de silicona pueden contener ramificaciones de cadenas, lg-

terales y reticulacidén, por ej: e

H,C-—Si— CH,

‘ .'00:
CH O
3
— 0 —8i—0-—Si-{—
| |~y
CI) CH3

HBC —— ?l-——- CH3

CH3

Pueae haber presentes varios grupos funcio
nales en la estructura basica del polimero de silicona, pa
ra- facilitar la reticulacidn el curado.

Pueden prepararse polimeros de silicona
adecuados péra uso en la invencidn, por ejémplo, hidroli-
zando dimetildiclorosilano o mezclas de dimetildiclorosi-

lano, triclorometilsilano o clorotrimetilsilano con agua,
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. [de modo muy conocido. Alternativamente, pueden polimerizar

se "oligdmeros" de siloxano, y "curarse" de varios modos

muy conocidos en la técnica. Los polimeros de silicona ade
cuados para preparar las membranas para uso en la presente
invencién pueden obtenerse también, comercialmente, de su~

ministradores tales como Dow Corning Corporation ¥ General

Blectric Corporation.

Los cauchos en latex que pueden usarse &l

la presente invencidn pueden ser 1os polimeros de caucho
L ]

3 ] r . . o0
en latex, bien naturales o sintéticos, que kay disponibles

en el comcrcio., Tales materiales incluyen, por ejemplone <
los cauchos de tipo neopreno, los cauchos de tipo Bunaéjz

y similares. Pueden usarse también los cauchos naturales.

o sintéticos que se calandran o se moldean. e

Otros tipos de polimeros no porosos qﬁé:}

pueden usarse para preparar membranas para uso con 1% 'dis

'..0

positivos de la presente invencidn comprende, por ejemnlo,
mezclas de polimeros de silicona y cauchos en latex; copo-
limeros de polimeros.de silicona y otros varios materiales
poliméricos tales como los policarbonatos, y similares;
elastomeros, tales como lo conocidos copolimeros de blo-
que de estireno/butadieno; copolirm>ros de etileno-acetato

de vinilo, etc.

Pueden determinarse fécilmente varias mem-

.
L]

branas poliméricas adecuadas para uso en los dispositivos
anticonceptivos de la presente invencidn, usardo ei Proce-
dimiento de Transporte de Tensloactivo, gue se describe
més adelante,

Las membranas altamente preferidas para

uso en la invencibén son las membranas no porosas que cCOn-
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Prenden polimerds de silicona, especialmente los polidime-
tilsiloxanos fabricados en condiciones "limpias" y comer-
cializados paré usos médicos, Tales materialeé son Seguros
para uso prdlongado en contacto con tejidos humanos, y dan
un excelente transporte de mondmeros tensiocactivos, espe-

.o cialmente los tensioactivos preferidos espermicidas, no
i lonicos, del tipo de ClOLO5 ¥ OlOLO6, como se describen

mas adelante. Lstos polimeros de’ siliconas pueden transSfdl:

I. .'

marse fécilmente en membranas para uso en los disposifives

10 que tienen le configuracién de forma de ctpula preferida’

que aqui se describe., Los ejemplos tipicos de tales nmites
riales de silicona incluyen Silastic 582, y los Dow @e}r-—
.- ning®r-sz'4-4210, HDX 4-4515, DY 4~4516, Q7-2213 ¥ .r.cW

. e
X7-2177, obtenibles de la Dow Corning Corporation. 2:.;
. . . . 3 ...
- | Tensioactivo espermicida D

“sa00

El uso de disoluciones de tensioactivgs’®

LR

formadores de micelas en los presentes dispositivos anti-
concebtivos da como resultado varias ventajas importantes
con respecto a otros tipos de sistemés de dosificacibn con
20 trolada.

In primer lugar, 1os tensioacﬁivos enplea-
dos .como agente-activo de los dispositivos anticonceptivos
de la presente invehcién demuestran actuvar por un efecto
totalmente localizado sobre el esperma mévil, (La expre-
25 sibn "espermicida" tal como se emplea équi comprende ten-
sicactivos que "matan" realmente el esperma animal, inclu
yendo el humano; asi como los gue inmovilizan, o hacen
inactivas de otro modo, las células espermidticas). Por-con

siguiente, se evitan los indeseables efectos secundarios

que pueden acompailar al uso prolongado de medicamentos an-

04020
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o . r'ticonceptivos.de efecto generalizado.

Ademads, el uso de-tensioactivos seguros y
eficaces como espermicida permite al formulador de 1los pre
sentes dispositivos emplear un gran exceso del espermicida
con ellos. La caracteristica de desprendimiento regulado
. permite la formulacién de dispositivos guz contienen mis
. espermicida (tensioactivo) que el que usualmente se espera

como necesario para un periodo de uso prolongado, perd *¢l)

» -

reduce la probabilidad de efectos secundarios al regdléz; ,i

10 la concentracidén producida en los fl(idos vaginales a™ih

C...

nivel minimo, y (2) permite variaciones desusadas en"la kan
tidad de espermicida requerida o en el periodo de tieméo
Lo durante el que podria necesitarse. Por consiguiente, JqQg.

3 ‘ - L] - - »
presentes dispositivos proporcionan un “factor de segpri—

Y15 dad" del orden de varias veces la eficacia anticoncepfiVa

prolongada, o

..,'

Los dispositivos de la invencidn pueden
ser un poco flacidos, en lugar de turgentes. Por consiguien

te, la diferencia de presidn entrz uno y otro lado Zel re-

20 cipiente contenedor es pegqueha, 0 nula, .y el reciplente es

estable y no esté expuesto a la rotura hidrostitica. Este
atributo deseable de los presentes dispositivos contrasta

con la situacidn que se da cuando una disolucidn de concen

Cuae AN s S

tracién similar de un soluto formador de micelas de peso

o

25

molecular similar estid encerrado en una membrana de difu-

SR SIS o P P

sién permeable al agua, con lo que pueden desarrollarse
: presiones hidrostaticas de decenas o centenas de atmdsferas

por efectos osmbéticos, causando asi la rotura de la membra

na,

PO TS AT SRR

Los tensicactivos empleados en los presen-
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tes dispositivos y procedimientos se caracterizan por va-
rios parémetros. En general, los tensioactivos estén se~
leccionado. entre los que, en combinacidn con la membrana
semipermeable descrita anteriormente, dan una relacibn
apropiada entre el desprendimiento y el uso final del anti

conceptivo deseado de los dispositivos.,

Los tensioactivos de la invencién se carac
terizan por su capacidad para disolverse en un disolverbes
(normalmente agua) y formar un coloide en asoziacién,zég?
micelas, en el mismo. Se ha descubierto ahora que las mih
celas de tensioactivo no penetran en las paredes de les.ie
cipientes membranosos usadbs en la invencidn, Sin embargq,

.
si se difunden mondémeros tensioactivos a través de.laq_pg'
redes membranosas y entran en la vagina. Asi pues, grq;ias
al equilibrio entre tensioactivo micelar y monomérico,‘}e

disolucidén de micelas de tensioactivo proporciona un depb-
K . . . ]

L

sito de reserva para el suministro regulado de monbmercs
tensioactivos espermicidas al medio ambiente exterior del
dispositivec, es decif la vagina, especialmente la zona in-
mediatamente circundante de la abertura del Gtero. En una
disolucidén de tensiocactivo que esté suficientemente concen
trada para formar micelas verdaderas, la concentracidn de
mondémero en equilibrio con el tensioactivo .micelar permane
ce sustancialmente constante en la llamada "conceniracidn
micelar critica" (cmc) en wa amplio intervalo de concentra
cidn total de tensioactivo, Para comprender plenamente las
ventajas inicas de los tensioactivos de los dispositivos
del tipo preéente, se prefiere usar los tensioactivos es~
permicidas que tienen una cmc de como méximo alrededor de

5 x 10™2 molar (M). En particular, eligiendo tensioactivos
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- [Con esta baja_cmc, la usuaria de los presentes dispositi-
VO& se expone a la accibén de sblo cantidades minimas de
tensioactivo, lo que minimiza cualquier riesgo touxicoldgi~
co posible,

' ) | Se advertiri que los tensioactivos "puros",
o es decir tensioactivos que no estén en disolucién, no es-
t4n en forma de productos de agregacidn micelar, y por con

siguiente atraviesan sencillamente las paredes de las “mbii-

branas de un modo no controlado indeseable, eliminandé ‘asi
10 el efecto de reserva proporcionado por las micelas de ‘ten-

e

sioactivo.,. R

ae®?

Cuando se usan como anticonceptivo inte%h
e menstrual, es necesario, naturalmente, seleccionar temsinac
tivos que prodrzcan la respuesta espermicida deseada.ié?}—
15 mds, para asegurar las ventajas de un desprendimientoﬁﬁéég
lado, es necesario también seleccionar tensioactivos guyhs
mondmeros sean transportados rapidamente a través de las

! ' | paredes dé las membranas del recipiente para establecer

| una concentracidn eficaz de tensioactivo en la zona vaginall
20

Por las consideraciones anteriores se ad-

. vertird que pueden ensayarse in vitro varios tensioactivos

RIS T A O 2 A B | e st e (a1

en un medio sencillo que se parezca a varios fltidos corpo
rales (tales como disolucidén salina fisioldgica o agua des
tilada) para determinar la concentracidén a la que el ten-

D
i

25 - |sioactivo tiene jue estar presente en tal medio para dar

+ dvoid e

una eficacia espermicida. Son Gtiles aqui los tensioacti-
vos cuyos monémeros son transportados a través de la mem-
: brana que los encierqﬁudel dispositivo, para dar al menos
la antedicha concentracidn eficaz en el medio. Por inmer-

30 sidén en un disolvente externo (por ej. flliidos vaginales)
04020
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[los dispositivos de desprendimiento regulado de la inven-
cién suministran mondmeros tensioactivos al disolvente ex-
terno en el proceso de transporte ripido, o "primario".
Una vez que esta concentracibn exterior alcansa aproxima—
damente la cme cdel tensioactivo, el transporte de mondmero
se reduce dristicamente, ya que la concentracidén de mondbme
r0 es casi igual en ambas caras de 1l membrana semipermea-

L]
ble. Los procesos de -transporte méds lentos, "secundarits®,

L] .

pueden iransportar un poquito mhs del tensioactivo a Lhawés

de la membrana a la vagina, pero &sto no agota sustancidl-
mente el depbésito de reserva de tensioactivo en los ﬁ:ﬁé@g

tes dispositivos,

.® 0

De lo antedicho se deduce que, para cgusar

el efecto espermicida deseado, la proporcidn R entrezléi

ey

cme del tensioactive y su concentracidén espermicida efié?z,
. oo 9

C or ej., en disolucidn s-iina, es decir o
esperm * POT ©J , = Ll
R = —-SMmC_
Cesperm

ha de ser mayor o igual que alrecedor de 1. Se aplican con
sideraciones similares para medios externos distintos de
la disolucién salina, es decir, medios fldidos tales como
flGidos vaginales, agua, etc., en los que son solubles los
presentes mondmeros tensioactivos. Por consipguiente, los
compuestos preferidos para uso en los dispositivos descri-
tos aqui tienen valores de R que son mayores 0 iguales a
alrededor de 1, es decir,
| R = aprox. 1

Una variedad de tensioactivos muestra una

-
cmc menor de alrededor de 5 x 1077 M, y cumplen este cri-
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[terio para uso eh los dispositivos preferidos de désprendi
miento controlado de la invencibén. Varios tipos de tensio-
activos que tiénen esta cme preferida dan una.respuesta es
permicida deseable. Ademés, varios tensioactivos muestran

la proporcidén deseada, R > aprox. 1, entre la cme y la

actividad espermicida.

Con base Unicamente en las consideraciones

L ]
anteriores, los ejemplos representativos de tensioactlivos

*e “

idmi-
cos tales como n-C,,H, (OCH,CH,) UH (abrev. ClOEOS) y:i{

- - T e . o - - o B ._
n-ClOHal(OCH20h2)6Oh \CIOEOB), los tensioactivos semipodé

Gtiles en la invencidén incluyen los tensioactivos no

res tales como 012H258(NH)20H3 v 012H25(CH5)2ASO; y los, ten
. o s 1 - .

31oacL1:os catibdnicos tales como cl6H55N (CH3)5,01 3;..

CiEHBEN C5H5,Cl » Estos tensioactivos se caracterizam.por

R > 27y cme 10~2m, S

Ea de entenderse que en 105 articulos{ﬁ%}
desprendimiento regulado pueden emplearse otros tensioacti
VoS Que tienen una cmc de alrededor de IO'BM, 0 menos, pe-—
ro que muestran algo menor actividad como agentes espermi-
cidas, es decir tensioactivos en los que aprox. 1> R <2,
Sin embargo, la respuesta bioldgica a estos Gltimos ten-
sioactivos es un poco menor que la del grupo preferido, y
el margen de eficacia, es decir R-l, no es tan grande. En-
tre este grupo de tensiocactivos estan incluidos n’ClgEogi
n-C; 50,50, ”, Na*, O pHyg (CHy ) 510, n=Cy 0RO, €y 5Hog(CoHg)SPO,
propanosulfato de C16H55 amonio, ¥y nonaectoxilato de nonil-

fenol,

Como puede verse en lo anterior, varios ti
os de tensioactivos son Utiles en los dispositivos anti-
P

conceptivos de desprendimiento regulado del presente tipo.
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. . ISin embargo, cuando se preparan dispositivos disefiados para
| S0 como énticonceptivos intermenstruales en seres humanos,
tienen que considerarse otras propiedadés fisio-quimicas

de los tensioactivos. Por ejemplo, los tensioactivos tie-
"D nen que ser toxicoldgicamente aceptables para uso en el

L cuerpo durante periodos de tiempo prolongados. Los tensio-
activos han de ser adem&s no irritantes para lecs delicados

tejidos de la vagina y el Gtero. Los tensiocactivos preferi

-
-

»
dos .no han de ligarse excesivamente a las proteinas dfX..

[ 4
10 suero que se encuentran en el Area vaginal entre los pdrtio

dos de flujo menstrval, por gque la poreidn tensioacti&é{ii
|gado-proteina no actfia como espermicida y la unién acelera
L el agotamiento de tensiocactivo de la reserva (micelas), g9
el dispositi#o; Los mondmeros tensioactivos tienen qd%:??r
t15 capaces de disolver o repdrtirse en la membrana que 1o&‘4§n

se~"
vuelve del dispositivo y difundirse a través de la menbrg-
na de un modo eficiente y eficaz. Finalmente, el tensigéc—
tivo tieue cue seleccionarse de entre los gue no se unen a
puntos cargados en la membrana de difusién que los envuel-
20 ve, ya que esta unidn inhibe el paso de los monémeros ten-
" sioactivos a través de la membrana, Los tensioactivos idni
cos son probleméticos a este respecto. Ademés, algunos ten
sioactivos iénicos son demasiado polares para repartirse y
difurdirse eficazmente a través de las membranas de silico
25 . |na preferidas. )

| Con base en los factores anteriores, y con
siderando la elevada actividad espermicida de los compues-~

tos, los tensioactivos no idnicos de bxido de alcohileno,

especialmente los conocidos productosde condensacidn de
30
o402

6xido de etileno con alcoholes aliféticos o alecohil feno-
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. Mes, se prefieren para uso en la invencidn. En particular,

los tensiocactivos C)oE05 ¥ C1E0q son los més preferidos
para uso en los dispositivos anticonceptivos de la presen-
te invencidén. Entre estos Ultimos compuestos, el ClOEO5
tiene la ventaja del menor peso moleculaf, y por lo tanto
proporciona ris mondmero espermicida por un peso dado del
compuesto. Por consiguiente, el ClOEO5 es el més preferido

para uso en los dispositivos anticonceptivos de desprendi*-
., *e
. . ’ ’ . » e .
miento regulado, intermenstruales, de esta invencidn,» .
' i ’

- . . - »8
Los tensioactivos descritos anteriormente

'Q.’

son muy conocidos en la técnica de los detergentes, y'.pué-

»
den prepararse por varios procedimientos descritos en lae

técnica.

- !f‘“

Procedimiento de transporte del tensiocactivo .~ -

-
~a®

Una célula para ensayar el transporteigé}
mondémeros tensioactivos a través de las membranas es §6ﬁ§
sigue: Una barra de acerd inoxidable de 40 mm (diametr;S
X 50‘mm. de longitud se divide por la mitad y cada mitad
e mecaniza adecuadamente para dar cévidades de 16 mm (dié
metro) x 10 mm (profundidad), de modo gque las cavidades
coincidan cuando se vuelven a juntar las mitades de la ba-
rra, Cada cavidad- estd provista de dos orificios de entra-
de para su llenédo y toma de muestras. Se usa una mordaza
de latdén para mantener juntas firmemente las dos mitades
de la célula,

El ensayo de transporte de. tensioactivo se
efectha del nodo siguiente. Un disco de 3 cm. de dimetro
del material de la membrana que ha de ensayarse se coloca,

en forma de un "bocadillo", entre las mitades de la célula,

incluyendo una perla de vidrio a cada lado de la membrana
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para dar agitacién. Una mitad de la célula se llena con
agua destilada y la otra mitad con una disolucidén acuosa
de un tensioactivo marcado radiactivamente. Los orificios |

de entrada se cierran herméticamente con cinta impernedble,

y la célula se coloca en un bafio a 379C en un disposktiwo
que permite hacer girar la c¢élula axialmente a unas 56:ipm.

Peribédicamente, la célula se seca del bano y se toma una

muestra de disolucibn del compartimiento deseado. s

Un procedimiento tipicc usando una mekbra-
na de polidimetilsiloxano (Dow Corningﬁa MDX 4—4210):Qé:tg

mo sigue. Una wez cargada la célula, ésta se mantiene: ey’ -

.

el baiio a 372C durante diversos periocos de tiempo, a}'}?ﬁ
bo de cada uno de los cuales se retira la cinta de los ori
ficios de entrada y se toman muestras iguales de 10 micro-
litros (/»l.) por media de una jeringa y se introducen eh
un vial de recuento, En el posterior recuento de centelleo,
cada vial de muestra se carga con 10 microl. de una diso-
lucibén de 2-difeniloxazol al 0,8% §’0,01% de 1,4-bis/B-(l=
~metil-5-feniloxazolil)/~benceno en una mezcla 1l:1 de eta-
no:tolueno., Los viales (dos por cada periodo de tiempo) se
colocan después en el compartimento refrigerador de un ins
trumento de recuento y se enfrian a 49C antes de contar
durante 5 minutos cada uno. Los impulsos por minutos se
convierten en ppm aplicando un factor encontrado contando
una o m4s muestras patrén. Tomando muestras a intervalos
regulares, puede trazarse una curva que representa la con-
centracién de tensioactivo en el lado inicialmente exento

de tensioactivo de la célula en funcibén del tiempo de toma

de muestra, curva que describe el transportc del temnsioac-

{;ivo a través de la membrana.
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Biguiendo el Procedimiento de Transpcrte
de Tensivactivo descrito anteriormente, la cavidad de la
célula denominada (A) se carga con disolucibn de tensioac-
tivo, y la cavidad denominada (B) se carga con agua dés£1~

lada. Las cavidades de la célula estdn separadas porifa

membrana de ensayo, por ej. polidimetilsiloxano. La cb%ﬁeg
tracibén de tensioactivo transportado a la cavidad (Bi:ﬁ&
determina del modo que sigue, y se representa la gréfiéa
de la concentracidn de tensioactivo en (B) en funcidn.del
tienmpo.
Esta grafica describe una curva de tré@p}.
porte de mondmero que al p&ineipio sube rapidamente (yeén-
diente primaria) y pasado un cierto limite asciende a.&na

velocidad mucho menor (pendiente secundaria). La curva de

transporte de mondmero tiene la forma general

C = 02('1-e‘4°/'t') + 8,t,

2

donde C = concentracién de tensioactivo ern la cavidad (B),
02 = ordenada en el origen (tiempo cero) de la pendiente
secundaria, t = tiempo, 7 = cunstante de tiempo, ¥y ng
pendiente secundaria. La pendiente primaria, Sl es la pen-
diente de la curva para t=0, y esté& dada por
2
Sl = = + 5,

Para los dispositivos de desprendimiento
regulado del tipo presente, la combinacidn de tensioactivo
¥y una nmembrana adecuada debe dar una curva de transporte
de mondémero én la que 8, es relativamente grande, S, es re

lativamente pequefio, y C2 es aproximadamente igual a la

cme del tensioactivo que se ensaya. La proporcidn de 82/8l
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©s de alrededor de O a zlrededor de O,1. By ha de ser ge-

neralmente no mensr de alrededor de 10 ppm/h. y preferible

mente estard en el intervalo de alrededor de 100 ppm/h a

alrededor de 200 ppm/h. casse

Con base en lo anterior pueden seleccdionar

se combinaciones de tensioactivo/membrana que den artich-

los de desprendimiento regulado del presente tipo. Uﬁ“afyf
culo especialmente preferido que es partlcularmente ut%;
como anticonceptivo vaginal comprende una disclucidn ahuo—

sa de alrededor de 5% a alrededor de 50% (en peco) dé,':'

ClO.EO5 encerrada en una membrana de polidimetilsiloxahG; s

MEJOR MODO oct-

Los dispositivos anticonceptivos preferidos
sin reborde éxterno que estén especialmente adaptados para
uso en la cavidad vaginal comprenden: (1) una cara frontal,
que constituye una superficie de transporte que comprende
una membrana semipermeable, describiendo dicha membrana al
menos una parte de las paredes de uno o mis recipientes,
centeniendo dichos récipientes (2) un espermicida que com-
prende una disolucidn acuosa de un compuesto tensioactivo
espermicida formador de micelas en una concentracidn igual
o superior a la concentracidn micelar 01¢tlca de dicko com
puesto tensioactivo, (%) un dorso fijado a dicha cara fron
tal, y (4) uﬁ material resiliente situado'en forma de un
reborde interno adyacente ai perimetro interior de la cara
frontal; comprendiendo dicho reborie interno un medio cde
retencién vaginal., Como se muestra en las Figuras, el re-
borde interno que constituye el medio de retencibdn vaginal

puede comprender una regidn anular engrosada de la cara

frontal, la :ara dorsal, o ambas,
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Un dispositivo preferido tiere la superfi-
cie de transporte extendiéndose sustancialmente de uno a
otro lado de la cara frontal., Aungque el iispoéitivo puede

ser plano, es preferiblemenie de forma de cfhpula o de® TOt-

ma de bandeja, con lo gnue la cara frontal del disposi&iv&

puede ser colocada tapando sustancialmente la aberturs.del

6,0
Atero. ) el

La membrana que comprende la cara frormbel
(superficie de transporte) del dispositivo es preferiblse
mente un polimero de silicona que esté sustancialmenté:gkeg

. LS
to de agentes de curado formadores de color. La membring

tiene un espesor en el intervalo de desde aproximadamght®

0,3 mm a alrededor de 0,8 mm; se prefiere O,4 mm.
La realizacibrn més preferida de los presen
tes dispositivos para una fabricacidén a alta velocidad cbg
prende: un dispositivo .anticonceptivo de doble pared, sin
reborde externo, de una configuracidén con forma de bandeja
o ctpula adecuada para tapar o bloqtear la abertura uteri-
na, comprendiendo la cara frontal de dicho dispositivo una
superficie de transporte de membrana semipermeable, flexi-
ble y no porosa, que tienc un espesor de alrededor de 0,4
mm,, teniendo dicha csra frontal une regidén sustancialmen-
te més gruesa alrededor de su borde interior, que sobresa-
le al interi.r del dispositivo formando un reborde interno,
comprendiendo el dorso de dicho dispositivo un material re
siliente y flexible de un espesor de alrededor de l,O’mms
estando dichas paredes frontal y dorsal unidas para dar un
recipienté con reborde interno, conteniendo dicho recipien
te una disolucidén acuosa que comprende de alrededor de 10%

a alrededor de 50% en peso de ClOEO5 » C10E0g » © mezclas
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; | ' [de ellos, comprendiendo dicha cara frontal y dicha cara

dorsal un polimero de silicona toxicoldgicamente aceptable

y sustancialmente exento de agentes dc¢ curado que formen

color. e ss
"5 ‘ EJEMPLIO I ..

A continuacibén se describe un método tHpi-
]

: co de fabricar un dispositivo del tipo mostrado en 13g5%Pi-
% .

guras de la invencién.

El elastdédmero de grado "limpio™" Dow Gc;rﬂing;<®
10 MDX 4-4210 (Dow Corning Corporation, Midland, Eichig&qj}se
suministra en dos partes: una base de elastémero y uﬁ:ﬁﬁkg

F te de curado que, cuando se mezclan y se curan, formsn la

Cen®

o superficie de transporte de membrana polimérica de silico-
ra acabada. En la préctica, unas 10 partes de base de elas
15 témero se meéclan con alrededor de 1 parte de agente de cu
rado. La mezcla se desalirea en una chmara de vacio hasta
que no puede verse ya més aire retenido. La mezcla desairea
da se inyccta después en una cavidad de moldeo de dimensio
nes apropiadas para la membrana de silicona; el espesor de
20 la cara frontal del dispositivo, Que comprende la membrana

de la superficie de transporte es de unos 0,3%54C,15 mm,

mientras que el.espesor del dorso es de alrededor de -~ -

1,0040,15 mm. La base del dispositivo tiene un didmetro ex
terior de alrededor de 55410 mm. La altura de la memb ana l
25 superior de la doble clpula desde la base del dispositivo
es de unos 2045 mm., mientras gue la altura de la membrana
inferior de la doble clipula desde la base del dispositivo
es de alrededor de 1515 mm,, con lo que el vclumen total
del recipiente de forma de cupula resultante al cerrar her

30 méticamente los bordes del dispositivo es de unos 5 cc. lLa
04020
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Silicona se cura por calentamiento en el molde a unos 1252C

durante al menos alrededor de 15 minutos.

La eleccidn del agente de curado para los

polimeros de silicona no es critica para el funcionamidnto

de los dispositivos preparados del modo de esta invencida.

Dependiendo del polimsro de silicona particular elegide,
son adecuados, para uso en la preparacidn de las memﬁré;hs
de silicona varios catalizadores o agentes de curado bésa—
dos en piatino, basados en estafio y basados en perdxidos,
para las siliconas, muy conocidos en la técnica. Sin,%ﬁyﬁg
go, se ha descubierto ahora que, en uso prolongado enii:}.

vagina, algunos agentes de curado pueden hacer que 13 hen-
brana de silicona se coloree. Aunque esta descoloracibén no
afecta de modo perjudicial al funcionamiento de los dispo~

sitivos, los hace de aspecto antihigiénico. Al parecer, al

gunos compuestos naturales de azufre y/o aminicos presen-

|tes en los flhGidos vaginales interacttan de alghin modo con

los agentes de curado basados en'estaﬁo, tales como el oc-
toato de estafio, causando la coloracidén. Cualquiera que
sea la causa, es preferible, desde un punto de vista esté-
tico, evitar el uso de agentes de curado basados en estaiio
y de agentes de curado que formen complejos coloreados con
los componentes de los fllidos vaginales en la preparacidn
de articulos Optimos del presente tipo. Por consiguiente,
se prefiere usar agentes de curado de siliconas basados en
perdxidos o preferiblemente basados en platinn. Tales mate
riales son muy conocidos en la técnica y pueden seleccionar
se de las listas de los textos usuales,

Después de haber preparado las dos mitades

del dispositivo de doble pared, se coloca una capa unifor-
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e de adhesivo de silicona (por ej. Adhesivo médico de si-
licona Tipo A Silacticczl Dow Corning Corporation) alrede-
dor de la periferia de la mitad superior del dispositivo.

La mitad superior y la mitad inferior se unen y se apriétan

para expulsar cualquier adhesivo en exceso de la zona de

LR N ]

adhesidn y cierre, El adhesivo en exceso se separa, y el

adhesivo que cierra el dispositivo se deja curar durdnke

24 horas o méas.

. e w
.

Se prepara una disolucidn acuosa del $ed-
sioactivo espermicida. La disolucidn se toma con una:qgﬁig
ga provista de una aguja de galga 25. La disolucidn dé}%kg

sioactivo se inyecta en el espacio libre situado en el in-

terior del dispositivo de forma de doble cupula, a través
del reborde interno engrosado. Con la aguja ain introduci-
da, se extraé el aire que pueda quedar en el interior del
dispositivo. (Los orificios de la aguja de este procedi-
miento no dan fugas con las presiones usuales.)'

Después del llenado, el dispositivo cerra-
do herméticamente se coloca en ﬁna bolsa de estratificado
de hoja metédlica-pléstico que puede ponerse en una retorta.
La bolsa se coloca en una retorta a 2,1 kg/cme. Después de
enfriarla, la retorta se abre y las bolsas se sacan, dando
dispositivos anticonceptivos estériles con envase indivi-
dual, adecuados para su distribucibén a las usuarias.

Para su uso, el dispositivo se dobla por la
mitad y .se coloca en la vagina detrés de la entrada, de
tal modo gque la superficie de transporte cubre y "tapa"
sustancialmente la abertura del Utero. El dispositivo se
abre automiticamente tapando la abertura, gracias al rebor

de interno. El dispositivo se lleva durante el tiempo com-~
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Prendido entre dos menstruaciones, y suministra de modo se
guro y continuo una cantidad espermicida eficaz de tensio-
activo de ClOEOB’ de modo directo a la abertura del {itero.

En partlcular, la colocacidn y la forma del dlSpOSltIVO ba

.“ 5 .

fian la abertura del Utero con el tensioactivo espermlcida,

y da una barrera mecdnica al esperma mbdvil, mejorando’din

L}

m53 la eficacia anticonceptiva. El dispositivo es muy, &émo

do ¥y no se mueve durante las relaciones sexuales,

Aplicabilidad industrial

10 Los ejemplos siguientes ilustran la practl

v e

ca de esta invencién, pero no se pretende limitarla epii:

ellos. Ha de entenderse que la presente invencidn compren-

e de también dispositivos en los que la cara frontal (super-
ficie de transporte) o el dorso proporcionan todo el rebor
15 de interno, a opcién del fabricante. Pueden fabricarse
dispositivos de esta construccidén "unitaria" del modo y
con los materiales descritos aqui, pero para fabricacién
manual, los dispésitivos en los que los bordes de cada mi-
tad estin unidos paré formar el reborde interno ofrecen la

20 ventaja de fabricacidn de unas superficies de unidn refor-

" zadas en ambas mitades de la unidad.

Ejemplo IT

Se prepara un dispositivo de la configura-
cién mostrada en la Fipura 4, como sigue..La parte interna
25 del dispositivo (es decir la superficie de transporte que
ha de situarse muy prbéxima a la abertura del Gtero) se pre
para a partir de Elastémero de grado "11mp10 Dow CorningG§

MDX 4-4210, usando los metodos descritos anterlormente. El

espesor de la membrana de silicona es de alrededor de -
30 10,2540,15 mm.
04020
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La otra mitad del dispositivo se prepara
a partir de un pléstico de polietileno (I’E) sustancialmen~
te no permeable, que tienc un espesor de alrededor de

1,540,15 mm. En esta mitad del dispositivo se afiade por

[
3 -

colada un reborde interno del tipo mostrado en la Fiéﬁ?a 4,

Las dos mitades se montan del modo deEFri—
to antes, para dar un dispositivo de .forma de disco.:Lé:
concavidad interior del dispositivo comprende la membréﬁa
de silicona semipermeable, La base del dispositivo tiene:

- -

un didmetro exterior de 55410 mm., que es apropiada ﬁaxd

LA

la usuaria media. El1 volumen total del dispositivo es- ge! .

alrededor de 5 cc. ' SO

Un dispositivo del tipo anterior se llena
sustancialmente con una disolucidn acuosa al 25% (en peso)
del tensioactivo ClOEOS‘ Se elimina el aire en exceso, El
dispositivo se somete a la aceibdn de un autoclave y esté
listo para uso como anticonceptivo vaginal. |

El dispositivo se dobla y se coloca en la
vagina més atrés de la entrada, de tal modo que la membra-
na de silicona cubre sustancialmente la abertura del Gtero.
El dispositivo se lleva puesto el periodo entre menstrua-
ciones y suministra de modo seguro y eficaz una cantidad
espermicida de tensioactivo ClOEO5 en la zona vaginal, En
particular, la posicibén y la forma del dispositivo bahan
la entrada del {tero con el tensioactivo espermicida a tra
vés de la membrana de silicona interior. Sustancialmente
nada del tensioactivo emigra a través de la clpula exte-
rior de PE a.la cavidad vaginal general, Asi pues, sustan-
clalmente todo el tensiocactivo se suministra ai lugar pre-

tendido, es decir la entrada del Gtero y el Area circundan
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o . . ' 4 ' i
te inmediata. El dispositivo es muy cbmodo y no se mueve
durante los esfuerzos musculares ordinarios.

BJEMPLIO III

En el dispositivo del Ejemplo anteridf;:él

.
®e -

tensioactivo C10EOg se sustituye por una cantidad equiiva-~

lente de tensioactivo ClOEO6 y se aseguran unos exceléntes

resultados espermicidas. e

EJEMPLO IV e

El dispositivo del Ejemplo II se prepard .

usando caucho sintético, y se obtienen excelentes reégl?a—

te o0
¢« o
es ™

dos espermicidas.
i .

L]
-

El dispositivo del Ljemplo II se prepars

..-'

a partir de los siguientes materiales poliméricos: copoli-
mero de siliooha/policarbonato; copolimeros de blogue de
estireno/butadieno; y copolimeros de etileno-acetato de vi
nilo, uséndose dichos materiales poliméricos en combina-
cibén, tanto con (_JlOEO5 como con CyEO . Be obtienen exce-

lentes resultados espermicidas.




10

20

25

30

04020

REIVINDICACIONLES

*» 9 99 e

Los puntos que como caracterlstlca dé hove—

dad se presentan para que sean objeto de esta sollc1tud de

LA 2Py

Modelo de Utilidad en Espaiia, por VEINTE anos, son 13¢%que

se recogen en las reivindicaciones 31gu1entes:

¢ e

l2,~ Un dispositivo anticonceptivo para,.

L Y +

uso en la cavidad vaginal, que comprende: (a) una cangf‘

frontal que constituye una superficie de transporte qug'’

oo”

comprende una membrana semipermeable, describiendo dicira

e "

membrana al menos una parte de las paredes de uno o mis re
cipientes, (B)'un espermicida contenido en dicho(s) reci-
‘piente(s) y que compfende'una disolucidn acuosa de un ten-
siocactivo espermicida formador de micelas, en una concen-
tracibén igual o superior a la concentracidn micelar criti-
ca de dicho compuesto tensioactivo, (c¢) un dorso fijado a
dicha_cara frontal, & (d) un reborde interno que comprende
un material resiliente adyacente al perimetro interno de
dicha cara frontal.

22,~ Un dispositivo segin la reivindica-
cién 12, en el que el reborde interno comprende una regibn
engrosada de.dicha cara frontal, dicho dofso, o ambos, en
una configuracién sustanciaimente circular,

32,~ Un dispositivo segin la reivindica-
cién 22, en el que el reborde interno esti situado de modo
sustancialmente total sobre el dorso del dispositivo.

42,~ Un dispoéitivo segﬁn la reivindica-

cibén 22, en el que el reborde interno estd formado uniendo
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[e). perimetro interno engrqsado del anverso y gl dorso del
dispositivo,

52,- Un dispositivo segun la feivindica—
cién 22, en el que el reborde interno engrosado esté .sis.

tuado de modo sustancialmente total sobre la cara fréital

del dispositivo. ' _ aee

62,~ Un dispositivo segln cualquieraﬁag}

las reivindicaciones 12-52, en el que la superficie de-
? q NS

transporte se extiende sustancialmente de uno a otro lado .

Se oo

de la cara frontal del dispositivo.

- ..

- . .
-
aq®

72.- Un dispositivo segbn cualquiera.ds.

-
an™"®

las reivindicaciones 12-62, en el que la membrana semiper-

meable comprende un polimero de silicona farmacéuticamente

aceptable,

82,~ Un dispositivo segin la reivindica-
c¢ibén 72, en el que la membrana tiene un espesor en el in-

tervalo de desde 0,02 mm a 0,8 mm.

02,- Un dispositivo segln cualguiera de
las reivindicaciones 12-82, en el que el compuesto tensio-~
activo espermicida es un tensioactivo no idnico selecciona

-

do de productos de condensacidén de 6xido de etileno de al-

coholes alifiticos y productos de condensacibn de 6xido de

etileno y alcohil fenoles,

108, ~ "UN DISPOSITIVO ANTICONCEPTIVO",
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, representado en los dibujos que se acompailan

y para los fines que se han especificado,

S\\\\\\\\\\N\\\\\”““\\;\.

——

——

\\N\\~“\“\“\~\\\




10

15

20

25

Hojn n6m. 59

Lsta lMemoria consta de treinta y nueve ho-

Jas escritas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 121591980

L.

P.A.
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