.Pmonuno:s:

MODELO DE UTILIDAD

FECHA DF, PREBENTACION

1 MAYD 1982

NUMERO

P 30 40 978.0

@ FECHA
28 Octubre 1980

@ ron

Alemania

* @
y @ FECHA OE PUBLICIDAD CLABIFICATION INTERNACIONAL "
3 LN I I Y
AG \ F‘ S-/ \{ b e S
@TI‘I’ULO DE LA INVENCION I
"Anillo vaginal" Tl
[ “ . :
SOLICITANTE (S) re g 2
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

D 1000 BERLIN 65, Millerstrasse 170-178 y en D 4619 BERGKAMEN,
Waldstrassse 14 (Alemania)

&

INVENTOR (ES)}

Dr. Ingfried Zimmermann, Fred Windt y Hans~Jirgen Reck

@

TITULLAR €£S5)

REPRESENTANTE

i : Carlos Fernandez Candelas
|

UNE Av~ r MOD, 23204

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

15

20

El invento concierne a un anillo Vaginal segin la

reivindicacidn 1.

Desde hace mucho tiempo se conocen anillos vagina=-
les & base de material sintético, gue contienen sustancias =
activas. Asi, por ejemplo, en la DE-DS 24 50 107 se describs
un esnillo vaginal, que consta de un aniilioc de scporte,coh

» roe

uno o dos rebajos circundantes en forma de saco, para e) .alg
.

jamiento de anillos que contienen sustancia activa, adgpta-
dos dentro de estos rebajcs, caonstituidos por materia%,ggpté

- - . o8,

tico a base des un elastdémerode silicona VTB(de vulcanfzacién
1“\

a bajs temperatura). .-

También en la memoria de patente d= los Estadgs: Uni

dos {US-P5)3,920,805 se describe un anillo vaginal a E@éé{-

o . . Tig g
de un elestlmew de silicona, que consta de un nicleo éﬁ?ﬂtc

de sustancia active y un revestimiento gque contiene suslian-

cia sctiva,

a

£Es comin & ambos disgpositivos el hecho de gque la -
sustancia activa es entregada directamente cdesde la parte =

del disnesitive gue contiene sustar :ia activa a las partes =

del cuerpo situadas en torno a aquél.

Sin embargo, existen tambif&n dispositivos de forma
anular, en los crales la parte gue cont:iene sustanuvia acti-
va estd revestida con una membrana exenia de sustancia acti
va (US-PS 3.854.480). En este dispositivo el niicleo de forma

anular consta de un elastdmero de siliccna que contiene sus-—
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tancia activa, el cual estd revestido con una manguera de
polistileno con un espesor de pared de aproximademente 0,8
mm.

Sin embargo, loe conocidos anillos vaginales tig
nen la desventaje da que no es constante el régimen de en-
treqge & lo largo del tiempo deseado, sino que se hace cada
vez menor la cantidad por unidad de tiempo despugs de una

réfaga inicial de sustancia activa. . .

Fue misidn del presente invento poner a dispefi
cion un anillo vaginal con entrega de sustancia activa’ xe-
gularmente constante y largamente persistente. ceees

La misién de acuerdo con el invento se resdelmd -

L)
mediante el anille vaginal descrito en las reivindicacdidnes,

La figura I muestres esquemé@ticamente lsa vista su-

» LN
perior; .

Las figuras II y 1II muestran la seccidn A=B,**

El anillo vaginal de acuerdo con el invento tiene
un tamafic promedie de 0,5 a 20 cm, siendo el tamafio depen-
diente de csda caso de utilizacibn. En el caso de animales
mamiferos pequefics, tales como perras, el tamafio del anille
serd menar que en el caso de animales mamiferos grandes, ta-
les como yeguass o vacas. En el caso de anilles vaginales,por
ejemplo, para monas Rhesus, el diémetro exterior es de apro=-
ximademente 2 a 3 cm. En el caso de anillos vaginales para -

mujeres, el didmetro exterior es de aproximadamente S5-7 cm y
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la méxime anchura de ls seccifin transversel del anillo (seg

cién A~-B) es de 5 a 10 mn.

Une forme de zwmmlizacién especial del anillo de

soporte coneist® en que en 1s erista exterior estd empotra-

da una ranursa,

En la figure IV se representa gréaficamente la en-
trega de sustancie activa (Levonorgestrel) por dia a lo lar

go de un espacioc de tiempo mayor de 2 meses,

El anillo de soporte 1 consta de un materiaraqin-
tético fisiolégicamente inccuo, tal como por ejempla pelieti

leno, elastdmeros de silicona VTA {de vulcanizacidn a,tempe-

ratura ambiente), elastémeros de silicona VTB, poliamidas y

politetraflucrostilenco, .

Un material sintétice especialmente apropiade.es,
sin embargo, un elastdmero de silicana VTB, puesto quéﬁ%ﬁtug

ces el comportamientc de vulcanizacidn no plantea ninh&htprg
blema técnico 2n lo que se refiere a lea capa 2 que coatiene

sustancia activa.

Este elastdmero de silicona VIB +iene la siguiente

composicidn:

B0 - GB % en peso de polidimetilvinilsiloxano
1 - 10 % en peso de tetrametil-tetravinil-ciclotetrasiloxano
2 - 20 % en peso de polidimetilhidrSgenosiloxano

D,5- 10 % en peso de fcido silicico muy disperso y

10 - 100 ppm de catalizador de platino.
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Como catelizador de platino puede utilizarse pla-
tino metélico, por si mismo o platino sobre materiales de -
soporte, tales como gel de gflice, o platino en forma de -~
sus sales, tales como dicloruro de platin-carbonilo o diclg
ruro de platin~dicarboniloc o en forma de &cido hexacloropla
tinico. Son apropiasdos también complejos de platino de silg
xanos insaturados (véase EP-0S 000 2744).[EP-0S = memoria de

publicacifn europea]. MET

A la compasicifn para la fabricacibn del an?llé
de soporte se le pueden aefladir, ademés de Acido silicic;=muy
disperso, que en primer términ. influye sd8lo sobre las.qpko-
piedades mecanicas, también otras sustancias auxilieré%;}tg

L]
les como por ejemplo agentes tensioactivos, solubilizadores y

colorantes, si se comportan de modo inerte frente al eistema

global. e

La capa 2 que contiene sustancia activa cons{a.'de
un elastdmero de silicona VIB con la siguiente composdiocians
75 -~ 98 % en peso de polidimetilvinilsiloxano
1 - 10 % en peso de tetrametil-tetravinil-ciclotetrasiloxano
1l - 10 % en peso de polidimetilhidrégenosilnxano

10 - 100 ppm de zatalizador de platino y
1l - 10 % en peso de sustancis sctiva.

Como sustancias activas.entran en consideracibn eg
pecialmente aquellas g''e son no ionGgenas y solubles er li-

poides, especialmente hormonas estusroides con efectos geaté
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gero y estrfgeno, A modo de sjemplo se mencionarén stiniles-

tradicl, Etisterona, acetats de Noretisterona, Noretinodrsl,

Levonorgestrel y Geatoden.

La capa 3 exenta de sustancia activa consta igual

mente de un elastdimero de silicona VTB con le siguiente com

posicifnt

75 - 98 % en peso de polidimetilvinilsiloxano

1 - 10 % en peso de tetrametil-tetravinil-ciclotetrassloxano

2- 20 % en peso de polidimetilhidrdgenosiloxano y "..:

10 - 100 ppm de catalizador de platino.

Los dispositivos de acuerdeo con el invento son,:-

1 ¢ s . a2sa
fabricados seglin procedimientos en si conocidos de la t@cpica
e

*
de moldeo por inyeccidn,

Para ello, se subdivide convenientemente la.oatti
ded utilizeda de polidimetilvinilsiloxana. Una de las pEries
es utilizada conjuntamente con el polidimetilhidr&genégxfn-
xano y le otra parte es utilizada conjuntamente con sl.cAtg
lizador de platino,

S6lo poco antes de la vulcanizaecibn se reunen ambas

partes y se reticulan con aumento de la temperatursa.

La sustancia active es convenientemente reducida a
tamafic de micras antes de su incorporacifn en la mezcla 1li-
quida de los componentes de partida,

La capa 3, exenta de sust;ncia activa, es aplica=~

da, iguaslmente seqgln métodos en si conc:idos,tales como in-
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' 13
mersion o rociado.

El espesor de capa es de 10 - 1000, preferiblemsn—
te 100-500 pm.

El anille vaginal segiin el invento tiensz la ventag
ja de que la sustancia active es entregada regular y cons-
tantementa desde ella, durants un periedo de tiempo prolon=
gado, dentro de los limites de les dosis necesarias para -
congeguir el deseado efecto bioclégico, por ejemplo eﬁﬂ%ég

dosis necesarias para la inhibicién de la ovulacibn. '+,

Los siguientes ejemplss van a explicar el inmenta,

EJEMPLO 1

L J
L N I )

Para la fabricacién del anillo de soporte 1:%&%-—

L ]
mezclan intensamente:

232,577 g de polidimetilsiloxano encapsulado terminalmeante
con vinilo con un peso moleculer medio ﬂ'deaq§54

17,423 g de tetrametil—tetravinil-ciclutetrasiloxand:&:}

25,000 mg de platinu (mezecla Al) as; como ve e o

193,789 g de polidimetilisiloxano encapsularic terminalmente
con vinilo y
56,211 g de polidimetilhidrdégenosiloxano (mezcla Bl).
Ambas mezclas Al y Bl son homogeneizadas en un tu-
bog mezclador astético, son inyectadas en una prensa de mol-
deo por inyeccifn, y vulcanizadas durante 60 segundos s 100¢fC

para formar =snillos con una seccidn transversal en forma de

sector de circulo.
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La dureza Shore~-A es de 45 y el alargamiento a

la roturs de 50%.
Para la preparacidn de ls capa 2 qus contiene sug
tancia activa se mezclan intensamente

49,86 g de polidimetilsiloxano encapsuledo terminalmente -

con vinile (M=8170),

0,14 g de tetrametil-tetravinil-ciclotetrasiloxano,

5,00 mg de platino y ;ﬂ_3

1,814 g de Levonorgestrel (mezcla A2) asi como "";

48,61 g de polidimetilsiloxano encapsulado terminalmeﬁ;é con
vinile (M=8170) cendls

1,39 g de polidimetilhidrdgenosiloxano y {::}

1,814 g de Levonorgestrzi (mezcla B2), 'E'

Las dos mezclas A2 y B2 son hnmogeneizadas'gﬁnun

. ’..

tubo mezclador esté&tico, son inyectadas en una prenséuaé -

moldeo por inyeccifin con anillos de soporte 1 ineertéﬂ&é,y
son aplicadas con vulcanizacidn duraris 60 segundos & 10002C
sobre la arista exterior del anillo de soporte 1,

Los anillos vaginales asi fabricaedos son rociados
en la zona de ls capa 2, que contiene sustancia activa,con
una capa 3 d& elactdmero de silicona ds aproximadamente 200
pm de espesor, £sta capa forme, con la capa 2 situada deba-
jo, un material vulcanizado compuesto.

La mezcla de elastbmerc de silicona para la capa

3 exenta de sustancia activa se compone de
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42,53 g de polidimetilsiloxano encapsulado terminalmente con

vinila (M= 4561)
5,72 g de polidimetilhidrdégenosiloxano

1,75 g de tetrametil-tetravinil-ciclotetrasiloxano y

50 pPpm de platino.

Un anillec individual contiene por consiguiente 0,8%

de sustancia activa y tiene un régimen de entr=ga de 70,5
Fg/do (d=dia).

EJEMPLO 2 "
An8logamente al Ejemplo 1, a partir de ted

233,98 g de polidimetilsiloxano encapsulado terminalmente con

edoC

vinilo (M=8170) “ 2

16,02 g de tetrametil-tetravinil-ciclotetrasiloxano °**

25,00 ng de platino y veests

13,158 g de Acido silicico muy dispersc asi como et

203,92 g de polidimetilsiloxano encapsulado terminalmén:e con
vinilo (M=8170) see e
46,08 g de polidimetilhidrdégenocsiloxano y

13,158 g de &cido silicico muy disperso,

se fabrican anillos de sthorte 1l.

l.a dureza Shore-A es de 65 y el alargemiento a .=

-~

rotura es de 75%.

Sobre los anillos de soporte 1 se aplica por vulca-

nizacibn una capa 2 que contiene sustancia activa con la si-

guiente composicidn:
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239,38 g de polidimetilsiloxanc encapsulade terminalments -
con vinilo (M=8170),

10,62 g de tetrametil-tetravinil~ciclotetrasiloxano,

25,00 mg de catalizador de plstinc,

27,778 g de Levobnorgestrel, asi como

217,70 g de polidimetilsiloxano encapsuladc terminalmente con
vinile (M= 8170),

32,30 g de polidimetilhidrégencsiloxano y ? .

27,778 g de Levonorgestrel, b

Después de ello, sobre la capa 2 que contien® ‘sus-

tancia activa se aplica una capa 3 exenta de sustencie.ssti-

e @,

va, de 350 rm de espesor con la siguiente composiciﬁnz..:

47,061 g de polidimetilsiloxana encapsulado terminalméfpte con

vinilo (ﬁ=Bl70) ’ resa’s

* .‘.
CER |
QO.

0,6B1 g de tetrametil-tetravinil-ciclotetrasilaxano,

LR I
o @

2,258 g de polidimetilhidrfgenosiloxano y

50 ppm de platino.

Un anillo individusl contiene por consiguients 2,3%

en pesoc de sustencia activa y tiene un régimen de entrega de
45 pg/d.

EJEMPLO 3

Para la fabricacion del anillo de soporte 1, se uti-
liza 1= misma mezcle que en el £ jemplo 1, lea cual consiste
en polidimetilsiloxano, tetrametil-tetravinil-ciclotetrasilg

xano, platino asi como polidimetilhidrdgenasiloxano,
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Laes dos mezclas Al y Bl son homogeneizadas en un
tubo mezclador estatico, son inysctadss en una prense ds -
moldeo por inyeccifn y vulcanizadas durante 60 segundos a
1008C para formar enillos con ranura circundante, véase fi-
gura III,

Dentro de la ranura se inyecta & continuacibn una
masa que contiene sustancia activa, que consta de las dos -~
mezclas A2 y B2, Ejemplo 1, y se vulcaniza durante 6D§§¢Bun-
dos a 1008C. Sobre el snille asi fabricado se aplica.luégo
la capa 3 exenta de sustancia activa, con la misma comﬁééi—
cidn que en el Ejemplo 1. Un anille individual tiene umae Li-

« @
.

beracibdn de sustancia activa de ZU‘Pg/d. ¢
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-~ REIVINDICACIONES -

l.- Anillo vaginal nue consta de un enillo de so-
porte exento de sustancis activa, en el cual esté aplicada
snbre ls arista exterior una capa que contiene sustancia -~
activa esteroidica, que estéd rsvestida con una capa exents
de sustancia activa, siendo de aproximadamente 5-5031 1la
relacit6n de espesoxes de l2 capa que contiene sustancia ac-
tiva a la capa exenta de sustancia activa. o,

2.~ Anillo vaginal segin la reivindicaciﬁn‘l%gca—
racterizado porque el anillo de soporte pars el elq?miénto

de la capa que contiene sustancia sctiva, tiene una ygnjra

R ¢« €,
circundante. . .

3.- "ANTLLO VAGINAL", '

Pe e

e

Tal como se describe y reivindica en la presents
r v . . » = P d
Memoria Descriptiva, qus cons*a de once hojas escritag & ma
L e
quina por una sola cara y de sus cocrrespondients:s dib.rjgs,

t
-a
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