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EXTRACTO DE IA ESPECIFICACION

Esta invencidn se refiere a un dispositivo anular elas-
tico mejorado para la colocacidn y retencidn intravaginal segin se
requiersy formado de una substancia compatible no absorbible
polimera tal como organopolisiloxano, nylon, caucho natural o sin-
tético, dacron, teflon, poliuretano y polietileno y conteniendo
una cantidad efectiva de un medicamento que es capaz de pagar a
través del material polimero permeable a drogas. El dispositivo
es dtil para proporcionar una fuente de medicacidn continua de
efectos benéficos sostenidos ficil de insertar, fdcil de retener
y fdcil de remover en mamiferos hembras, tanto humanos como animales.

EREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Bsta inveneidn se refiere a dispositivos farmacéuticos
¥y métodos para su uso, mds particularmente a un dispositivo para
la colocacidén intraviginal en la forma de un anillo medicado elas-
tico compuesto de un material compatible no absorbible polimero y
una cantidad efectiva de un medicamento difusible. Ia invencidn
se refiere también a métodos para proporcionar medicacidn continua
durante un periodo de medicacidén predeterminado por vis vaginal en
mamiferos hembras tantc humanos como animalesy, por ejemplo perros,
ovejas, ganado, caballos y ratas.

BREVE DESCRIPCION DEL DIBUJO

Ia Figura ] es una vista en perspectiva de una forma tan-

gible del concepto de 1ls invencidm.

Ia Figura 2 es una vista en perspectiva mostrando como
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el dispositivo anular se comprime para la insercidn fdcil dentro
de la vagina.

Ia Figura 3 es un corte mostrando la colocacidn correc-
ta del dispositivo anular en la vagina humana,

Ia Figura 4 es un corte de un dispositivo conteniendo
medios de tensidén en la forma de un resorte de acero en espiral
sinfin dentro del dispositivo.

DESCRIPCION TETALLADA:

Se ha encontrado que el dispositivo de acuerdo con esgta
invencidn proporciona caracteristicas suficlentemente eldsticas de
modo que comprimiéndolo para su insercidn manual o mecdnica en el
tracto vaginal sea relativ;mente fdeil de manipular. AL liberar
la tensidn, el dispositivo recobra la forma anular necesaria para
proporcionar contacto retentivo dentro del drea vaginal. Se ob-
tiene la propia retencidén al colocarla en la vagina de acuerdo con
la Figura 3 y cuando se coloca adecuadamente el anillo ajusta en
forma segura y confortable entre la pared posterior de la vagina
¥y el dngulo superior del pubis. En esta posicidn el dispositivo
medicado puede insertarse fdcilmente y se retiene también en for-
ma fdeil durante el perfodo deseado de medicacidn continua. Cuan-
do se desea cesar la medicacidn el anillo se remueve ficilmente en
una forma inversa a la insercidn.

Como se dijo anteriormente el dispositivo anular elas-
tico se forma de un material compatible polimero permeable a droga.

En la forma aqui usada, la palabra "compatible" significa compati-
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ble tanto con el medio del tracto vaginal donde no ha de alterarse
la naturaleza tensora anular del dispositivo debido a los conteni-
dos de la vagina ni haya ninguna absorcién del materisl pdimero siendo
solamente absorbida la medicacidn para efectos locales y genera-
les en mami{feros hembras. Asimismo, no hay accidn destructiva
del tejido sensible en el srea de colocacién en el tracto vaginal,
Amplia variedad de tipos de material polimeros son adecuados pa-
ra proporcionar esas propiedades compatibles, no tdxicas y no ab-
sorbibles, por ejemplo organopolisiloxeno del tipo lineal conver-
t1do en caucho por cura de calentamiento (vuleanizacidn). Estos
organopolisiloxanos lineales son conocidos como el tipo conven-
cional, por ejemplo dimetilpolixiloxano. Asimlsmo, son adecuados
aguellos como tipo RIV que se convierte al estado de caucho a la
temperatura ambiente en presencia de un catalizador. Ia Patente
de E.U.A, 3,279,996 describe varios cauchos de silicona conven-
cional que pueden o no contener rellenos tales como sil%ce para
aumentar la fuerza de tensidn y las otras propledades f{sicas del
caucho vulcanizado. Esta patente también describe cauchos de si-
licons RIV comercialmente disponibles. Otra literatura patenta-
ria muestra la preparacidn de cauchos de silicona convencional
ilustrativamente Patentes de E.U.A. Warwick No. 2,504,137; Konkle
¥y col., No. 2,890,188 y otras patentes expuestas en la Patente

de BE.U.A. a long y col., 3,279,996. Otros materiales polfmeros
no téxicos, no absorbibles, compatibles, permeables a drogas ade-

cuados son, por ejemplo, nylon, una resina de poliamida preparada
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por polimerizacidn de la sal hexametilendiamina del deido adfpi-
co; dacron, una fibra sintética preparada por E. I. DuFont de
Nemours y Co. a partir de dcido tereftdlico y etilenglicol;
teflon, un polimero tetrafluoroetileno fabricado por E. I. Du-
Pont de Nemours y Co.; elastomeros de poliuretano preparado de
acuerdo a métodos conocidos de poliisocianato y materiales poli-
hidroxilo. ZILos materiales polihidroxilo, por ejemplo poliéste-
res, poliéteres y semejantes, se hacen reaccionar con isocianatos
para dar productos tipo caucho para uso como gomas molibles o

en slstemas de fundicidn o como resina termo procesables. Ver
Patentes de E.U.A. 2,871,218 y 3,015,650, Otro ejemplo de poli-
mero es polietlleno, preparado por polimerizacidn de etileno,
generalmente preparado a partir de gas natural o de aceite bru-
to. Modern Plastics Encyclopedia de 1968, sept. 1967, Vol. k45,
No. 1(a), McGraw-Hill, New York, New York, E.U.A. describe la
preparacidn de los materiales pldsticos adecuados antedichos, es-
pecialmente en relacidn a sus calidades de moldeo, temperaturas
de moldeo por compresién y presioms de moldeo por compresién. Se
dan detalles de los polimeros antedichos en la tabla de propie-
dades plésticas en la Enciclopedia antedicha, piginas 29 a 46
inclusive. En referencia a la naturaleza no téxica y no absor-
bible del material polimero antedicho la Patente de E.U.A.
3,272,20& se refiere al uso de vinyon N, nylon, orlomn, dacron,
teflon y semejantes como fibras no absorbibles reforzadas para

la preparacion de prétesis. Tales fibras tienen la ventaja de
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que no se tornan una parte del cuerpo de los tejidos. Eso pasa
con el dispositivo snular eldstico mejorado de la presente in-
vencidn, que es particularmente ventajoso debido a su f4cil in-
sercidn y fdeil retencidn pero no se torna o forma ninguna par-
te del tejido del mamifero hembra utilizando el dispositivo,
por ejemplo humsno y animal, tales como perros, ganado y caballos.
A este respecto, el presente dispositivo anular, conteniendo el
medicamento, para una medicacidn continua segin se desea, es muy
superior a implantaciones, que por necesidad se colocan en los
te jid os del cuerpo mismo, requiriendo a menudo tal colocacién,
por lo menos cirugia menor, tanto para la insercidn como para el
removido, especialmente si estd encapsulado.

Como se dijo anteriormente el dispositivo, de tamano
y ajuste apropiado, es til para proporcionar una fuente de me-
dicacidén continuada para efectos locales y generales fdcilmente
insertable, fdcilmente retenible y ficilmente removible. Basado
en la propiedad de ser capaz de pasar a través del material poli-
mero, es adecuado una amplia variedad de medicacidn para uso en
egte dispositivo mejorado tanto para efectos locales como gene-
rales. Drogas adecuadas son digitoxina, triiodotironina, isoc-
proterenol, atropina, histamina, mostaza de nitrdgeno, vitamina
B12’ pirimetamina, substancias hormonales, es deecir, substanciasg
estrdgenas, substancias progestacionales, substancias andrdgenas,
por ejemplo, estradiol, progesterona, androstendiona, testostero-

na, cortisol, acetato de medroxiprogesterona, acetato de melen-
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gestrol, clormadinona y semejantes. En relacidn a esto se en-
cuentran disponible tanto in vivo como in vitro, métodos para
la determinacidn del pasaje de la droga por difusidn a través
del material polimero permeable a droga. Ver Dziuk, P. J. ¥
Cook, B., Passage of Steroids Through Silicone Rubbers, Endo-
crinology, 78:208, 1966; Patente de E.U.A. No. 3,279,996; Folk-
man y Edmonds, Circulation Research 10:632; Folkman y Long, J.
Surg. Res. 43:139, 196l; Powers, J. Parasitology 51:53 (abril
1965), No. 2, Seccidn 2. Un método in vitro de ensayo utiliza
material polimero, por ejemplo, sistema de tuberia de polisilo-
Xeno que se car ga con la droga en cuestidn y se ta-
pa en los extremos con cemento polisiloxano. Despuds de dejar
reposar o curar durante unas 48 horas el sistema de tuberfa lleno
se coloca en, por ejemplo, 50 ml. de solucidn salina normal
(NaCl al 0.9%) dentro de un recipiente adecuado y se agita a
aproximadamente la temperatura del cuerpo durante unas 24 horas.
El andlisis espectroscdpico del liquido, por ejemplo, por el
método de la hidracida del dcido isonicotinico para acetato de
medroxiprogesterona, muestra que la droga es capaz de pasar a
través del silice eldstico al material salino, en el que puede
demostrarse por el ensayo in vitro. Para el ensayo in vivo, se
eoloca un dispositivo de tamano adecuado conteniendo una canti-
dad conocida de medicamentos, por ejemplo acetato de medroxi-
progesterona en un anillo de pldstico moldeado polisiloxano y

retencion en la vagina de una mona durante un perfodo de aproxi-
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madamente dos meses muestra que el contenido inicial de l1a droga
se reduce apreciablemente. Como se puntualizd antes, la cantidad
de medicamento en cada dispositivo anular es la suficiente para
llevar aproximadamente el efecto fisiolégico deseado, por ejem-
plo, la cantidad suficiente para controlar la fertilidad. Dado
en términos de ingredientes activos, cantidades adecuadas para
drogas Individuales en el dispositivo son las siguientes: digi-
toxina, 5 a 50 mg.; triicdotironina, 1 & 10 mg.; isoproterenol,
100 mg. a 2 g.; atropina, 10 & 250 mg.; histamina, 1 a 10 mg.;

mostaza de nitrégeno, 50 mg. a 2 g.; vitamina B 0.5 a 100 mg.;

12)
pirimetamina, 50 mg. a 1 g.; estradiol, 0.5 a 100 mg.; progeste-
rona, 50 mg. a 2 g.; androstendiona, 50 mg. a 2 g.; testosterona,
50 mg. & 2 g,; cortisol, 100 mg. a 2.5 g.; acetato de medroxi-
progesterona 50 mg. a 2 g.; acetato de melengestrol, 50 mg. a 2 g.;
clormadinona, 50 mg. a 2 g. Ia cantidad de cualquier medicacidn
adicional, por ejemplo agentes antimicrobianos localmente efecti-
vos, se calculan en base a cantidades conocidas dtiles en aplica-
ciones vaginales similares. Oftros medicamentos activos principa-
les son, por ejemplo, agentes antiulcera y antisecretorio, por
ejemplo metescopolamina, 75 mg. a 2 g.; anticoagulantes, por ejem-
plo difenadiona, 75 mg. a 1 g.; agente hipocolesterolémico, por
ejemplo dcido 3-metil-5-isoxazol carboxilico, 200 mg. a 2 g.
depresores del apetito, por ejemplo d-amfetamina, 100 mg. a 2 g.;

tranquilizantes y sedantes, tiotixeno y haloperidol, 50 mg. a 2

g.; agente hipoglicémico, 1[[{p-[2-(5-cloro-o-anisamido)etil]fenil]
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sulfonil]-3- ciclohexilurea, 100 mg., & 2.5 g.; agente hipotensor
mecamilamina, 100 mg. & 1.5 g.; agentes antibacterianos y anti-
palidicos, 7-deoxi-7-(8)-clorolincomicina, 2 a 7 g., N-demetil
lincomicina, 2 a 7 g.; 4'-pentil-N-demetil-7(S)~-clorolincomicina,
1l a 5 g.,; agente antihipertensor, por ejemplo angiotensinamida,
100 mg. a 2 g.; glucocorticoide, por ejemplo dexametasona, 10

a 250 mg.; prostaglandinas, por ejemplo PGEl, PGEE, PGA1 como
agentes antiulcerosos y antisecretorios y para inhibicidn de
adherencia de plaguetas sanguineas, 0.5 a 10 mg. Ias cantida-
des antedichas son mérgenes de ingredientes activos a incluirse
en el dispositivo anular, dependiendo la cantidad exacts de la
edad, afeccidén del paciente y el efecto particular deseado. Es-
tas cantidades se caleulan para proporcionar posologlas de libe-
racién diaria predeterminada como sigue: para la estimulacidn car-
dfaca con digitoxina, 0.1 a 0.2 mg.; para la estimulacidn metabo-
lica con triiodotironina, 5 a 100 meg.; para el broncodilatador
isoproterenol, 5 a 30 mg.; para el agente antianémico vitamina
BlE’ 10 a 300 meg.; para el antipaludico pirimetamina, 1 a 5 mg.;
para el estrdgeno estradiol,l a 500 meg.; para el progestdgeno
progesterona, 0.1 a 10 mg.; pare los andrdgenos androstendiona y
testosterona, 0.1 a 10 mg.; para el glucocorticoide cortisol, 5
a 50 mg.; para los progestdgenos acetato de medroxiprogesterona,
acetato de melengestrol y clormadinona, 0,01 a 10 mg.; para la
metescopolamina, 3 a 20 mg.; para la difenadiona, 3 a 5 mg.; para

el deido 3-metil-5-isoxazol carbox{lico 10 & 30 mg.; para la --
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d-anfetamina, 5 a 30 mg.; para el tiotixeno, 2 a 30 mg.; para el
haloperidol, 2 a 15 mg.; para el compuesto hipoglicémico eiclo-
hexilurea, 5 a 50 mg.; para la mecamilamina, 2 8 10 mg.; para
compuestos de lincomicina antibacterianos y antipalidicos , 250 a
500 mg., 250 a 500 mg. ¥ 125 a 300 mg. respectivamente; para la
angiotensina amida, 0.7 a 30 mg.; para la dexametasona, 0.2 a

2 mg.; y para les prostaglandinas 1 a 10 meg.

Substancias progestacionales especialmente beneficiosas
para uso en esta invencidén incluyen, por ejemplo, noretinodrel,
noretindrona, acetato de medroxiprogesterona, acetato de clormedi-
nona, dimetisterona y diacetato de etinodiol. Substancias estro-
génicas dtiles para la combinacidn con estos progestdgenos incluyen,
por ejemplo, etinil estradiol y 3-metil éter de etinil estradiol.
lag posologias de egtas substancias progestacionales ya sea cuando
se usan solas o en combinacidn con substancias estrogénicas, son
aquellas efectivas para el control de la fertilidad.

Fl uso de material pldstico, no absorbible y no toxico
por ejemplo un organopolisiloxano u otro material eldstico tipo
caucho, no provocard una reaccidn tisular apreciable en el lugar
de colocacidn en el tracto vaginal del mam{fero hembra. Ejemplos
de usos de undispositivo tal seria la inhibicidn de la fertilidad
(propésitos anticoncepeionales), facilitar la reproduccién, por

ejemplo salvar el embarazo e inhibir el trabajo prematuro. Otros

usos son para el tratamiento de afecciones patoldgicas del tracto

reproductor, por ejemplo sinivaginitis, endometriosis. Estos --
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dispositivos se construyen de modo tal que se retienen en la va~-
gina durante periodos de un dia hasta varios meses y pueden in-
sertarse y removerse ficilmente, por ejemplo en caso de la pa-
ciente humano femenina. El dispositivo, debido a su tamano y
forma unicas, no obstruye el orificio uterino como 1o hacen los
diafragmas. El medicamento para la liberacidn deseada puede
introducirse en cavidades huecas del anillo formando un dispo-
sitivo tubular o introducirse directamente en el material plds-
tico mientras el dispositivo se estd fabricando duraite el moldexio.
ILa droga puede ser la droga individual o mezclada con un mate-
rial fisioldgico compatible adecuado, por ejemplo en el caso
de un progestdgeno puede ser inclufdo un estrdgeno. Asimismo,
puede inclufrse en el material polfmero un agente antimicrobia-
no localmente efectivo por ejemplo, un antibidtico tal como neo-
micing nistatina y polimixina. El dispositivo mejorado de esta
invencidn posee numerosas ventajas sobre, por ejemplo, disposi-
tives interuterinos que el \tero rechaza en algunos casos. Ade-
mis, es posible la colocacidn del presente dispositivo de la in-
vencién por no profesionales en comparacidn con los dispositivos
intrauterinos. Las ventajas inesperadas para el dispositivo me-
Jorado son la fdcil colocacidn, fdcil retencidén, fdeil remocién,
libertad relativa de afecclones infecciosas y fdcil de dosi-
ficar en una amplia zona. Como se dijo anxeriormente_la cantidad
de droga 1ncorporad§ en el dispositivo de la invencidn es la su-

ficiente para llevar aproximadamente el efecto local y/o general
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por ejemplo, una cantidad efectiva para el control de la fertili-
dad, probablemente por inhibicidén de la ovulacidn. El dispositi-
vo medicado de la presente invencidén proporciona niveles de la
droga en el suero mds uniformes y constantes durante el periodo
predeterminado de tiempo durante el cual se desean los efectos
figioldgicos benéficos. Esto se encuentra en marcado contraste
con las fluctuaciones due se presentan con otros tratamientos,
por ejemplo el tratamiento oral. En la prdctica de esta inven-
cidn, bajos niveles circulantes del medicamento pueden todavia ser
altamente efectivos en los tejidos a ser tratados mientras que

no se acumilan en el resto de los tejidos. Por ejemplo en el
cago del estradiol, el tejido uterino es el tejido a ser trata-

do en contraste al corazdén, misculo, higado y tejidos simila-
res y que son el resto de los tejidos.

Dependiendo de la anatomia de las especies particula-
res implicadas, el dispositivo de anillo mejorado variard en ta-
mafio, por ejemplo en el caso del humano de unos 70 mm. de didme-
tro a unos 80 mm. de didmetro, siendo estas dimensiones, dimen-
siones totales; el didmetro del anillo real serd en la vecindad
de unos 5 a 10 mm. ZEn el caso donde se usa una estructura de
resorte en hélice sinfin o de resorte plano para propiedad ten-
sora adicional,el didmetro de esta parte metdlica del anillo va-
riard con la del dispositivo mismo, Las dimensiones totales del
anillo medicado mejorado para uso en otras especies son aproxima-

damente como sigue: para ovejas y puercos, 20 a 65 mm.; para Perros,
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5 a 50 mm.; para gatos, 5 a 30 mm.; para ganmado, 50 a 100 mm.;

¥y para caballos, 50 a 150 mm. Estas dimensiones son dimensio-

nes totales. Como serd aparente, el didmetro real del anillo
mismo varia con el tamafio total y con las especies particulares.
Puede incorporarse adecuadamente a los dispositivos anulares una
lengueta para ayudar en el removido. Los materiales polimeros
son como se expone en el Modern Plastics Encyclopedis antedicho,
los que son adecuados para moldear en forma conocida para aque-
1los que se encuentran famillarizedos en la materia. Aquellos
materiales polimeros, por ejemplo organopolisiloxanos, que se
encuentran en un estado liquido o en un estado de pasta, pueden
directamente mezclarse, conla droga por ejemplo acetato de melengestrol ©
acetato de medroxiprogesterona y el material semi-flufdo colocar-
se en el molde para el moldeado por compresidn con el agregado de
un catalizador, por ejemplo octoato estanoso. En caso de que el
dispositivo deba contener una estructura de resorte para propieda-
des de tensién, ésta generalmente se centra en el material semi-
flufdo mientras estd en el molde y después se cubre por material
polimero conteniendo droga adicional para el moldeado por compre-
sidn.

Una técnica adicional, in vivo, para determinar la adecua-
bilidad del material polimero a usar en la preparacidén del disposi-
tivo de la invencidn es como sigue: se mezelan bien 150 mg. de
acetato de medroxiprogesterona con 615 mg. de polisiloxano elastd-

mero 3H2 382 (Dow Corning Company) para preparar recipientes elasti-
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cos aproximadamente de 4 cm. de largo y 0.48 cm. de didmetro.

Se obtienen distintas posologias de la droga cortando el largo
necesario del material. EL material se esteriliza y puede inser-
tarse subcutaneamente en la regidn escapular de ratas hembras

con ciclo normal. Se hacen registros diarios de citologia vaginal
que reflejan la liberacidn de acetato de medroxiprogesterona, du-
rante periodos de dos a seis semanas a dosis de 18.75 mg. durante
seis semanes en cuatro animales, 37.5 mg. durante dos semanas en
cuatro animales y 56.25 mg. durante dos semanas en cuatro animales.
Se suspende el ciclo en ratas hembras que de otro modo presenta-
rian el ciclo normalmente. Esto muestra que el medicsmento acti-
vo se libera por difusidn a través del polimero permeable a dro-
ga y ejecuta su efecto fisioldgico por medio del tracto vaginal.
Ademds de los datos in vivo en ratas, se encontrd midiendo el
contenido final del medicamento en el elastémero dimetilpolisiloxa-
no, que el promedio total liberado de 4.k mg., 5 mg. y 5.2 mg. -se
presentd de material vehfeulo elastémero de 0.5, 1.0 y 1.5 cm. de
tamanio, respectivamente.

Los siguientes ejemplos ilustran la manera y proceso de
preparar y usar el dispositivo anular de la invencidn pero no de-
ben considerarse como limites del mismo.

Ejemplo 1

Se prepard un dispositivo anular de elastémero organo-

polisiloxano conteniendo 170 mg. de acetato de medroxiprogestero-

na. El anillo se coloed de acuerdo con la téenica de esta inven-
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cién en el tracto vaginal de una mona y se dejé permanecer du-
rante 63 dfas. Al final de este periodo se encontrd por andli-
sis, que el contenido residual del medicamento en el anillo fue
132 mg. mostrando que una cantidad suficiente para el control
de la fertilidad se liberd del anillo durante su retencidn den-
tro del tracto vaginal.

Ejemplo 2

Se prepararon dispositivos eldscticos, conteniendo ca-
da uno 2 g. de acetato medroxiprogesterona, 3 gotas de octoato
estanoso como catalizador y cantidad suficiente de elastdémero di~
metilpolisiloxano, grado médico 382 (Dow Corning Company).

Se mezclaron perfectamente 12.85 g. de acetato de me-
droxiprogesterona en 92,15 g. de elastdmero dimetilpolisiloxano,
grado médico 382 (Dow Corning Company). Veinte y un gramos de es-
ta mezcla mds 3 gotas de catalizador, octoato estanoso, se incor-
pora en cada molde designado para preparar un dispositivo de un
didmetro exterior de aproximadamente 80 mm. ILas dos mitades del
molde se apretaron hacia abajo con el uso de tuercas mariposas y
el molde se deja curar en un horno de k40 a SOOC durante 1 a 2 ho~
ras. Cada uno de los anillos asi preparados pesa alrededor de
17 g. y contiene unos 2 g. de acetato de medroxiprogesterona. Ia
colocacidn de un anillo en el tracto vaginal de la mujer propor-
clona una cantidad efectiva de acetato de medroxiprogesterona pa-
ra el control de la fertilidad mediante inhibicidén de la ovula-

cién. Ia medida de la temperatura basal del cuerpo mostrd que

L 2
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la ovulacidn no se presenté durante un perfodo de ensayo de cua-
tro semanas.

Se preparan anillos similares con otros moldes desig-
nados para dar didmetros exteriores de 70 y 75 mm., respectiva-
mente. Aunque estas estructuras de anillo anular se curardn a
la temperature ambiente en presencia del catalizador, por conve-
niencia y velocldad de manipuleo se curan a temperaturas de unos
%0 a unos 70° C.

Ejemplo 3

Se agregan a los dispositivos preparados segin el Ejem-
ple 2, los medios para producir tensidn colocando en la primer
mitad del molde un resorte helicoidal sinfin teniendo un didmetro
de unos 8 mm. y pesando aproximadamente 4.8 g. Ia mitad superior
del molde se sella entonces haclia abajo con el uso de tuercas ma-
riposas y el dispositivo se moldea por compresién de una manera
similar a unos h5°C.

Ejemplo L

Se preparan dispositivos anulares de poliuretano tipo
caucho polimerizando dos equivalentes de metilen-bis-isocianato,
un equivalente de poliéter triol, de peso molecular 3000 y un
equivalente de 1,k-butanodiol. Ias partes en peso son 250 del
isocianato, 1000 del triol y 15 del butanodiol. En el momento de
mezclar se agrega a la mezcla acetato de melengestrol para pro-
porcionar 2 g, por anillo individual. Ia mezela de droga y elas-

’
tomero se cura entonces por calentamiento en el molde a unos 100°
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durante una hora para proporcionar dispositivos anulares eldsti-
cos para la coloeacidn en el tracto vaginal.
Ejemplo 5

También se preparsn dispositivos anulares medicados
conteniendo una cantidad efectiva de la droga que puede atravesar
a través de la substancia polimera de nylon, caucho natural, cau-
cho sintético, dacron, teflon y polietileno y son dtiles de la
misma manera en proporcionar medicacidn sostenida continua duran-
te periodos predeterminados deseados de tiempo en el tracto vagi-
nal de mamiferos hembra.

.E1 modo y proceso de preparar y usar la inveneidn no
se limita a los ejemplos antedichos, ya que los otros medicamen-
tos deseables anteriormente numerados, pueden incorporarse a dis-
positivos preparados de las varias substancias polimeras para pro-
porcionar medicacidn sostenida en perfodos de tiempo predetermi-
nados. Como se dijo anteriormente, dependiendo de las especies
particulares en el que el dispositivo se va a usar, el tamafio
del dispositivo variard para proporcionar estrecho contacto ana-
témico con la vagina o semejante tracto de los mamfferos hembras.
Ia relacidn entre la cantidad diaria de la medicacién para pro-
poreionar un efecto fisioldgico benéfico y la cantidad inicial-
mente colocada en el dispositivo anular de la invencidn ha sido
expuesto para las drogas individuales en cuestidén y dentro de
este concepto la cantidad de droga varfa para el polimero parti-

cular dependiendo del grado de permeabilidad y la cantidad reque-
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ride para el efecto fisioldgico. Dispositivos as{ preparados
son también eficaces en forma beneficiosa al proporcionar la
medicacidén deseada por via vaginal.

Aungue se prefiere un dispositivo de forma anular
debido a la simplicidad de fabricacidn y la facilidad de ajus-
tar, insertar y remover, pueden usarse otras formas que se
ajustardn anatémicamente, permanecerdn in situ y todavia serin
féeiles de insertar y remover tales como las formas oval o
eliptica. El dispositivo no debe ser en un solo plano si se

desea un ajuste anatdmico wds estrecho.

Le presente patente de invencién, comprende lag si-
guientes reivindicaciones:

1.~ Mejoras en la fabricacién de dispositivos aenule-
res eldsticos medidados para uso intravaginal en mamiferos hem-
bras, caracterizadas porque el dispositivo estd compuesto esen=-
cialmente de una substancia polimera permeable a drogas compa-—
tible, no absorbible y una cantidad efectiva de droga para pro—
porcionar por la via vaginal de dichos mawiferos cantidades
predeterminadas de medicacidn sostenide durente periodos pre-
determinados de tiempoe.

2.- Mejoras segin la reivindicacién 1, caracterizadas
porque la cantidad efectiva de medicacién es la efectiva para

el control de la ferbtifidad.
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3.0 Mejoras segln la reivindicacidn 1, caracteriza-
des porque la cantidadéfectiva de medicacién es un compuesto pro-
gestacional.

4.- Mejoras segin la reivindicacién 1, caracteriza-

5 das porque la substancia polimera es un elastdmero organopoli-
siloxano y la droga efectiva es seleccionads del grupo compues=—
to de acetato de medroxiprogesterona y acetato de melengestrol.

5.~ Mejoras segln la reivindicacidn 1, caracterizadas
porque la droga efectiva es seleccionada del grupo compuesta

10 de una substancia estrdgena y de una substancia progestaclonal.

64~ Mejoras segin la reivindicacién 1, caracterizada
porque el dispositivo se suplementa por un contenido de medios
para proporcionar tensidn.

7e~ Mejoras segin la reivindicacién 1, caracterizada

15 porque la forma del anillo es oval o eliptica.

8o~ llejoras en la fabricacidn de dispositives anula-
res elédsticos medicados para uso intravaginal en mamIferos hem-
bras.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

20 descriptiva, la cual consta de diecinueve hojas foliadas y es-
critas a mdquina por una sqla dé~gus caras, y se ilustra con
los planos adjuntos.

94 wui. 1988
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