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£l invento concierne a un dispositivo anticonceptivo
a base de anillo vaginal que contiene suatancias activas me-
dicamentosas, especialmente estrdgenos O gestégenos por si -
s8los o en combinaci6n entre ellos.

5 Anillos vaginales que contienen hormonas esteroi-
des activas como gestdgenos o una combinacién de sustancias
activas medicamentosas con efectos gestégenos y estrbgenos,
y que junto con O sin inhigicién de la ovulacifin impidéen que
se efectle una concepcidn, son indicados cuando por las més

10 diferentes razones no deben ser utilizadas formas medicamen
tosas para administracién por via oral, que contengan estas

sustancias activas, por ejemplo en el caso de existir una =~
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animosidaed contra una ingestidn de tabletas. Los anillos va-
ginales tienan ademds de ello la ventaja de que la mujer qug
da liberada de la obligacidn de ingerir diarismente tabletas.
Se trata de estructuras con forma anular que pueden ser apli-

cades de manera sencilla, que son introducidas en la vagina,

. Son bien toleradas por las muejres. En comparacion con los -

peserios intrauterinos conocidos y con las cépsulas aplicadas
por via subdermal conocidas tienen ademds la ventaje de poder
ser retiradas en cualquier momento por parte de la mujer mis-
ma y luego poder ser insertadas de nusvo.

Anilles vaginales a base de material sintético,es-
pecialmente los constituidos por glastdmeros de silicona, gue
se obtienen a partir de masas de dos componentes de caucho de
silicona VTB (véase Contraception‘5(1973) 651), o & base de -
productos vulcanizados en caliente de caucho de silicona'(Stg
roids 21 (1973) 325), que contienen sustancias activas medi-

camentosas tales como hormonas esteroides, son en si conoci=

" dos (vdanse Fertil. Steril, 21 (1970)99; Amer, J. Obstet. Gy-

necol. 113 (1972) 927; Contraception 8 (6)(1973) 561; DT 0S
1,900,196). Las sustancias activas medicamentosas son entre-
gadas a partir del soporte de material sintético a lo largo =
de un prolongado espacio de tiempo y son resorbidas por la -
mucosa vaginal, 7

Las hormonas esteroides contenidas en los anillos
vaginales conocidos son exclusivamente les que.tienen efecto
gestageno. En funciéﬁ de la magnitud del grado o de la velo-

cidad de entrega de sustancias activas por los anillos vagi-
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nales e logra por medioc de la utilizacién de los mismos una
proteccién contra la concepcidn con o sin inhibicidn de la
ovulacidn. | .

Los snticonceptivos en forma de anillos vaginales
conocidos hasta shora tienen sin embargo desventajas. Entre
otras cosas, son producidos & base de masas de dos componen
tes de caucho de silicona VTB cuyas malas propiedades mecé-
nicas son conocidas. Las propiedades mecénicas de los produc
tos vulcanizados VTB deben ser mejoradas primeramente por -
la adicién de materiales de carga. No obstante, estos mate-
riales de carga pueden influir de manera desventajosa sobre
1a entregs de sustencias sctivas desde el anillo veginal Al
gunos de los anillas vaginales conoéidos gon producidos en
formas sdecuadas por vulcanizacidn de suspensiones de sus-
tancias medicementosas en masas de dos componentes de caucho
de silicona VTB, Las sustancias activas medicamentosas son -
entregadas a paitir de este tipo de anillo vaginal en sl es-
pacio de tiémpo de la administracién en centidades que van
disminuyendo grendemente con el transcurso del tiempo (Con-
traception 8 (1973) 561).

Considersbles diferencias en la dosificacidn de -
las sustancias actives me@icamentosaa tienen forzosamente -
como consecuencia diferencias cualitativas y cuantitativas
en el efecto biolégico o anticonceptivo, asi como en el ti-
po y en el grado de aparicidn de efectos secundarios indeseg
bles en el espacio de tiempo de la administracién y la apli-

cacién de los anillos vaginales. Anillos vaginales conocidos




o

10

15

20

25

que contienen las sustancias medicameﬁtosas sugpendidas homo=-
génesmente en el substrata de material sintético, tienmen un -
peso total de aproximadamente 6,0 & 15,0 g. Si las sustancias
activas medicamentosas deben ser entregadas a paertir de estos
anillos vaginales en el espacio de tiemﬁo de la utilizscidn
en la cantidad suficiente para lograr el efecéo deseado, en-
tonces debe estar contenido eproximadamente un 3 2 30% en pe-
Bl

so de susteancias actives medicementosas. Esto, en relacidn -
con la cantidad de sustancias activas medicamentosas entrega
das durante el espacio de tiempo de la utilizacidn constitu-
ye un contenido antiecondmicamente eslevado de sustanciss ac-
tivas en la forma medicamentosa.

Ademds de ello, no se conoce hasta ahora ningﬁn pro-

.3

cedimiento para ajustar la magnitud del grado o de la veloci-

dad de entrega de sustanciss activas medicamentosas que se desee

para gustancias activas medicamentosas determinadas a partir
de tales anillos vaginales con soportes de base de elastome-
ro de silicons,

Los anillos vaginales hasta ashora conocidas son pro-=
ducidos en parte a base de materiales sintéticos que no son -
totalmente inocuos desde el punto de vista fisiulégicq. Asi,
para la produccion de anillos vaginales ee utilizan masas ds
dos componentes de caucho de silicona VTB que contienen com-
puestos de estafio como agentes aceleradores de la vulcaniza-
cién., Los egentes asceleradores de la vulcanizacion tienen un
efecto tdxico sobre los organismos vivos (Amer. J. Dbstet.Gy

necol. 113 (1972) 927).
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Se conocen también anillos vaginales que, de modo
gimilar & los que sirven para el tratamiento del prolspso,-
son provistos con un resorte metédlico, Estos anillos vaging
les son relativemente rigidos. En el caso de su utilizacidn
puede llegarse a erosiones de la mucosa en ls zona de la bd-
veda vaginal posterolateral (Amer. Med. Ass. 208 (1969) 949).
En la memoris de patents briténice 1.264.732 se describen dig
positivos que consisten en una cépsula que contiene sustan -
cias activas medicamentosas scbre un anillo de material sin-
tético a base de caucho de silicona, No obstante, tales dis-
positivos, a causa de su construceidn y estructuracién, son
mal apropisdos para la febricacién en serie. Tambiéﬁ leg fal=-
ta & estos anillos practicabilidad en la utilizacién,

El invento se establecid la misidn de poner a dis-
posicidén y presentar anillos vaginales que contengan sustan-
cias activas medicamentosas, que entregasen las sustancias -
activas de modo regular y constante durante varias semanas,
pero por lo menos durante tres semanas, en la cantidad nece=
gsaria para lograr el deseado efecto biolbégico, y que supera-
gen las desventajas sntes mencionadas de anillos vaginales cg
nocidas.,

La misidn de acuerdo con el invento se resuelve «
aplicando sobre un anillo de soporte a base de material sin-
tético uno o dos anillos o tramos de anillos, & base de mate-
rial sintético constituido por elastdmero de silicona, que =
contiesnen sustancias activas medicamentosas,

Una forma de realizacidén preferida del enille vagi-
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nal de acuerdo con el invento consiste en un anillo de sopor
te con uno o dos rebajos circundantes en forma de ssco para
el alojamiento de anillos que contienen sustancias activas
medicamentosas acomodados en sstos rebajos, constituidos -a
base de elastdmerc de silicona VTB.

Este anillo vaginal de acuerdo con el invento se
compone de las siguientes partes:

ELl anillo de saporte de material sintético propig
mente dicho con uno o dos rebajos, con un anille interior o
exterior que contiene sustancias activaes medicamentosas, o -
con embos tipos de anillos que contienen sustencias activas
medicementosas en comln, que son acomodados en los rebajos
en forma de saco del anillo de soporte.

Los anillos que contienen sustancias activas me-
dicamentosas tienen preferiblemente una ssccion transversal
de forma circular, No obstante la seccidn transversal puede
tener forma de segmento de circulo., Las dimensiones del anj
1lo de soporte y de los snillos que contienen sustancias ag
tivas medicamentosas se escogen de manera tal que los puntos
de contacto de las aristas exterior o interior del anillo -
de soporte con el anillo que contiene sustancias activas se
encuentra por encima de la linea de puntos de centro dsl -
anillo que contiene sustancias sctivas medicamentosas en el
caso de una seccidn transversal en forma circular o de la 1i
nea de puntos de centro del circulo que foima el segmentﬁ &n
el caso de une seccifn transversal en forme de segmento de

circulo. De este modo se logra una favorsble fijaéién de los
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anillos que contienen sustancies actives en los rebejos con
forme de saco del anillo de soporte,

Las Figuras 1 & 3 muestran la vista superior ascbre

.anillos veginales de acuerdo con el invento.

La Figura 4 muestra una seccidén transverssl s tra-
vés del anillo vaginal con anillo interior y con anillo exte
rior insertados con seccifn transversal en forma de circulo,

La Figura 4a muestra & titulo complementario una -
gseccidn transversal del anillo de soporte para anillo inte -
rior y enille exterior can seccién.transVersal en forma de -
circulo,

La Figura 5 muestra una seccién transversal a tra-
vés del anillo veginal con un anille interier con seceidn -
transversal en forms de circulo y un anillo exterior con seg
cién transversal en forma de segmento de circule,

La Figura 5a muestrs a titulo complementario una =
seccion transyersal del anillo de soporte pare anillo interior
con seccifn transversal en forma de circuleo y anillo exterior
con seccidn trensversal en forma de segmento de circulo,

La Figura 6 muestra upa seccidn transverssl a través
de un anillo vaginal con un anillo exterier con seccidn trans=
versal en forma de segmento de circulo.

La Figure 6a muestra a titulo complementario uns -
geccidn transversal del anillo de soporte para anillo exte -
rier con seccidn transvexsal en furmé de segmento de circulo.

La Figura 7 muestra una seccidn transversal a través

de un anillo vaginal con un anille interior con seccion trans-
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versal en forma de circulo.

La Figura 7a muestra a titulo complsﬁsntario una
seccibn transversal del enillc de soporte para anille inte-
rior con seccidn transversal en forma de circulo.

Una forma de realizecidn posible seria también un
anillo vaginal con un anillo exteiior, que. tuviese una sec;
cién transversal en forma de circule.

El anillo de soporte puede consistir en esta forma
de reslizacidn en cualguier material sintética fisiolégica-r
mente inocuo, siempre que éste posea una suficiente resisten
cia mecénicae y una suficiente elasticidad. Son apropiados ma
teriales sintéticos, tales coma por ejemplo elastdémeros de =
organcpolisiloxano tales como elastdomero de dimetilpulisi}o-
xano VTB, elastdmeros de dimetilpolisiloxano vulcanizados en
caliente, poliamidas, cauchos de origen natursl y sintético,
poliésteres, politetrafluoroetiléno y polietilenos, que son
transformados en los cuerpos moldeados ds manera en si cono-
cida, por ejemplo mediante moldgo por inysccién o por colada.

Dtra forma de réalizacién preferida consiste en que
se éplican por vulcanizacibn, sobre un anillo de soporte & -
base de elastémaio de silicona VTB, anillos que contienen -
sustancias actives medicamentosas a base de elastdmero de si
licona VTB,

Este anillo vaginal de acusrdo con el invento .se com
pone de las siguientes part?s:

El anillo de soporte- propismente dicho con una o =

dos capas aplicadas por vulcanizacidn, que contienen sustan-
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ciss activas medicamentosas, junto a le arista interior y/o

junto a la arista exterior del anillo de soporte.

Las capas que contienen sustancias ectives medica-
mentosas tienen une seccibén transversal en forma ds segmento
de circulo, Las dimensiones del anillo de sopﬁrte y de los =
anillos aplicsdos por vulcanizacién, que contienen sustancias
activas, se escogen de manera tal que las capas aplicadas por
vulcanizecidn sobre la arista exterior o la ariste interior -
del enillo de soporte no cntren en contacto entre si, lLas ca-
pas que contienen sustancias sctivas pueden fodear O encerrar
2 todo el anillo de soporte o también pueden ser aplicadas por
vulcanizacidn en tramos parciales,

La Figura 8 muestra esquemdticemente una vista su-
perior de un anillo vaginal con capa circundante por el inte-
rior y por el exterior que contiene sustancias activas medica-
mentosas.,

La Figura 8a muestra a titulo complementario con es=-
ta Gltima una seccion transversal.

La Figura 9 muestra esquemdticamente una vista supe-
rior de un enillo vaginal con una cepe circundante por el ex-
terior que contiene sustancias activas medicamentosas.

La Figura 10 muestra esquemdticemente una vista su-
perior de un anillo vaginal en el cual estén aplicadas una dg
trds de otra en forma de sectores 2 capas que contienen sus=
tancia activae medicémentosa.

La Figura 11 muestra esquemdticamente una vista su-

perior de un anillo veginal en el cual la capa que contiene =
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sustancia activa sbdlo es aplicéda sobre una parte de la aris-
ta exterior del anilleo de soporte.

Los enillos vaginales de'acuerdo con el invento =
tienen un tamafo medio de 0,5 a 20 cm, siendo el tamafio de-
pendiente del caso de utilizacidn. En el ceso de animales -
mamiferos pequefos, tales como perres; el temsfo del snillo
serd menor que en el caso de animales mamiferos. de mayor ta-
mafio teles como yeguas y vecas. En el caso de anillos'vagina-
les para mujeres el didmetro sxterior es ds aprnximadamente
5 a 10 cm y, por ejemplo, en el caso de monas Rhesus ss de
aproximadamente 2 & 3 cm. El didmetro de la seccién transver-
sal del anillo es de 5 & 15 mm, preferiblemente de 7 a 10 mm,

El anillo de soporte y los anillos que contienen
sustancias actives o capas aplicadass por vulcanizacidn son =
producidos a base de elastdmexos de silicona VTB en e{ cono-
cidos. Masas de moldeo de dos componentes de organopolisilo=
xano del tipo VTB (del tipo de vulcanizacidn a temperatura
baja) y componentes de estas masas se condcsn, por ejemplo,
de las DT AS 1,171.64) y 1,900,969, de la DT 0S5 1.940.124 y
de las paténtes de los Estadog Unidos 2.823.218, 3,159,601,
3,159,662 y 3.220.972.

Son apropisdas, por ejemplo, masss de dos compo=
nentes de caucho de silicona VTB qua'coﬁsisten en 89 a 91%
de dimetilpolisiloxano lineal que contiene como méximo 0,5 %
en moles de unidades metilvinilsiloxanﬁ y en 9 a 11% de dimg
tilpolisiloxano que contiene.enlaces SiH con un pesa molecu-

lar de 500 & 1000, que contienen hasta 3 enlaces S5iH, y son
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cetelizedaes con platino o con compuestos de platino tales
como acido hexacloroplatinicao fslastﬁmero.da gilicona VTB A),
masas de dos componentes de caucho de silicana VTB, que con-
tienen como B5 a 894 de dimetilpolisiloxano con coma méximo
0,5% en moles de unidades metilvinilsiloxano, 5~6% de dime-
tilpolisiloxano con enlaces Si-H, 5-~10% de una resina de di-
metilpolisiloxano con efecto reticulante y reforzante con co-
mo méximo 1,2% en moles de unidades metilvinilsiloxaﬁo y,por
ejemplo, son cetalizades con compusstos de blatino (elesto-
mero de silicona VTB B) y masas de dos componentes de caucho
de silicona VTB que conticnen copolimero de dimetilpolixilo-
xano (elastémero de silicona VTB C).

El elastbémero de silicona VTB C utilizado de modo

preferente pera sustancias activas medicamentosas con estruc-

tura quimica insaturads consiste en:

I, 20 a 100 partes en peso de un organopolisiloxanc con una

viecosidad de 500 a 200,000 cSt (a 252C) y con la férmula

general:
R R R
I [ |
CH, = CHSi0 5410 51 = CH = CH ,
SN

n

en donde R representa un radical alcohilo (preferiblemente
metile) y/o arile, y n significe un nimerc entera de 200 a
1600;

11. 0 & 50 partes en peso de un copolimero de organopolisi-
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3 weres F

loxano que consta de:

a) unidades (R')35100’5 ;

. ' AR .

b) unldadesé(R )Z(V1)51DD’5,y
c¢) unidades Si0, i

en donde R' representa radicales orgénicos monovalentes que

no contienen ningdn grupeo insaturado y en que pox lo menos

el 50% de R' son radicales metilo, y en que la proporcion

& + h/c es de 0,4 - 1,5 (preferiblemente 0,6 - 1,0) y la pro

porcién b/c es 0,02 - 0,5 (preferiblemente 0,05 - 0,15).
111, 5 a 15 partes en peso de un organohidrogenopolisiloxa-
no de ls férmula general

1t :
R aHbSlD4-a-b

2

en donde R'' representa Qn radical mnnovalente gue no tiene
ningln grupo insaturads, y la proporcién de a:b tiene un va=-
lor de 0,5 - 10 (preferiblamente dé 1,0 = 5) y la suma de =~
a+ b es igual'a 1 hasta 2,5, y en que estén presentes por lo
menos tres dtomos de hidrdégeno unidos con diferentes &tomos
de Si por moldcula, que contiene 30 @ 5004 en moles, de los

grupos insaturados que contienen los componentes 1) y II), de

enlaces Si-H; y

IV. Una cantidad catalitica de platino o de un compussto de
platina;
Los radicales alcohilo y/o arile R contenidos en el -

componente I tienen hasta 10 dtomos de cazbono.
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A modo de ejemplo se mencionardn los radicales ma-=
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, octilo, ter.-amilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, naftilo, tolileo, xililao, -
bencila, clorofenila, ciznometile y 3,3,3-trifluoropropilo,

Los radicales R' y R" conteniaos en los componentes
I y Il son iguales o diferentes y significan rsdicales alcohi
lo con hasta 8 &tomos de carbeno, preferiblemente los que tig
nen hasta 3 &tomos de carbono, A modo de ejemplo se mencionu-
rén metilo, etilo y n-propilo.

Los compenentes I, IT vy IV'cnhstituyan-un componen
te de la masa de moldeo de dos componentes de orgahupolisilo—
xano VTB y el componente 1II constituye el segundo compongnte
con efecto reticulante.

El componente I, o la mezcla de los componentes I,
IT y IV o de los componentes I, II, III y 1V, pueden cﬁnte -
ner, para el endurecimiento total retardado a la temperatura
ambiente, iones metdlicos, por ejemplo iones cobre divalente,
en una cantidad de 2,61 a 75 partes en peso de ioneé metsl -
por cada parte en peso de platino.

§i bien la vulcanizacidn de las masas de moldeo ds
organopolisiloxano puede efectuarse también a ls tempsratura
ambiente en presencia del caﬁalizador de metal noble, le vul=-
canizacidn a temperatura débilmente elevada es especialmente
ventajosa., E1 tiempo de vulcanizacidn de la mezcla cataliza-
da es de 1 a 6 horas a 60 hasta 1208C, Para inicisr la vulcg
nizacién la mezcls puede tembién ser calentada a temperatura

més elevada durante breve tiempo, por ejemplo hasta 150eC du~
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rante 1 a 10 minutos, perc como méximo durante 15 minutbs.

El componente de platina, es decir, el componente
IV de la masa de moldeo puede ser empleado de por si en una
de las formas congcidas, que catalizan la reaccifn entre radi
cales hidrdgeno unidos con silicio y redicales vinilo unidos
con silicio. Se mencionarén.platino métélicn por si sdlo o -
platino sobre sustuncias de soporte, tales eomo gel de sili-
ce o polvo de carbén, o dcido hexacloroplatinico y sales de
platino, tales como dicloruro de platino-carbonilo PtCDC12 y
dicloruro de platino-dicarbonile Pﬁ(EU)ZElé; Todos estos com-
puestos de platino son utilizables como catélizadores. No obs
tante, el écido hexacloroplatinico puro tiene la‘desyantaja
de que és soluble con relativa dificultad en compuestos de -
organosilicio que contienen agrupaciones silano. Compuestos
de platino que se emplean en forma so0lida en calidad de cata-

lizadores, dejan que la reaccion de reticulacién transcurra -

" con mucha lentitud y de modo dificilmente regulablse, y también

la reaccidn como tal puede sér interrumpida con mayor facili-
dad que lo que puede esperarse en el casé de utilizarse cata-
lizadores comparables en solucidn. Por 'lo tante el dcido hexg
cloroplatinico es gmpleado comp catalizador en estado disuel-
to prefériblemente en isopropanol y el PtCDC12 y 8l Pt(CU)2C12
en estado disuelto en un diorgenopolisiloxano que contiene
grupos vinile, con un contenido de 10 a 15% en moles de gfu-
pos vinilo., En este ceso, deben utilizarse por lo menos 0,1
partes en peso de platino sobre 1 milldén de partes en peso de

I y II. Dado que impurezas en las masas de moldeo pueden en-
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venenar tan pequefias cantidades de catélizado;, se emplean -
preferiblemente 10 a 40 ppm de platino, Cantidades de platino
mayores no perjudican la reaccidn,

Una forma de realizscidn especiel del anillo vagi-
nal de acuerda con el invento consiste en que tento pare el -
anillo de soporte como tamhién para el enillo de meterial sin
tético que contiene sustancias activas medicamentosas se uti-=
liza el mismo elastdmero de silicona VTB,

Una forme de realizecidn esspecial del anillo de so-
porte utilizado para el anilloc vaginal de acusrdo con el iﬁ-
vento consiste en que el anillo de ;oporta consta de un caucho
de silisona espumado con poros cerrados, Para ello se vierte
en la mezcla a vulcanizar, cn forme finamente dividida, un =
agente tal como por ejemplo hidrocarburos tales como pentanorﬁ
heptano e hidrocarburcs halogenados tales como cloruro de me-
tilena, monofluorodiclorometano, triclorofluorometanc y tri-
clorotrifluorocetanc, que se evapora durante la vuleenizacidn,

Los productos vulcanizados obtenidos a partir de -
pstas masss de moldeo de dos componentes de organopoiisiloxa-
no son inactivos frente @ sustancias activas medicamentosas
lip6filas no iondgenas, son inocuos pera los orgenismos vivos,
son compatibles y no son sbsorbidos por dichos organismos vi-
VDS,

Las sustancias zctivas contenides en los anillos -
que contienen sustancias activas medicamentoseas soﬁ preferi-
blemente sustancias actives con actividad hormonal, tales como

por ejemplo estrdgenos y gestigenos. A modo de ejemplo se. men—
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cionardn 3-metoxi-17¢~etinil=1,3,5(10)-estratrien-17-ol (Mes-—

'trahél), 3—hidrnxi~l,3,S(ld)-estratrien-lY-nna {estrona), 17B-

gestradiol, estriok»y etinilcstiadiol asi como 4=pregnen-3,20-
diona (progestaron;), d-13-etil-17¢~etinil=17B=hidroxi-4-go-
nen-3-ona (d-Noxgestrel) y sus esteres, le-étinil—l9-norteé-
tosterona (Noretisterona) y sus esteres, f=cloro-17-hidroxi~-
le,2¢~metilen-pregna=-4,6-dien-3,20-diona (Ciproterona) y sus
ésteres, 19-nor~hidroxiprogesterona y sus ésteres, 6~cloro-
17-acetoxi-pregna-4,6-dien-3,20-diona (sceteto de clormading
na), 15,léd-metilen- y 15,16p-metilen=17B~hidroxi-18-metil-
17¢~etinil-4-estron-3-onas, 17¢~acetoxi~60-metil-progesterona
(Medroxi-progeste;gn—acetato) v 9§,lﬂm—pregna-4,6—dien;3,20—
diena (Didrogesterbna).

Como sustanciass activas medicamentosas entran en -
consideracidn en si todas las sustancias activas medicamentg
sag, Siempre gque SEe&an no jondgenas y lipdfilas. Por consi-
guients, también agentes neurolépticos tales como derivados
de butirofenona, por ejemplo Haloperidol o agentes bacteriog
téticns.o fungistéticos, tales como Nistatina o Metranidazol,
son apropiados para la incorporacidn en el elastdomero de si-
licona,

Le cantidsd de sustancias activas incorporada en sl
slastémero de silicona VTB es de 10 a 60% y es dependiente en
particulaer de la sustancia activa o Qe ls cumbinptién pspacial
de sustancias actives. Por ejemplo se mencionardn las siguien-

tes modificeciones globales:



Acetato de ciproterone: 200 a 1000 mg
D-Norgestrel: . 100 e 500 myg
Etinilestradiol: 20 g 100 mg
Estradiol: 20 a 90 my

4 Mestranol: 50 a 100 my
Acetato de etinilnortestosteronas: | 150 a 950 nmg
Estrona: 10 e 80 mg
Estriol: : 15 a 70‘ mg
Progesterona: _ 250 é 900 mg

10 MNoretisteraonas 100 e 600 mg
Ciproterona: ' . 100 & 900 my
Morhidroxiprogesteron&: 250 & 950 mg
Acetato de clormadinona: 170 a B850 mg
15, l6¢-metilen= Y lS,lﬁﬁ-matilen-l?ﬁ* |

15 hidruxi-lﬂ-metil-lTd-etinil—A-estran-a-ones: 50 a 750 wmy
Didrogesterona: ' 100 a 550 mg-
Metronidazol: 300 & 950 mg

Asi, es posible sin més que el anillo exterior con-
tenga solamente un gestégeno, mientras que el anillo interiox
20 contenga un estrdgens, 0 @ la inversa. Los gestdgenos o estrd
genos pueden Ser aplicados, por gjemplo, en estado cumbinado-.
con bactericidas.
La cantidad total de lé gustancia activa en gl elas-
témero de silicona VB es dosificada d; manera tel que & lo =
25 1argo del espacio de tiempo deseado s8 entrsgﬁe une determina
da cantidad constante por d{a. Estas centidedes s&n,en parti~-

cular por ejemplo en @l coso de:
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Acetato de ciproterona: de 300 & 1000 pg/dia
D-Norgestrel de 30 a 250 pg/dig
Etinilestradiol de 30 a 60 pg/dis
Estradiol de 20 a lSd pg/dia
Mestranol de 20 a 100 pg/dia

Acetato de etinilnortestostercna: de 300 a 1000 pg/dis

Una‘furma de rezlizacion del anille véginal de acuer-
do con el invento consiste en que éste es empleedo para evitex
la concepeidn,

Un efecto znticanceptive baéado en una inhibicidn
de la ovulacidn se logra en el espacio de tiempo de utiliza-
cién del anillo vsginal de acuerdo con el invento si éste, por
ejemplo, entrega, diariamente entre 130 y 150 i de d-Norges-
trel y 30 a 50 pg de etinilestradiol u 800 y 1000 J9 de acetg
to de ciproterona y 30 y 30 Jd de etinilestradiol, Anillos va-
ginales, qus en los anil;os interior o exterior que contienen
sustanciss activas medicamentosas tienen contenidos de'ageﬁtes
contra protozoos tales camo Me#ronidaznl y eventualmente es-
trdgenos, son apropisdos especialmente pare el tratamiento de
la tricomoniasis. La sustancia activa medicementosa és incorpg
rada en el substrato de caucho de silicona VTB pera la prodﬁc-
cién del anillo que contiens sustanciss activas medicementosas,
Para ello le sustancie asctiva es desmenuzada o molida finamen-
te, por ejemplo es eventualmente reducida a tamsfio de micras;
es mezclada con uns mase de dos componentes de caucho de'sili-

cona VTB para formar una suspensién exenta de burbujes de aire,

es moldeads psra formar anillos y se vulcaniza por calentamiepn
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to, preferiblemente a 40-1202C,

Los &nillos que contienen sustancias acﬁiQas medica="
mentosas tienen, en el caso del anillo ‘exterior, un diémetro
de 0,5 a 8,0 mm, preferiblemente de 1,5 & 5,0 mm, v én él ca-
so del enille interior un difmetro de 0,3 8.2,0 mm, preferi-
blemente de 0,4 & 1,0 mn.

Los esnillos quc contienen aua#ancias actives estén
constitufdos total o parcialmente segln el principio de una -
mctriz. Mo ohstante, los anillos que cuntienen’susfancias ac~
tivas pueden consistir tembién en un nicleo que contiene sus-
tancia activa y en una envolvente de slastdémero de silicona
exterior, pabre en sustanciz activa, con cualquier espesor de
capa, o é la inversa pueden consistir en una envolvente ro-
deada ﬁor una capa de elastdmero con sustancia aétiva medica-
mentoss y en una piezs de nlicleo pobre en sustancia activa -
medicamentosa. Tal envolvente pobre en sustancia active medi
camentoss sobre un ndcleo enriquecido en sustsncis activa me-
dicamentosa con ls sustencia active predominantemente suspen-
dida se obtiene, por ejempla, mediapta extraccidn durante hrg
ve plazo de los productos vulcanizedos en forma de suspension
que contienen sustancisas éctivas medicamentosas con un disol-
vente epropiado, tal como por ejemplo etahnl)agua 1/1 {en vo
lumen/volumen).

Log. anillos que contienen sustancias ectivas medi-
cementosas son insertades en los rebajos con forma dé s8cos
del anillo de soporte, ayuddndose eventualmente de la masa de

dos componentes de caucho de eilicona VTB catalizade y do una
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subsiguiente vulcanizecidn son incorporadas por pagaau éeﬁila—
teralmente en los rebsjos del anillo de soporte o son moldeados
sobrz las enillos de soporte cuya vulcanizacidn ha sido iqicia~
da v son vulcanizados de modo adicional juntemente con el sni-
llo de éoporte.

£l snillo de soporte, el snillo exterior y/o el enillo
interior que contienen sustencias activas medicamentas&as forman,

reunidos o pegados, el anillo veginal propiamente dicho.

9]

Pars la produccidn del revestimiento que contiene -
sustancias activas medicamentos&és sobre eiAanillo de soporte -
la sustancia activs es incorporada igualmente en el substrato
de ceucho de silicone VTB. Pzxa éllu la sustancia activa es mo-
lids finamente, eventuslmente es reducide a témaﬁo de micras,
es mezclada con una mass de dos componentes de caucho de sili-
cona VTB parz former una suspansién, es aplicada en forme de
cape sobre el anille de soporte cuya vuléanizacidn ha éidn ipi-
ciada, utilizendo la técnica de moldeo por inyeccidn policolor,
y se vulcanizs por calentamiento, preferiblém&nte a.40-1204C,

También puede ser conveniente mezclar la suspensidn
de sustancies ectivas medicementosas con una sustancia suxiliar,
tel como por ejemplo un agente tenéioactivo, un agente antiespy
mante, un solubilizedor y/o un retardador de la resorcidn, para
comunicer al cuerpo moldeado las propiededes fisicas desaadas.j
Ademés de ella, entren en consideracidn, no abstante, también
sustancias suxiliares inertes, tales como didxido de silicio
altamente disperso, que proporcionen 8l anilleo las deseedas pro-

piedades mecdnicas.,
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Los revestimientos que contienen sustancias activas
medicamentosas tienen, en el caso de aplicarse por vuleaniza-
cidn sobre la srists exterior del anille de soporte, un espe-
sor de capa de 0,1 & 5,0 mm, preferiblemente de 0,5 & 3,0 mm;
y en el ceso de la aplicacidn por vulecenizacién sobre la arig
tas interior del anillo de soporte tienen un espesor de cape de
0,1 a 3,0 mm, preferiblemente de 0;5 8 2,D mm.

Los revestimientos que contienen sustenciae actives
sstén constitufdos total o parcialmente segln el principio de
una matriz,

Dado que durznte la vulcanizacidn de la masa de dos
componentes de csucho de silicona VTB no se forme ningln sub
prndu;to, es innecesario un tretamiento por celor posterior
del producto endurccido.

Los snillos vegineles de acusrdo con el invento tie-
nen la ventaje de que las sustancias activas medicementoses -
son entragadas de modo regular y constante a parfir de ellos
a lo largo de un largo espacio de tiempo en los limites de la
dosificacidn necessria para el efecto bioldgico deseado, pn¥
ejemplo pera la inhibicidn de la ovulacién; Ademés de ello,
tienen la ventaja de que la cantidad de la sustancis active,
que debe ser incorporada en uno sflo de tales anticoncepti-
vos, puede ser mucho menor que en el.caso de loe enillos vaging
les conocidos.

Los enillos vaginales de acuérdo caon-el invento a
base de elastdmero de silicona VTB no se desmenuzan en sl ca=-

so de ser sometidos 8 solicitacidn mecénice, Al ser incorporg
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dos en el cuerpo no pueden ser daffedos con tanta facilided co-

" mo lo son anillos vaginales & bsse de elestomeros VTB, que con

tienen mezclas més o menos definides de materisles de carﬁa ac
tivos con las desventajoses propiedades conocides sobre el me-
dicemento, con el fin de mejorar les propiedades mecé@nices,

Con el anillo vaginal de acusrdo con.el invento se
pueden emplear con éxito muchas sustancias activas medicamentg
s88 que no podian ser utilizadas con los materiales de soporte
hasta shors conocidos y habitusles en los anillos vaginales cgp
nocidos.

Los anillos vaginales susceptibles de ser pradﬁcidos
de scuerdo con el invento son esterilizables en vapor de égua
vivo saturedo & 1200C sin experimenter en tal caso modifica-
ciones indeseables.,

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento,

EJEMPLO 1

O ———————

Un enillc de soporte indicade para el alojamiento de
dos anillos que contienen sustancias activas medicamentosas es
moldeado por inyeccidn a partir de un copolimero de polistile-
no y acetato de vinilo %LAﬂﬂHﬁDE/VA 3170/Du Pont & De Nemours)
con las siguientes dimensiones: 6 cm de didmetro exterior del
anillo de soporte, 4,2 cm de didmetro interior del anillo de
soporte y 5,5 mm de distancia desde el rebajo en forma de sa-
co para el anillo exterior hasta el rabaj$ en forma de saco -

pera el anillo interior. El anillo exterior que contiens sus-
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tancias activas medicementosas posee un didmetro de 4 mm, el

anillo inteiior que contiene sustancias ectivas medicemento-

gas posee un didmetro de 0,5 mm, El anillo vaginal tiene un =
didmetro de la seccidn transversel del anillo de 10,1 mm,

El anillo exterior que contiene sustancias asctivas
medicementosas con el didmetro de 4 mm, es moldeado a partir
de una suspensidn homogénee de 15,0.g ée D-Norgestrel en 85,0
g de masa de dos componentes de orgaénopolisiloxano VTB I, y es
vuleanizado por celentamiento durante dos horas a lipec, La -
masa de dos componentss de crqanopoliailuxéno VTB C1 consta
de 75 partes en peso de un polidimetilsiloxang protegideo ter-
minalmente con vinilo por ambos lados con una vigcosidad de =
50,000 cSt a 258C, 25 partes en peso de un copolimerc con la
composicidn: 403 en moles dF unidedes 5i0,, 45% en moles de -
unidades (CHy)Si0y g 15% eh moles de vri(CHa)ZSiDD.S,' 8 partes
en peso de un componente con Si-H que consta de: 16,6% en mo-
les de unidades (CH3)3SiDU'5, 33,4% en moles de unidades = -
(CHS)ZSiU' 50% en moles de unidades CHaHSiU y 10 ppm de plati
no (referido 2 la mezcls tatel en forme de una solucidn el 24

de H,PtCl. en isopropanol). £l anillo interior que contiene

6
sustancias activas medicementosas es producido @ partir de una
suspensién homogénes de 58,0 g de etinilestradiol en 42,0 g de
masa de maldeo de dos componentes de orgenopolisiloxeno VTB C2
mediente moldeo y vulcenizacidn durente dos horasa 1058C, Le

masa de moldeo de dosrcomponenteé de organopolisiloxano VTB 92
consta de B5 pertes en peso de un poiidimétilpolisiloxano pro-

L]

tegido terminalmente con vinilo por ambos lados con una visco-
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sidad de 1000 c5t a 252C, 15 parfes en peso de un copolimero

ol

con la composicidn: 40% en moles de unidades SiB,, 45% en mg

les de unidades (CHB)ESiD 15% en moles de unidades - -

0,5’

vi(CH,),5i0 4,5 pzrtes en peso de un componentc con Si-H

3)2 a,s’
que consta de: 38% en moles de unidades SiDZ, 294 en moles

. - oo . o
de unidades (CH3)3510 334 en moles ds unldadés (CHS)ZHJlDU,ﬂ

0,5’
y 10 ppm de platino (referido s la mezcle total en forma de -

una solucifn al 2% de H,PCl. en isopropenol),

EJEMPLO 2

Sttt aa————

A partir de uns masa da moldeo de dimetilpolisilo-
Xano (SILASTIéﬁ)4690/Dcw Corning) se produce por moldeo, por
iniciscidn de la vulcanizacidn durante 5 minutos a 1502C y por
vulcanizacidn posterior durante 1 hora & 120¢C, un anillo de
soporte con las siguientes dimensiones: 6 cm de didmetro ex-
terior, 4,2 cm de didmetro interior y 5,3 mm de distancia des=
de el rebajo en forme de saco exterior para sl anillo egterior
hasta el rebajo en forma de seco pera el anillo interior.

En este-enilloc de soportersa inserts un anillo ax;
terior que contiene D-Norgestrel de 4 mm de difmetro y un ani
llo interior que contiene Hestranol de 1 mm de didmetro,

El enillo exterior que contiens D-Norgestrel es pro-

ducido & partir de una suspensidn de 20,0 g de D-Norgestrel y

. 18,0 g de didxido de silicio altsmente disperso en 62,0 g de

masa de moldeo de dos componentas de organopnlisiloxano'VTB C3

mediante moldeo y vulcenizacidn durante dos horas a 1002C, La

masa de moldeo de dos componentes de>nrganopolisiloxand'VTB €3
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tiens ia giguiente composicién:.YS partes en peso de un pali-
dimetilsiloxano protegido terminalmente con vinile por ambos

ladas con una viscosidad de 1000 c5t a 252C, 25 partes.en pe- -
go de un copolimaro con la composicién: 40% en moles de unida

¢ en moles

des 5i0,, 454 en moles de unidades (CHS)ZSiUD,S' 15
de unidades vi(EHa)ZSiUD’S, 0 pertes en peso de un componente
con Si-H que consta de 16,64 en moles de -unidades (CHB)BSiD“'S,
33,4% en moles de unidades (CH3)25iD, 50,05 en moles de uni-
dades CH3H5iU v 30 ppm de platino (referido a la'mazcla total
en forma de una solucidn al L de Pt(CU)2C12 en un dimetil-
polisiloxsno de cadens shierts que contiesne grupas vinilo,que
tiene disueltos 12%% en moles de grupos yinilo) y 5 pextes en
peso, referido & las partes en peso de platino, de lones Cu
divalente,

Fl anillo interior que contiene Mestranol es pro-
ducido a pertir de una suspensién homogénea de 60,0 g de Mes—
trenol en 40,0 g de masa de moldeo de dos componentes de or-
gaéopolisiloxano VTD C4 por moldeo y vulcanizacidn durante 90
minutos & 1108C, La masa de moldeo de dos componentes de or-
genopolisiloxano VTB C4 consta de 75 partes en peso de un po-
1idimetilsiloxano protegido terminalmente con grupos vinilo
por ambos lados con una viscpsidad de 1000 cSt a 258C, 25 pap
tes en pese de un copolimerc con ls composicidn:t 40%.en moles
de unidsades SiDZ' 45% en moles de unidedes (CHB)ésiGD,S’ 15%
en moles de unidzdes Vi(CHS)ZSiUU,S' 8 partes en peso de un -
componente con 9i-H que consts de 16,6% en moles de unidades
33,4% en moles de unidades (CH,),5i0, 50,04 en

(CHg)4510p



10

148

™
w

f% =
k. dzen 24

moles de unidades CH,.lsi0 y 10 ppm de platino (referido a la mez

‘ele total en forma de una solucidn al 2% de HZPtClG BN isoprd-

panal).

EJEMPLD 3

e e ) 2

A pdrti£ de una mezcla homogénes de 35,0 g de didxi-
do de silicio altamente disperso y 65,0 g de masa da moldeo de
dimetilpolisiloxano reforzada con resina (SIL m]g)ZDU]/NchPr
Chemie) se produceén &nillos de soporte con las dimensiones in-
dicedas en el Ejemplo 2, de acuerdo con el procedimiento des-
crito en dicho Djémplo.

Los anillos vaginales son producidos utilizando es-
tos snillos de soporte 1ncorporando'pof pegsado anillos inte-
riores y EXtLrlOIES que contienen sustancias activas medicamen
tosss con lés dlmen51ones que se describen en el EJemplo 2,

Para la;incorporacién por pegadc se utiliza la ms-
sa de dos componeﬁtes catslizada que arriba se indica, E1l eni
llo axterio¥ que contiene sustancias activas, es producido a
partir de una suspensién de 25,0 g ds acetato de ciprotcréna
reducido & temzfo de micras y 15,0 g de didxido ds silicio al
tamente disperso en 6D;U g de mass de moldeo de dos componen-
tes de organopolisiloxeno VTB C5 medisnte moldeo y vulceniza-
cidn durante dos horas a 115%C, la mﬁsa de moldeo de dos gom-
ponentes de organopolisiloxano VTB C5 consta de 75 partes en
pesg de un polidimctilsiloxano protegido terminalmente con -
vinilo por smbos lados con una viscosidad de 50,000 c5t & 258C,

25 pertes en pesoc de un copolimero con l& composicidni 40% en
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moles de unidades Si0,, 45 en moles de unidades (CH3)35iDD'5,
159 en moles de unidades Vi(CHS)ZSiDD,S’ 8 partes en peso de

un componente con Si-H que consta de 16,6% en moles de unidu-
5i0

des (CH 33,4% en moles de unidades (CH3)28iG, 504 en

3)3 a,5°!

g moles de unidades CHBHSiU y 35 ppm de platino (reférido @ la -
mezcla total en forma de una solucidn al 1,5% de Pt(CD)2E12 en
un dimetilpolisiloxano que contiene grupes vinilo, que tiene
disueltos 15% en moles de grupos vinilo).

El anillo interior que contiene sustancies &activas
lﬂ. es producido a partir de una suspensidn de 20,0 g de estra-
diol en la masa de moldco de dos componentes de organopolisi-
loxano VTB C6 mediante moldeo y vulcanizacidn a 1108C durante
2 horas,

Lé masa de moldeo de dos componentes de organopoli-'
siloxano VTR C6 tiene la siguienté composicidn:
75 partes en peso de polidimetilsiloxano protegido
terminalmente con vinilo por ambos ladas, con una viscosidad
de 50,000 cSt a 252C, 25 partes en peso de copolimero con la
composicidn: 403 en moles de unidades Sil,, 45% en moles de
2y unidades (CH3)35iDD,5’ ;5% en moles de unidades vi(CHB)ZSiDU'S,
B partes en pesc de un compsnente cnani-H que consta de: -
16,6% en moles de unidades,(CHa)asiDD.S, 33,4% en moles de =

unidades (CH,),5i0, 50% en moles de unidades CH3HsiD y 25 ppm

3)2
de platino (referido a la mezcla total en forma de una solu=-

25 cidn al 2% de Pt(CD)2C1 en un dimetilpolisiloxano que con=

2

tiene grupos vinilo, que tiene disueltos 10% en moles de gru-

pos vinila).
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EJEMPLD 4

Anillos de soparte con un difmetro de 9 mm con una
distancia de 5,3 mm desde el rebajo en forma de saco para el
alojamiento del anillo exterior que cuntiene.suataﬁcias scti
vas hasta el rebajo en forma de saco para el anillo interior
que contiene sustencias activas, son producidos a partir de
una mezcla homogénea de 30,0 g de didxido de silicio éltgmen-
te disperso en un substrato de elastdmero de silicona VTB ca-
talizado en forma de masa para masills de'dimetilpolisiloxaﬁo
(SILDPRE&E)UZZB/Bayer) por moldeo, .iniciacién de la vulcaniza-
cién durante 5 minutos & 1402C y vulcanizacién posterior a -
1202C durante 120 minutos. Estos anillos de soporte son indi
cados para el alojemiento de un anillo exterior de 3,0 mm de
didmetro que contiene D~Norgestral y un anillo interior de 1,0
mm de didmetro quc contienc estradioi. El anilla vaginalrtie—
ne un didmetro de la sccecidn transversal anular de 10,3 mm, E1
anillo exterior que contiene D-MNorgestrel es-producido a. par=
tir de una suspensidn de 15,0 g de D-Nurgeétrel redﬁcido a ta-
mafio de micras y 20,0 g de diéxiﬁo de‘silicio altamente dispe;
so en 65,0 g de la mass de moldeo de dos componentes de organg
polisiloxana VTB C4 que se ha descrito en el Ejehplo 2, mediap
te moldeo y vulcanizecidn a 1108C durante 2 horas. Los produc-
tas vulcanizados son extraidos a la temperatura ambiente, de

modo sucesiva, durante 90 minutos con etanol al 96%, nuevamep,

te durante 30 minutos con etanol al 96%, durante 60 minutos -
con stanol al 70% y durante 30 minutos con etanol al 504, y &

continuacidén son secados en airse, Se obtienen anillos que con-
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Hez et

tiensn D-Norgestrel con‘una envolvente pobrs en D-Norgestrel
sobre un ndcleo enriquecido con D-Norgestrel, El enillo inte-
rior que contiene Lstradiol éa moldeado a partir de una sus-
pensibn de 35,0 ¢ de estrediol reducido a tamafio de micros -
an 65’0 g de la mzss de moldeo de dos componentes de orgeno-
polisiloxano VTB L3 descrita en el Ejemplo 2, y se vulcaniza

por calentemiento durante dos horas a 100%L,

EJEMPLO &

Anillos de soports con las dimensiones del Ejeaplo
1 son reducidos a pertir de una masa de moldeo dgrdimetilpo~
lisiloxano (SILﬁS]T[(D 46G00/Dow Corning) tal como se indica -
en el Fjemplo 2, Se producen anillos Vaginales 8 partir de -
estos anillos de soporte v los anillos exteriores e interio-

res del Ejemplo 1 que contienen sustancias actives medicamen

tosas, que son insertades dentro de estos anillos de soporte,

EJEMPLO 6

L e Aaean el

Anillos de soporte con las dimensionéa del Ejemplo
1 son wmoldeados por inyeccidn & partir de un elastomero de
poliéter-éster termopldstico a base de tereftalato. Estos
anillos de soporte son indicados pars el alojamiento de un -
anillo exterior que contiene D-Norgestrel, seglin se ha des -
crito en el Ejemplo 2, y de un anillﬁ interior que contiene
etinilestradiol tel como se ha descrito en el Ejemplo 1. Los
anillos exteriores e interiores que contienen sustancias ac-

tivas medicamentosas son insertados en el anillo de soporte.
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EJEMPLO 7

Anillos de soporie con las dimensiones del.Ejahplo
4 son producidos & partir de una suspensién de 32,0 g de did-
xido de silicio altemente dispersoc en la masa de moldeo de dos
componentas de organopoliéiloxano vVTH Cﬁ descrita en particu-
lar en el Ejempla 3, de scucrdo con el procedimiento que-se -
indica en el Ljemplo 4.

Las anillos cxteriores que contienen sustancias acti-
vas medicamentosas son producidos a'partir de una suspensidn de
15,0 g de scetato de etinilnortestosterona reducido a tamafio -
de micras y 15,0 g de didxido de silicio altamente disparso hi-
drofobizado en 50,0 g de muasa de maldeo de dus'compnnantes de
organopolisiloxana VTHD C3 tal como se describe en el Ejempla
2, por medio de moldeo y vulcanizacidn durante dos horas a -

1008C, Los anillos interiores que contienen sustancias acti -

vas medicamentoses tienen ls composicion de los anillos inte-

riores del Ejemplo 3 y son producidos andlogemente a dicho -
ejemplo, EL anillo de soporte, el enillo exterior y el anillo
interior que contienen sustancias eactivas son reunidos para =

formar un anillo vaginal,

EJEMPLO 8

—

Anillos de soportec con un didmetro de la seccidn -
transversal de 9 mm con una distancia de 6,2 mm desde el ﬁeba—
jo en forma de saco para el alojamiento del anille exterior -
que contiene sustancias activas hasta el rebajo en forma de -

saco para el slojamiento del anillo interior que contiene sus-
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tencia asctiva, son producidos ® partir de una euspensidn de -
20,0 g de didéxido de silicio altzmente disperao y 5,0 g de sul,
fato de berio en 67,0 o de masas de dos componsntes de caucho‘
de silicona VTB cetalizada (SILDPREJ:)DBB9/Bsyar) de acuerdu con
gl procedimiento indicado en el Ejemplo 4. Los enilleos de sD -
porte son indicados pere el alojamiento de un enillo exterior
que contiene D-Norgestrel con seceidn tyansversal en .forma de
geqmento de circulo de 2,5 mm de didmetro y de un anillo inte=
vior de 0,5 mm de difmetro que contiens -stinilestradiol,

£l enillo exterior que contiene D=Norgestrsl es pro-
ducido & partir de una suspensién de 40,0 g de D=Noxgestrel en
60,0 g de masa de moldeo de dos compenentes de organapalisilo—
xano VT Cl, tal como se ha descrxito em el Ejemplo 1, éor moldeo
y vulcanizacidn durante 90 minutos 8 110¢0C,

Los anillos interiores que contienen etinilestradiol
se obtienen a partir de 55,0 g de etinilestradiol y 45,0 g de
maga de moldeo de dos componentes de.nfganopoliailoxano VT3 C3.
tal como se ha descrite en el Ejemplo 2, después de preparscidn
de una suspensién exents de burbujas de aire, mediants moldeo

y vulcanizacidn durente 3 hoxas a 902C,

EJEMPLO 9

e i G e

Anillos de soporte con las dimensiones del Ejemplo 8
son moldeados por inyeccidn a partir de un eslastdmero de pblietel
fster termopléstico a base de tereftalato. Estos anillos de so-
porte son montados por insercidén de los anillos interiores y

exteriores que contienen sustanciss activas descritos en el -
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Ejemplo 8, pasra formar &nillos vaginales con un didmetro de la

sececion transversal anular de 10,2 mm,

EJEMPLD 10

LS S vtnm—

Un anillo de soporte indicado para el alojsmiento de
dos anillos que contienen sustancias sctivas medicamentosss es
producido, del modo que se indica en el Ejempla 2, 8 partir de
una masa de moldeo de dimetilpolisiloxano (SILASTIé:)46UU/Dow
Corning) con un difmoctro exterior de 3 cm y un didmetro interior
de 2 cm. La distencia entze los rebajos en forma de saco de es-
te anillo de soporte es de 3,1 mm desde el anillo exterior has-
ta el anillo interior. £1 anillo exterior que contiene sustan-
cias activas medicementosas tiene un diémetro de 2 mm y es pro-
ducido, tal come se describe en el Ejémplo 1, & partir de una -
suspensidn de D~Norgestrel en la masa de moldeo de dos componen
tes de organopolisiloxana VTB Cl. El enillo interior que contig
ne sustenciss activas medicamentosas tiene un diémet;o de 0,9
mm y es producido, tal como se describe en el Ejemplo 9, a par-
tir de una suspensidn de etinilestradiol en masa de moldec de =
dos componentes de orgsnopolisiloxano VTB L3, tsl como se des-
cribe en el Ejemplo 2. Los enillos que contienen sustanciss ac-
tiQas son insertédos en el anillo de sopbrta, y los tres anillos
en conjunto forman un anillo vaginal pare ser utilizado en ani-

males.,

EJEMPLO 11

S S et s

Anillos de soporte con el didmetro exterior de 4,2 cm
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y un didmetro interior de B,U cm san moldeados con dos rebajos
en forma de saco para sl slojamiento delranillo exterior con -
sustancias activas de 2,5 mm de didmetro y del anillo interior
con sustancias activas de 0,5 mm dé.diémetra con una distancis
de 3,8 mm entre los rebajos en forma de seco, & -partir de una -
mezela homogénea de 31,0 g de didxido de silicio altamente dis-
perso en un substrato de elostdmero de silicona VTB A cataliza-
do y se inicia su vuleanizacién por q;lentamiento durante 5 mi-
nutos & 1308C, El enillo veyinsl que contiene sustencies scti -
vas medicementosas es producido moldeando,'sobre el anille de
goporte cuye vulcanizacién ha sido inicisda en una segunda -
etopa del proceso, el anille exterior que contiene D-Norgestrel
en la mase de moldeo de dos componentes de organopolisiloxano
VTB CL - tal como se describe en el Ejemplo 1 - ¥ gl anillo in-
terior que contiene etinilestradiol en la masas de moldeo de daos
componentes de organopolisiloxano VTB C2 - tel como se describe
en el Ejemplo 1 - e iniciando 18 vulﬁanizacién durante 5 minu-
tos por celentsmiento a 120C. Para la vicanizacidn td£al el -
conjunto de anillo de soporte y de enillos que confianen sus -
tancias activas es calentado durante dos horas & 1108C, El prg
ducto vulcanizado es esterilizade por calentamiento durante 30
minutos en vapor de agua vivo y seguidamente ss envasadq de -

modo estéril.

EJEMPLO 12

O —p————

A partir de una masa de moldeo de dimetil polisiloxsno



10

15

25

- 34 -

(SILASTié:)46DD/Dow Corning) se produce, por moldeo, por ini-
ciascidn de vulcanizacidn durante 5 minutos & 1500C y por vul=
canizacidn posterior a 120°C durante 1,5 horas, un anille de
soporte con las siguientes dimensiongs: 6 cm de difmetro exte-
rior, 4,2 cm de didmetro interior vy 5,3 mm de distancias entre
los rebajos en forma de saco respectivamente para al'alojamieg
to de snillo exterior que contiene sustancias actives medica -
mentosas y del anillo interior que contiene sustancias activas
medicementosas.

‘ En este anillo de soporte se inserta un anillo sxte-
rior de 4 mm de didmetro que, contiene Metrnnidazoi y niatatina
y un anillo interior de 1 mm de diémetro que contiene éstrial;
El anillp exterior puede ser separado con facilidad de la uni-
dad de aplicacidn por parte de la ﬁaciente después de haberse
utilizado el anillo veginal durante una semana., El anillp-Va-
ginal que contiene estriol, que quede, es indicado psra la uti
lizacidn durante varias semanas. '

£l anillo exterior de 4 mm de didmetro, que contiene
sustanciass actives, es moldesdo a partir de una mezcla homo-
génea de 30,0 g de lﬁ-(hidroxietil)-2-metil-5-nitro-imidazol
reducido & tamafo de micras (Metronidezol), 30,0 g de nistaw:
tina reducida & tamafo de micras, 2,0 g de didxido de silicia
altamente dispersoc hidrofobizedo y 38,0 g de mesa de moldeo as
dos componentes de srganopolisiloxano VTB (4, tal como se ha -
descrito en el Ejemplo 2, La vulcanizacidén de este anille se -
efectla primeramente durante 5 minutos a 100°C y a continuscidn

durante 4 horas a 802C,
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Loz e o

El enillo interior de 1 mm de diémafro gue contiene
sustancias activas, es moldeado a partir de uﬁa>8uspensi6n de
55,0 g de estriol reducido @ temsfio de micras en 45,0 g de musa
de moldeo de dos componentes de organopolisiloxano VTB C3, tal
como se ha descrito en el Ejemplo 2, y es vulcanizado por ca-
lentamiento durante tres horas a 958C, '

El anillo vaginal es indicado para el tratamiento de

tricomoniasis.

EJEMPLO 13

A pertir de una mesa de moldeo de dimetilpolisiloxano
(SILASTIéE>4600/Dow Corning) se produce por moldeo, pof inicia=
cidn .de vulcanizacién durente 5 minutos a 150%C y por vuleani-
zacién posterior & 1208C durante 1,5 horas, un anillo de sopor-
te con las siguientes dimensiones: 6 cm de diémetro exterior,
4,2 cm dé difmetro interior y 5,6 mm de distancis entre los ra=-
bajos en fTorma da_saco respectivamente para el alojemiento del
anillo exterior que contiene D-Norgestrel y del.anillo interior
que contiene D-Norgestrel.

€1 anillo de 4 mm de difmetro (anille exterior) que
cgntiane D-Norgestrel o el anillo de 1 mm de diémetro éanillu
interior) que contiene D-Norgestrel son moldeados a partir de
una suspensidn de 25,0 g de D-Norgestrel reducido & tamafio de
micras, 12,0 g de difxido de silicio altamente dispersa en 63,0
de mase de moldeo de dos componentes de organopolisiloxano -
VTB C4, tal como se ha descrito en el Ejemplo 2, se inicia su

vulecanizacidn por celentemiento durante 10 mimutos a 115%C y se
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vulcaniza totalmente por calentamiento subsiguiente durante -
- tres horas a 100°C, Los productos vulcanizedos son extraidas"
a la temperatura ambiente, de wodo sucagivu, durante 90 minu-
tas con etanol al 96'%, después de ello de nueve durante 30 mi-
5 nutos con etanol al 967, durante 60 minutos con etand al 70% vy
durante 30 minutos con etenol al 50% y a,continuaciéﬁ son seca -
dos en aire., Los anillos que contienen D-Norgestrel, que cons-
tan de unz envolvente pobre en D-Norgestrel sobre un ndcleo en-
riquecido con D-Norgestrel, son reunidos con el anillo de'so-
it porte por insercién gentro del mismo, pars formar el snillo ve-
ginal, 7

EJEMPLD 14

A pertir de unes masa de moldeo de dimgtilpolisiloxena
(SILASTIS:)4600/DOW Corning) se produce, tal como se dqscribe en
15 el Ejemplo 13, un anilla de soporte con las mismas dimensiones.
El snillo interior y el anillo exterier que contienen estriol
son producidos a ﬁartir de una'suspensién de ZD,D‘g de estriol
reducido a tamafio de micras, 15,0 g de didxidd de silicio alta-
mente disperso en la masaz de moldeo de dos componentes de urgaﬁg
20 polisiloxeno VTB C4 descrita en el Ejemplo 2, de acuerdo con el
procedimiento indicado en el Ejemplo 13, v sonvextraiADS paxr-
cialmente con etanol del mismo modo que allf se indica. E1 ani-

llo exterior y el snillo interior que contienen estrieol son in-

sertados en el anillo de soporte y proporcionan un anillo vagi-

o
[81]

nal con el didmetro de la seccibn transversal del anillo de 10,3

mmm «
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EJEMPLOD 15

A partir de una mssa ds moldeo de dimetilpolisiloxano
(SILASTIE:)AGbD/Dow Corning) se produce por moldeo, por inicis-
cidn de vuleanizecién & 1508C durante 5 minutos y por vulcaniza
cidén posterior a 1208C durante 1 hora, un anillo de soporte con
las siguientes dimensiones: 0 cm de diémetro'axtériur, 4,2 cm
d§ difmetro interioxr y 6,5 am de distancia desde el rehajo en
forme de saco para cl znillo exterior haste la arista interior
dal aﬁilla de soporte.

En estc anille de soporte se inserta un ehillo exte=- -
rior que contiene D-Morgestzel con una seccion transvérsal en
forma de segmento de circulo de 2,5 mm de didmetro,

£l anillo exterior que contiene D-Horgestral.es produ-
cido a partir de una suspensidn de 20,0.g de D-Norgestrel v =
18,0 g de didxido de silicio altamente disperso en 62;0 g de ma
sz de moldeo de dos componentes de orgenopolisiloxano VTB C3,
por moldso y vulcsnizacidn durante dos hores a 1002L, La com-
posicidn de la mese de moldeo de.dps componentes de orgenopoli=

ailaxano VTB C3 estd indicade en el Ejemplo 2,

EJEMPLO 16

A pertir de una masa de moldeo de dimetiipolisilaxano-
(SILASTIER 4600 Dow LCorning) se'produqe por moldeo, por inicia-
cién de vulcanizacién durante 5 minutos e 1502C y por vulceniza
cién posterior & 1202C dursnte 1,5 horss, un anillo de saporte

con las siguientes dimensiones: 6 cm de didmetro exterior, 4,2 cm
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de didmetro interior v 0,1 nm de distanﬁia entre losrrehajos en
forme de saco pers el alojemiento del anillo interior que contig
ne sustanciss activas medicementosas hasta el bqrde‘exterior de:l
anillo de soporte,

En este enillo de soporte se inserta un &nillo interiox
de 1,5 mm de diémetro que contiene estriol,

Este #nillo intorior que contiene sustancias activas
es moldeado a partir de uns suspensidn de 55,0 g de estriol re-
ducido a tamafo de micras en 45,0 g de mase de moldeo de dos com

ponentes de organcpolisiloxano VTB C3 tal como se describe en el

. Ejemplo 2, y es vulcenizado por celentamiento a 952C durante =

tres horas,

EJEMPLD 17

Un enillo vaginal que contiens D-Norgestrei,y etiniles~
tradiol, con un didmetro exterior de 60 mm y un didmetro inte-
rior de 42 mm, es producido utilizando la técnicg de moldeo por
inyeccidn policolor @ base de tres componentes en forma de pro-
ducto vulcanizado compuesto, qde es vulcanizado durante una ho-
ra a 1002C, El componente 1 es une mezcla homogénee de 26 partes
en peso de didxido de silicio altemente disperso, %reslpartes cno
poso de Oxido de magnesio cltemente disperso y 71 partes en peso
de substrate de elastdmcro de silicona VTB catslizado (SILUPREPKD
3008/Bayer).

El componente 2 consta de una mezcla de é4 partes on-
peso de didxido de silicioc altamente disperso, B partes aﬁ peso

do D-MNorgestrel reducide @ tamzfio de micras y 68 partes en peso
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de subsgtrato de alastémenq de silicona QTB catalizado (SILUPREJ:)
3.008/Beyer).

£l componente 3 contiene, eé 100, pertes en peso, 10
partes en pesa de etinilestradiol reducide a temefio de micras vy
21 partes en peso de didxido de silicio altamente digperso, ode-
més de 69 partés en pzco de mase de moldeo de organopolisiloxano
VTB que consta de 75 psxtes en peso de un polidimetilsiloxano -
prategido terminzlmente con vinilo por %mboa iados con uné vig-
cosided de 1000 c8t a 252C, 25 partes aﬁ peso de un copolimero
con la composicién: 40% en moles de unidades 5i02,45% en moles
510

de unidades (CH 15% en moles. de unidades vi(CHa)Zf.iiDD 5
. : ’

3)2 0,5’
B partes en peso de un componente con Si=H que.consta de 16,6.4

en moles de unidades (EHa)aﬁiDU’S. 33,44 en moles de unidedoes
(CHB)ZSiO’ 50,04 en moles de unidades CHaHSiD vy 10 ppm de ple-
tino (referido & la mezcla totel en forma de ung solucifn &l 2%
de H,PtCl, en igopropanol ).,

Dentro del producto vulcenizedo compuesto, el componep
ts 1 forma un anillo con seccién transversal elipsqidal, siendo
aplicédos por vulcanizacidn junto a las eristas exteriores inte-
riores respectivemente los componentes 2 y 3 que contienen sus-
tancias ectives medicementosas, de manera tel que el enillo vagil-
nal tiene en conjunto una seccidn transversal en forma circular
con un radio de abombemiento de 4,5 mm junto a la erista exte-
rior. En tal caso el componente 2 tiens un espesor de capa mé=
ximo de 2 mm y es aplicado por vulcanizecidn rodeando &l &nillo
gobre un segmento de erco de circulo ds 2,5 mm, El componente 3

gs aplicado por vulcanizacidn encerrendo al anillo en un espesor

de capa méximo de 1,5 mm con un ens&nchamiento de 1,5 wm,
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EJEMPLO 18

————— e

Un anillo vaginzl es producideo a pertir de los tres
componentes 1=3 descritos en el Ejemplo ‘17 en forma de produg
to vulcanizado compuesto con las mismas dimensiones, pero en
gl presente caso sl componente 1 libre de sugtancias sctiva mg
dicementosa es mezclado con clorurc de metileno, de munera que
el componente 1 se evspora durante el moldeo por'inyecbién o
durante el proceso de vulcanizacidn y forma un caucho vulcani-

zado espumado con poros cerrados, -

EJEMPLO 19

Up anillo vaginal es producidao con las dimensiones
del Ejempla 17 & pé;tir de tres compﬁnéntes én forma de produc-
to vulcenizado compuesto, utilizand; le técnice de moldeo por
inyeccidn policolor. E1 componente I consta de una mezcla de =
24 partes en peso de didxido de silicio altemente disperso y -
de 73 partes en pesoc de mase de elsstémero de silicio VTB
(SILDPHH&DUDZB/Beyer).

E1 componente 2 consiste en una niezcla de 4,8 partes
en peso de D-Norgestrel reducido & témaﬁn de micrds, 22,40pa£—
tes en peso de dibxido de silicio sltemente disperso y 72,8 -
partes en peso de mesa de moldeo de dos componentes de organo-
polisiloxano tel como se describe en el Ejemplo 17,

£l componente 3 contiene 10 partes en peso de sti-
nilestradiol reducideo a tumafio de micras y 22 partes en peso
de didxido de silicio sltamente disperso en 66 parfes gn peso

de una masa de moldeo de dos componentes de organopolisiloxano
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VTB que consta de 75 partes en peso de un polidimetilsiloxana
protegido terminalments con vinile por ambos lados con uﬁa -
viscosidad de 1000 ¢St o 2520, 25 paftea en peso de un copol
mero con la compasicidn: 40 en moles de qnidades 5;02, 4545
en moles de unidadus (ﬁHa)HSiUU,S, 15% en moles ds unidadus
Vi(c”a)ZSiUD,S’ G psrbus cn peso de un componente éon 5i-H que
consta de 16,6 en moles de unidades (CHa)aﬁiUD,S, 33,45 en -
moles de unidades (UHa)ZSiU, 50% en moles de unidedes EHaHbjU
y 30 ppm de platino (referido a la mezcla total en forma de -

LU una solucién al 1% de Ft(CD)ZClé en un dimetilpolisiloxano -
que contiene grupos vinilo, de cadena abierta, que tiane di=
sueltos 129 en molus de grupos vinilo) y S.partes £n peSsS0, T2
ferido a las partes en peso de platino, de iones Cu divalen -
te.

14 A partir de los tres componegtes antes mencionados
se produce el producto vulcanizade compuesto en forma ds ani-
llos superpuestos, por vulcanizacién & 1202C durante 75 minu-
tos. En este producto vulcanizado compuesto ei componente 1 -
es determinante de le Torma y tiene una seccidn transversal

Tl casi de forma circuler. Junto a la ariste éxterior aplanads
del anillo, que consta de componente I exento de medicamento,
se aplica poxr vuleanizacidn el compenente 2 en una anchura de
3 mm con un espesor méximo de capa de 2,0 mm a lo largo de -
120 mm del borde exterior del anille y el componente 3-es apli

s cado por vulcanizacidn en una anchura‘de 2 mm con unp egpesor

méximo de cepa de 2,5 mm a lo lergo de la longitud restante de

1¢ ariste cxborior,
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EJEMPLO 20

Se produce anélogamente al Ejemplo 19 un anillo va-
ginal como producto vulcanizado compuesto. En este casoc el com
panente 2 que contiene D-Norgestrel es aplicado periféricamen-
te en una anchura de 2,5 mm con un espesor de capa de 3 mm co-

mo mdximo junto a la arista exterior del componente 1.

EJEMPLO 21

Se produce un anillo vaginal que contiene etiniles-
tradiol y D-Norgestrel segln sl procedimiento de moldea por
inyeccidn policolor a partir de los componentes 1 a 3, descri
tos en particular en el Ejemplo 19, mediante vulcanizacién --
compuesta a 120¢C, E1 producte vulcanizado compuesto resultan
te tiene, con una seccibn transversal en forme circular, jun-
to a la arista exterior el component; que contiene D~Norgestral
discurriendo periféricamente en un espesor de capa méximo de
2,0 mm con una anchura de 2,5 mm. Junto al lade interior del
anillo estsd fijado, a lo largo de una longitud de 30 mm una
anchura de 2;0 mm y un espesor de aproximadamente 2,5 mm, el

componente 3 que contiene etinilestradiol.

N O T A

Se reivindica como nuevo y de :propia invencidn.

l.~ Dispositivo anticonceptivo a base de anillc vagi-
nal, caracterizado porque consta de un anillo de soporte y uno
o dos anillos o segmentos o tramos de anillos a base de mate--

rial sintético constituidos por un elastémero de caucho de si-
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1icona VTH, que contienen sustancias activas mediﬁamentosas.

2.~ Dispositivo, segln la reivindicacidén 1, caractg
rizado porgue el anillo de soporte a base de material sintéti
co ests provisto con uno O dos rebajos en forma de saco Cirm-
cundantes, para el alojamiento de anillos que contienen susS--
tancias activas medicamentosas y se acomodan en estos rebajos,

3.- Dispositivo, segdn las reivindicaciones ante--
riores, caracterizado porque los anillos que contienen sustan
cias activas medicamentosas 2 base de elastémero de silicona
VTB son aplicados por vulcanizacién sobre el anillo de soporte
exento de sustancias activas.

4,- Dispositivo, segdn rejvindicaciones anteriores,
caracterizado porque el elastémero de silicona VTB utilizado
es una masa de moldeo de los componentes de organopolisiloxano

VTB que contiene copolimero de silicona.

5.~ Dispositivo, gseglin las reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque el material sintético de que consis-
te el anille de soporte, es un elastémero de silicona VTB.

6.= Dispositivo, segin las reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque las sustancias activas medicamento-
sas contenidas en los anillos son no iondgenas y solubles en
lipoides.

7.- Dispositivao, segin las reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque los anillos que contienen sustancias
activas medicamentosas contienen en calidad de sustanﬁias ac-
tivas, especialmente, hormonas exteroides con actividades geg

tégenas o estrbgenas.

8,- Dispositivo segdn las reivindicaciones anterio-
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res; caracterizado porque el anillo que contiene sustancias
activas tiene una seccién transversal en forma de circulo.

9,~ Dispositivo segGn las reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque el anillo que contiene sustancias
activas tiene una seccién transversal en forma de segmente
de. circulo.

10.~ Dispositive segfin las reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque la capa que contiene sustancias ag
tivas ests aplicada s8lo sobre un tramo de la arista exterior
del anillo de soports,

1l.- Dispositivo, segdn las reivindicaciones anterip
res, caracterizado porque el anillo de soporte consiste en mag
terial sintético espumado.

12.~ "DISPOSITIVO ANTICONCEPTIVO A BASE DE ANILLO

VAGINAL".

Tal como se describe y reivindica en la presente Mg
moria Descriptiva que consta de cuarenta y cuatro hojas escri
tas a mdquina por una sola cara y de sus correspondientes di-

bujos.

Madrid, 15 de oyiizedend 975
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