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En la solicitud de patente alemans n@
441,814 se describid un anillo vaginal, que conslste
en un anillo de soporte a base de material sintético
con uno o dos rebajos en forma de saco circundantes pa
ra el alojamiento de anillos, que contienen sustancia
activa medicamentosa y que se ajustan en estos reba—-
jos, a base de elastémero de silicona.

En una forma de realizacién adicional del -
invento, de acuerdo con la solicitud de patente alema
na n? 441,814, el anillo de soporte tiene una seccién‘
transversal en forma de rifion o elipsoidal, o estd es
tructurado como anillo perfilado hueco cerrado o abier
to hacia deﬁtfo, o como antllo hueco con seccilén trans
versal de forma circular o de forma de rifibn, o como
anillo compuesto de nucleo revestido o como cuerpo em
paredado,

‘Dado que el anillo de soporte constituye ~-

‘esencialmente la forma del anillo vaginal, las carac-

teristicas externas sirven por consiguiente también -
para el anillo vaginal de acuerdo con el invento.

Los anillos vaginales que contienen hormo—-
nas esteroides activas como gestigenos o una combina-
eibén de sustancias activas medicamentosas con efectos
gestégenos y estrdgenos, y que con 0 sin inhibicién -
de la ovulacidn impidenruna concepcidn, se aconsejan
cuando por las mds distintas razones no se deben utili
zar formas medicamentosas para administracién por via

oral que contengan estas sigtanclas activas, por ejem
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plo en el caso de existir repugnanecia frente a una -
toma de tabletas o pildoras. Los anillos vaginales
tienen ademds la ventaja de que la mujer queda libe-
rada de la obligacién de la toma diaria de una table-
ta o pildora. Se trata de estructuras con forma anu-
lar, sencilias de aplocar, que son introducidas en la
vagina, Son bien toleradas por las mujeres. En com-
paracibén con los conocidos pesariosno supositorios in
trauterinos y las conocidas cipsulas aplicadas pof ——
via subdermal, tienen ademds la ventaja de poder ser
retiradas e introducidas de nuevo en cualquier momen-
t0 por la misma mujer,

Log anillos vaginales a base de material —-
sintético, especialmente los constitufdos a base de -
elastémeros de silicona, que se obtienen a partir de
masas de dos componentes de caucho de silicona VIR
(de vulcanizacién a temperatura reducida) (Contracep-
tion 8(1973) 651) a base de productos vulcanizados en
caliente de caucho de silicona (Steroids 21 ( 1973)
325), que contienen sustancias activas medicamentosas,
tales como hormonas esteroides, son en s{ conocidos
( Pertil, Steril, 21 ( 1970) 99; Amer. J. Obstet., Gy-
necol, 113 ( 1972) 927; Contradeptiong (6) (1973)
561; DI 0S 1,900,196), Ia sustancia activa medicamen
tosa es entregads desde el soporte de material sinté-
tico a lo largo de un espacio de tiempo prolongado, y
es recibida por la mucosa vaginal.

Las hormonas esteroides contenidas en log -~
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anillos vaginales conocidos son exclusivamente las que
tienen efecto gestigeno, Dependiendo de la magnitud -
de la velocidad de entrega de sustancia activa de los
anillos vaginales se logra mediante su utilizacibn, -
con o sin inhibicidn de la ovulacién, una proteccidén -
contra la concepeidn,

Los anticonceptivos hasta ahora conocidhs en
forma de anillos vaginales tienen, sin embadgo, incon-
venlentes., ZEntre otras cosas son producidos a base de
masas de dos componentes de caucho de gilicona VIR, cﬁ
yas malas propiedades macdnicas son conocldas. Las -
propiedades mecdnicas de los productos vuleanizados
VIR deben ser mejoradas sélo por la adicién de materia
les de carga. No obstante, estos materiales de cargs
pueden influir desventajosamente sobre la entrega de -
sustancia activa desde el anillo vaginal, - Algunos de
los anillos vaginales conocidos son producidos en for-
mas adecuadas por vulcanizacidn de suspensiones de sus
tancia medicamentosa en masas de dos componentes de —-
caucho de silicona VIR, Las sustancias activas medica
mentosas son entregadas desde este tipo de anillo vagi
nal en el espacio de tiempo de utilizacibén en cantida-
des que van disminuyendo intensamente con el tiempo
(Contraceptidén 8 (1973) 561),

Considerables diferencias en la dosificacidn
de las sustancias activas medicsmentosas tienen forzo-
samente como cohsecuencia diferencins cualitativas y -

cuantitativas el efecto bioldgico o anticonceptivo
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asl como en el tipo y en el grado de loé<efectos secun
darios indeseables, en el espacio de tiempo de utili~
zacidn de los anillos vaginales, Los anillos vagina=-
les conocidos, que contienen la sustancia medicamento
sa suspendida homogéneazmente en la base o substrato -
de material sintético, tienen un peso total de aproxi
madamente 6,0 a 15,0 g, Si la smstancia activa medi-
camentosa debe ser entragada desde estos anillos vagi

nales en el espacio de tiempo de utilizacidn en la can

tidad suficiente para el efecto deseado, entonces des

ben contener aproximadamente 5 a 304 en peso de sug=-—
tancia activa medicamentosa. Esto, en relacidén con ~
la cantidad de sustancia activa medicamentosa entrega
da en el espacio de tiempo de utilizacidn, constituye
un contenido antiecondémicamente elevado de sustancia

activa en la forma medicamentosa,

Ademés de ello, hasta ghora no se conoce -
ningtn procedimiento para ajustar la magnitud de la ~
velocidad deseads de entrega de la sustancia activa -
medicamentosa para una sustancia activa medicamentosa
determinada a partir de tales anillos vaginales g bha-~
se de elastbmeros de silicona,

Los anillos vaginales hasta shora conocidos
gson fabricados en parte a base de materiales sintéti-
cos que no son totalmente inocuos desde el punto de -
vista fisiolbgico, Asi, se utilizan para la fabrice-
cién de anillos vaginales masas de dos componentes de

caucho de silicona VIR, que contienen compuestos de -~
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estafio como agentes aceleradores de la vulcanizacién.
Los agentes aceleradores de la vuléanizacién tienen un-
efecto téxico sobre el organismo vivo (Amer, J, Obstet.
Gynecol., 113, (1972) 927).

Se-conocen también anillos vaginales, que -
estdn provistos con un resorte metdlico, similarmente
a 10s que sirven para el tratamiento del prolapso. Es
tos anillos vaginales son relativamente rigidos., En -
el caso de su utilizacibén se puede llegar a erosiones
de la mucosa en la zona de la béveda vaginal postero-.
lateral ( Amer, Med, Ass., 208 (1969) 949), En la me-
moria de patente britédnica 1,264,732 se describen -
dispositivés que consisten en una capsula que contiene
sustancia activa medicamentosa sobre un anillo de ma-
terial sintético a base de caucho de silicona, No obs
tante, tales dispositivos son mal apropiados para la
fabricacién en serie a causa de su astructura, Tanbién,
egtos anillos carecen de practlicabilidad en la utili-
zacidn,

El invento se establecid la mididn de poner
a disposicidn enillos vaginales que contuviesen suse-

tancia activa medicamentosa, que entregasen las sus—-—

. tancias activas medicamentosas a lo largo de variass -

Semanas, pero por lo menos durante tres semanas, de -
manera reguler y uniforme, en la canfidad necesaria -
para lograr el efecto bioldgico deseado, y que supersg
sen las desventajas antes mencionadas de los anillos

vaginales conocidos.
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La misidn de acuerdo con el invento es -~
reguelta aplicando sobre un anillo de 90porte a base
de material sintético uno o dos anillos o sectores de
anillos con contenido de sustancia activa medicamento
sa, constituidos por material sintético a base de -
elastémero de silicona VIB,

Una forma de realizacibn preferida del ani
llo vaginal de acuerdo con el invento consigte en un
anillo de soporte con uno o dos rebajos cilrcundantes
en forme de saco para el alojamiento de anillos a ba
se de elastbmero de silicona VIB que contienen sug-
tancias actives medicamentosa y estén acomodados y
ajustados en estos rebajos,

Este anillo vaginal de acuerdo con el in--
vento se compone de las siguientes partes:

A partir del anillo de soporte de material
sintético con uno o dos rebajos y los anillos interio
res y/o exteriores que contienen sustancias activas
medicamentoasas, que son ajustados en los rebajos en
forma, de saco del anillo de soporte, No obstante, -
los rebajos en el anillo de soporte pueden discurrir
también ambos paralelamente sobre la arista exterior
del anillo de goporte, Los rebajos tienen, de modo
correspondiente a las dimensiones de los anillos con
contenido de sustancia activa medicamentosa, eventual
mente también diferentes anchuras o profundidades,

Los anillos que contienen sugtancias acti-

vas medicamentosas tienen preferiblemente una seccidn
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versael puede ser también de forma de sector de cirou-
lo, Las dimensiones del anillo de soporte y de los =
anillos con contenido de sustencia activa se escogen
de maners tal que los puntos de contacto de las aris-
tas exteriores o interiores del gnillo de soporte con
el.anillo que contiene sustancia activa se encuentre
sobre la linea de puntos de centro del anillo que con
tiene sustancia activa en el caso de seccidén transver
sal circular o de la linea de puntos de centro del —
cireculo que forma el sector, en el cago de seceibn —-
trangversal en forma de sector de circulo, De este mo
do, se logra una fijacidn favorable de los anillos =—-
que contienen sustancia activa en los 'rebajos en for
ma de saco del anillo de soporte,

El anillo de soporte puede tener segin el -
invento diferentes formas, que se pueden diferenciiar
también ya por su procedimiento de fabricacién,

La figura 1 muestra una seccidén a través de
un anillo de soporte con seccidn transversal en formae

de rifién con la altura g y el espesor méximo de pared

La figura 2 muestra una seccidén a través de
un anillo de soporte con seccidn transversal en forma
de rifibn, que es interiormente huveco;

La figura 3 muestra una seccidn a través de
un anillo perfilado hueco;

:

La figure 4 muestfa una seccidn a través de
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un anillo perfilado hueco, que estd abierto por el in
terior;

La figure 5 muestra una seccidn a través de
un anillo de soporte, que habia sido fabricado segin
el modo constfuctivo de emparedado;

La figura 6 muestra una seccidn a través de
un anillo de soporte con seccién trensversal circular,
gue es interiormente hueco;

La figura 7 muestra una seccién a través de
un enillo de soporte, gque consiste en uh cuerpo compues
to de un material sintédtico en el micleo con otro ma-
terial sintédtico como revestimiento;

La figura 8 muesira unaAseccién a través de
un anillo de soportc hueco, que estd ablerto hacia den
tro;

La figura 9 muestra una seccién a través de
un anillo de sop.rte con seccidn transversal elipsoi-
dal; '

La figura 10 muestra una seccién a través -
de un anillo de goporte hueco con seccidén transversal
elipsoidal,

ELl anillo de soporte puede consistif en cual
quier material sintético fisiolégicamente inocuo, siem
pre que pcosea una suficlente registencia mecdnica y ~
un; suficiente elasticidad. Son apropiados materiales
sintéticos, tales como por ejemplo elastbémeros de br=-
génopolisiloxano tales como elastdémeros de dimetilpo~

lisiloxano VIB, elastémeros de dimetilpolisiloxano e
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vulcaniiados en caliente, poliamidas, casuchog naturaw
les y sintdticos, polidsteres, politetrafluoroetileno
y polietilenos, que son transformados en el cuerpo mol
deado de manera en si conocida, por ejemplo mediante
moldeo por ihyecoién o moldeo por colada. |

Otra fofma de realizacidn preferids consige
te en que sobre un anillo de soporte a base de elastd
mero de silicona VIB se aplican por vuleanlzacién an;.
llos que contienen sustancia. activa medlcamentosa, -~
constitufdos a base de elastémero de silicona VTB.

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

El anillo de soporte propiamente dicho, con
una o dos capas que contienen sustancia activa medicg
mentosa, aplicadas por vulcanizscibn, junto a la aris
ta interior y/o junto a la arista interior del anillo
de soporte, 7

Las capas que contilenen sustancia activa me
dicamentosa tienen una seccibn transversal en forma —
de sector de circulo. TLas dimensiones del anillo de
soporte y de los anillos que contienen sustancia acti
va aplicados por vulcanizacidn se escogen de tal mang
ra que no entren en contacto las capas aplicadas por |
vulcanizacién gobre la arista interior o exterior del
anillo de soporte. Las capas que contlenen sustancia
activa pueden rodear o incluilr el anillo de soporte -

total o también pueden estar aplicadas por vulcaniza—
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cibn en sectores parcialeé.

Los anillos vaginales de acuerdo con el in--—
vento tienen un tamafio medio de 0,5 a 20 cm, siendo el
tamafio dependiente del caso de utilizaciébn particular,
En el caso de animales mamiferos pequefios, tales como
perras, el tamafio del anillo seri menor que en el ca=w
so de animales mamiferos de mayor tamafio, tales como -
Yeguas y vacas., En el caso de anillos vaginales para
mujéres, el didmetro exterior es de aproximadamente 5 -
a 10 cm y, por ejemplo, en el caso de monos Rhesus os
de aproximademente 2 a 3 ocm, FELl didmetro de la sec—
clén transversal del anillo es de 5 a 15 mm, preferible
mente de 7 a 10 mm,

Tl anillo de soporte y los anillog que con——
tienen sustancia activa o capas aplicadas por vulcani-
zaoclbn son fabricados a base de elastémeros de silico-
ne V0B en sf{ conocidos. Las masas de moldeo de dog -~ -
componentes de organopolisiloxano del tipo VIB (del ti
po de vulcanizacibén o temperatura baja) y componentes
de estas masas son conocidos, por ejemplo, de las DT
AS 1.171.641 y 1,900,969, de la DT-0S 1.940.124, de la
memoria de patente de los BEstados Unidos 2,823.218, -
3.159.601, 3.159.662 y 3.220,972.

Son apropiadas, por ejemplo, masas de dog ——
componentes de caucho de silicona VIB, gue constan de
89-~91% de dimetilpolisiloxano lineal, que contiene co-
mo méximo 0,5% en moles de unidades metilvinilsiloxano

y de 9 a 11% de dimetilpolisiloxano que contiene enla-
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tienen hasta tres enlaces SiH, y que son catallzadas
con platino o con compuestos de platino, tales como -
deido hexaéioroplatinieo (elastémero de silicona VI8
A), masas de dos compoﬁentes de caucho de silicona =
VIB, que contienen 85 a 89% de dimetilpolisiloxano ——
con como miximo 0,5% en moles de unidades metilvinil-
siloxano, 5-6% de dimetilpolisiloxano con enlaces Si-
H, 5-10% de una resina de dimetilpolisiloxano con efec
to reticulador y reforzador con como méximo 1,2% en -
moles de unidades metilvinilsiloxaﬁo, ¥y que son cata-
lizadas por ejemplo con cimpuestos de platino (elésté
mero de silieona VIB B) y masas de moldeo de dog we
componentes de caucho de silicona VIB que contiensn -
copolimero de dimetilpolisiloxano (elastémero de 8ili
cona VIB (),

El elastémero de silicona VIB ¢, utilizado
preferentemente para sustancias activas nmedicementome
sas con estructura quimica insaturada, consiste en:

I. 20 a 100 partes en peso de un organopo-
ligiloxano con una viscosidad de 500 a 200,000 cSt

( a 252C) y con la férmula general:

R R ?
| 1 ,

CHy = CHS10 ?‘10 ?i - CH = CH, |,
‘ R R
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en donde R representa un radical alcohilo (preferible
mente metilo) y/o arilo, ¥ n es un mimero entero de
200 & 1,600; |

II. 0 & 50 partes en peso de un copolimero
de organopolisiloxano consistente en
a) unidades (R')3SiOO;5;
b) unidades (R')z(vi)SiOO’
¢) unidades SiO2;

ropresentando R' radicales monovalentes orgénicos, que

5 J

no condienen ningdn grupo insatursdo, y en que al me-
nos 50% de los R' son radicales metilo y en donde la
proporeibn a + b/c es 0,4~1,5 (preferiblemente 0,6~
1,0) v la proporcibén b/c es 0,02-0,5 (preferiblemente
0,05-0,15);

III, 5 a 15 partes en peso de un organohl-

drogenopolisiloxano de la férmula general

R"éHbSio4—a4b
-z
en donde Rt ! representa un radical monovalente, que no
tiene ningdn grupo insaturado, y la proporcién de aib
tiene un valor de 0,5 = 10 (preferiblements de 1,0 =
5) y la suma de a + b es igual a 1 hasta 2,5 y en don
de esgtdn presentes al menos tres 4tomos de hidrbgeno,
unidos con digtintos dtomos de Si, por molécula, que

contiene 50 a 5004 en moles de enlaces Si-H respecto
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de los grupos insaturados contenidos en los comﬁonen—
tes I) y II) 5 ¥y

IV. una cantidad catalitica de platino o un
compuesto de platino:

Tos radicales aleohilo y/o arilo R conteni-
dos en el componente I contienen hasta 10 4tomos de -
carbono,

A modo de ejemplo, se mencionaran los radi-
cales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, oc-—
tilo, amilo terciario, cieclopentilo, ciclohexilo, fe-
nilo, naftilo, tolilo, xililo, bencilo, clorofenilo,
cianometilo y 3,3, 3-trifluoropropilo, '

Los radicales R' y R" contenidos en los com
ponentes I y II son iguales o digtintos y signifiecan
radicales alcohilo con hasta 8 dtomos de carbono, pre
feriblemente los que tienen hasta 3 Atomos de carbono,
Se mencionaran a modo de ejemplo metilo, etilo y n-~pro
pilo,

Los componentes I, II, y IV constifuyen un
componente de la masa de moldeo de dos componentes de
organopolisiloxano VIB, y el componente III constitu-
ye el segundo componente con efecto reticulador.

ELl componente I, o la mezcla de los componen
tes I, II y IV o de los componentes I, II, IIT y IV,
pueden contener para el endurecimiento retardado a la
temperatura ambiente iones metalicos, por ejemplo iones
cobre dlvalente, en una cantidad de 2,61 hasta 75 par

tes en peso de iones metdlicos por cade parte en peso
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de platino,

Aunque la vuleanizacién de las masas de mol-
deo de organopolisiloxano puede efectuarse en presen—-
cla del catalizador de metal noble también a la tempe-
ratura ambiente, es especialmente ventajosa la vulcani
zacidn a una temperature ligeramente elevada. El tiem
po de vulcanizacidén de la mezcla catalizada es de 1 a
6 horas a 60 hasta 1208C, Para la vulcanizacién ini--
cial la mezcla puede ser también calentada brevemente
a mayor temperatura, por ejemplo hasta 1502C durante Q
1-10 minutos, pero como miximo durante 15 ninutos.

El componente de platino, componente IV de =
la masa de moldeo, puede ser empleado en si en una de
las formas conocldas, que catalice la reaccibn entre -
radicales hidrdgeno unidos con silicio y radicales vi-
nilo unidos con silicio, Se menclonard platino metall
co proplamente dicho o platino gobre susbancias de so-
porte, tales como gel de silice o polvo de carbdn, o -
dcido hexacloroplatiﬁico y sales de platino, tales co-
mo dicloruro de platino carbonilo Pt CO Cl2 y dicloru~
ro de platino dicarbonilo Pt(CO)ZClQ. Todos estos com
puestos de platino son utilizables como catalizadores,
Sin embargo, el Acido hexacloroplatinico puro tiene la-
desventaja de que es soluble de modo relativamente di-
ficil en compuestos de organosilicio que contienen agru
paciones silano, Compuestos de platino, que son emplea
dos en forma sélida como catalizadores, hacen transcu-

rrir la reacciln de reticulacién de manera muy lenta y
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diff{cilmente regulable, y tembién la reaccién como ~
tal puede ser interrvmpida con mayor faciiidad que 1o
que - se puede esperar en el caso de utilizarse catall
zadores'comparables en solucién, Por lo tanto,'el -
dcido hexacloroplatinico es empleado como cataliza—-
dor disuelto preferiblemente en isopropanol y el Pt
CO Cl, y el Pt(CO)ZClzson empleados como catalizador
disueitos en un diorganopslisiloxano que contiene vi
nilo, que contiene 10 & 15% en moles de grupos vini- -
lo, En tal caso deben utilizarse por lo menos 0,1 -
partes en peso de platino por 1 millén de partes en
peso de I y-II., Dado que impurezaé en- las masas de
moldeo de cantidades de catalizador tan pequefias pue A
den producir envenenamientos, se emplean preferiblem‘
mente 10 a 40 ppm de platino, Msayores cantidades de
platino no perjudican a la reaccidn,

Una forma especial de realizacidén del ani-
1lo vaginal de acuerdo con el invento consiste en qué,
tanto para el anillo de soporte como también para el
anillo de material sintético que contiene sustancia
activa medicsmentosa, se utiliza el mismo elastémero
de silicone VIB, -

Una forma de realizacidn especial del ani-
1lo de soporte utilizado para el anillo vaginal de -
acuerdo con el invento consiste en que el anil;o de
soporte consiste en un caucho de silicona espumado

con poros cerrados, Para ello, a la mezcla que ha de
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gser vulcanizade se ofiade en forma finamente dividida
un agente, tal como por ejemplo hidrocarburos ﬁalea
como pentano o heptano, e hidroecarburos halogenados -
tales como cloruro de metileno, monofluordiclorometa
no, triclorofluorometano y +triclorotrifluoroetano,
que ge evapora durante la vulcanizacién.

Los productos vulcaniyado obtenidos a par
tir de estas masas de moldeo de dos componentes de =
organopoligiloxano, gon inactivos frente a sustanciss’
activas medicamentosas lipéfilas no ionégenas, son -
inocuos para el organismo vivo, son compatibles y no
son absorvidos por dicho organismo,

Las sustan01as activas contenldas en log -
anillos que contienen sustancias activas medicamento
sas son preferiblemente sustancias activas con activi
dad hormonal, tales como por ejemplo estrbgenos y ges
tédgenos, Se menclonard, a modo de ejemplo, 3-metoxi-
~17 A =etinil-1,3.5 (10)-estratrien—i7—ol (mestranol),
3=hidroxi=-1.3.5(10)~cstratrien-17=ona (estrona), 17<;
ogtradiol, estriol y etlnllesbradlol, as{ como 4-preg
nen-3.20-diona (progesterona), d-13-etil-17(x~hidroxi-
-4-gonen-3-ona (d-norgestrel) y sus ésteres, 17 X ~eti
nil-19-nortestosterona (noretisterona) y sus édsteres,
6-cloro—-17-hidroxi-1 oA, 2 A~-metilen-pregna~4,6-dien-3,
20-diona (ciproterona) y sus ésteres, 19-nor-hidroxi-
progesterona y sus ésteres, 6-cloro-17-acetoxi-pregna-

-4, 6-dien~3.20-diona (acetato de clormadinona), 15.16%A =
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-metilen— y 15« 16@Mmetilen—17Q-4ﬂﬁroxi-18-metil -
1TM% =etinil-4—estren-3~ona, 17 A-acetoxi-6R-metil-
progesterona (acetato de medroxi-progesterona) y 9&
10 -pregna—~4 . 6-dien~3,20-diona (didrogesterona),
Como sustancias activas medicamentosas enew
tran en consideracibn todas las sustancias activas me
dicamentosas, siempre que no sean ionégenas y sean li
pbfilas, Por consiguiente, son apropiados también —-
agentes neuroldpticos tales como derivados de butiro-'.
fenona, por ejemplo haloperidol o agentes bacteriostd
ticos o fungistdticos, tales como nigtatina o metroni

dazol, para la incorporacibén en el elastbmero de sili

‘cona.,

La cantidad de suéténcia activa incorporads
en el elastémero de silicona VIB es de 10 a 60% y de~
pende en particular de la sustancis activa especial o
de la combinacién especial de sustancias activas., Por

e jemplo, se mencionarén las siguientes dosificaciones

totales:

Acetato de ciproterona 200 g 1.000 ng
D=norgestrel | 100 a 500 mg
Etinilestradiol 20 a 100 mg
Egtradiol 20 a .90 ng
Mestranol 50 a 100 mg
Acetato de etinilnortestosterona 150 a 950 mg
Egtrona 10 a 80 mg
Betriol ) 15 a 70 mg
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Progesterona ‘ 250 a 900 mg-
Noretisterona 100 a 600 mg
Ciproterona 100 a 900 mg
Norhidroxiprogesterona 250 a. 950 mg
Acetato de clormadinona 170 a 850 mg

15,76 Demetilen~ y 15.16CZmetilen~17Q—hidroxi~18—metil—

-17 A=~gtinlil-4~eatren~-3-ona: 50 -a 750 mg
Didrogesterona 100 a 550 mg

Metronidazol 300 a 950 mg

Asi, es posible sin ninguna dificultad que
el anillo exterlor oontenga un gestdgeno, mientras que
el anillo interior contenga un estrégeno, o a la. in
versa, Log gestégenos o estrdgenos pueden ser aplica
dos por ejemplo combinados con bactericidas.

La cantidad total de la sustaneia activa en
el elastbmero de silicona VIB es dosificads de manera
es dosificada de manera tal que a lo largo de todo el
espacio de tiempo deseado se entregue una cantidad —-
constante por dfa., Estas condiciones son en particu

lar por ejemplo, en el caso-de:

Acetato de ciproterona de 300 a 1.000 ug/dia
D-~norgestrel . de 30a - 250 ng/dfa
Etinilestradiol de 30 a 60 peg/dia
Batradiol de 20 a 150 ug/dia
Mestranol : ' de 20 a 100 ug/dia

Acetato de etinilnortestosterona
de 300 a 1.000 ng/dfa



10

15

20

25

-1Qw

Una forme de realizecién del anillo vaginal
de acuerdo con el invento consiste en que éste es em
pleado para evitar la concepcién. Un efecto enticon-
ceptivo basado en una inhibicién -de la ovulacibn se -
logra en el espacio de tiempo de la aplicacibn del ani
1lo vaginal segin el invento, si éste entrega, por -

ejemplo, diarismente entre 130 y 250 pg de d-norgeg—-

- trel y 30 a 50 ug de etinilestraidol u 800 y 1.000

ug de acetato de ciproterona asi como 30 y 50 pg de -
etinilestradiol, Anillos vaginales, que contienen'en.
los anillos interior o exterior con contenido de sug-
tencla activa, agentes contra protozoos tales como me
tronidazol & eventualmente estrégenos, son especiél—-
mente apropiados para el tratamiento de tricomoniasis.
La sustancia activa medicamentosa es incorporada en el
substrato de caucho de silicona VIB para la fabrica--
cibn del enillo que contiene sustancis activa medice-
mentosa. Para ello, la sustancla activa es desmenuza .
da o molida finamente, eventualmente reducida a tama-
fio de micras, es mezclada con una magsa de dos compO—-
nentes de caucho de silicona VIB para formar una suspen
sién exenta de burbujas de aire, es moldeada para for
mar anillos y es vulcanizada por calentamiento, prefe
riblemente a 40-120°C,

Los anillos que contienen sugtancia activa
medicamentoss tienen, en el cago del anillo extériori
un diémetro de 0,5 a 8,0 mm, preferiblemente de 1,5 a

5,0 mm, y en el caso del anillo interior, un didmetro
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de 0,3 a 2,0 mm, preferiblemente de 0,4 a 1,6 mm,

Los anillos que contienen sustancia acti-
va estdn constituidos total o parclalmente segin el
principio de una matriz., Los amillos que contienen
sustancia activa pueden consistir, no obstante, en
un nficleo con contenido de sustancia activa y en -
une envolvente de elastémero de silicona exterior,
0, a la inversa, pueden consistir en una pleza de -
nicleo pobre en sustancia activa medicamentosa y ro
deada por una cépa de elastémero que contiene sugw-
tancia activa medicamentosa, Tal envolvente pobre
en sugtancla activa medicementosa sobre un nficleo -
enriquecido con sustancia activa medicamentosa, esfan
do la sustancia activa predominantemente suspendida,
ge obtiene por ejemplo mediente extraccidn durante
breve tiempo de los productos vulcanizados en suspen
sibn que contienen sustancla activa medicamentosa -
con un disolvente apropiado, tal como por ejemplo -
etanol/ague 1/1 (volumen/volumen),

Log anlllos que contienen sustancia activa
medicamentosa son insertados en los rebajos con for
ma de saco del anillo de soporte, eventualmente ayu
déndose de una masa de dos componentes de caucho de
silicona VIB catalizada y de subsiguiente vulcaniza
cibn, son incorporados por adherencia en su mitad ,
en los rebajos del anillo de soporte, o son moldeag~
dos sobre los anillos de soporte inicialmente vulca

nizados Jjuntamente con el anillo de soporte,
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El anillo de soporte, as{ como el anillo ex

" terior y/o interior que contienen sustancia activa me -

dicamentosa, forman, reunidos o adheridos, el anillo -
vaginal propiamente dicho,

Para la produceidn del revestimiento que -
contiene sustancia activa medicamentosa sobre el ani-
llo de soporte, la sustancia activa es incorporada -
igualmeﬁte en el substrato de caucho de silicons VTB.V
Para ello, la sustancia activa es finamente molida, -
eventualmente reducida a tamafio dé micras, es_mezdla—'
da con una masa de dog componentes de caucho de sili~
cona VIB para formar una suspensidn, es aplicada sobre
el anillo dé soporte inicialmente vulcanizado en forma
de capa utilizando la técnica de moldeo por inyeccién
policolor, y es vulcanizada por calentamiento preferi
blemente a 40-1209C,

También puede ser convenlente mezelar la sus
pénsién de material sintético y sustancia activa con
una sustencia auxiliar, por ejemplo un sgente tensioac
tivo, un agente antiegpumante, ym solubilizador y/o -
un retardador de la resorcibn, con el fin de comunicar
gl cuerpo moldeado propiedades fisicas deseadas, Adew
mas de ello, entran en consideracidén también sustan--
cias auxiliares inertes, tales como didxido de sili—
cio altamente disperso, que comunican al anillo lag -
deseadas propiedades mecdnicas,

Los revestimientos que contienen sustancia_

activa medicamentosa tienen, en el caso de la aplica-
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" ¢ién por vulcanizacién sobre la arista exterior del

anillo de soporte, un espesor de capa de 0,1 a 5,0 mm,
preferiblemente de 0,5 a 3,0 mm, y en el caso de la -
aplicacién por vulcanizacidén sobre la arista interior
del anillo de soporte, un espesor de capa de 0,1 a -~
3,0 mm, preferiblemente de 0,5 a 2,0 mm,

Los revestimientos que contienen sustancia
activae estén constituldos total o parcialmente segin
el principio de una matriz,

Dado que en la vulcanizacidén de la masa de |
dos componentes de caucho de silicona VIB no se forma
fingln subproducto, es innecesario un tratamiento por
calor posterior del producto endurecido,

Los anillos veginales de acuerdo con el in-
vento tienen la ventaja de que las sustancias activas
medicaementosas son entregadas desde ellos a ]o largo
de un espacio de tiempo prolongado, de manera regulér
y uniforme, en los limites de la dosificacidn necesa-
rie para el efecto bioldgico deseado, por ejemplo pa-
ra la inhibicidén de la ovulacibén. Ademds de ello tie-
nen la ventaja de que la centidad de la sustancia ac-
tiva, que debe ser incorporada en uno solo de tales -
antictnceptivos, puede ser muchisimo menor que en el
caso de los anillos vaginales conocidos,

Los anillos vaginales de acuerdo con el ine
vento a base de elastémero de silicona VIB no. se des-
menuzan al ser golicitados mecénicamente. Al ser in-

corporados en los cuerpos no pueden ser deteriorados
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con tanta facilidad como anillos vaginales a base de
elastbémeros VIB que contienen ﬁezolas mds o menos de
finidas de materiales de cargé activos con lasg -des~
ventajosas propiedades conocidas sobre el medicamento,
con el fin de mejorar las propiedades mecénicas,

Con el anillo vaginal de acuerdo con el in
vento se pueden emplear con éxito muchas sustancias
activas medicamentosas, que hasta ahora no podian ser
utilizadas en los anillos vaginales conocidos con -
los materiales de soporte conocidos y habituales has
ta ghora,

Los enillos vaginales que pueden ser fabri
cados de acuerdo con el invento pueden ser esterili-
zadog en vapor de agua vivo, saturado, a 120%C, sin
experimentar en tal caso modificaeioneé indeseables,

Los giguientes eiemplos deben explicar el
invento.

Ejemplo 1, _

Un’anillo de soporte destinado para el alo
jemiento de dos anillos que contienen sustanciaéacti
va medicamentosa, es producido como anillo de mangue
ra (véase figura 6) a base de un copolimero de polie
tileno/acetato de vinilo (LUPOLEN(R) V 3520 K/BASF)
de acuerdo con el procedimiento de soplado de cuer-—-
pos huecos, con las siguientes dimensiones:

didmetro exterior 60 mm, didmetro interior
A4 mm, y didmetro del espacio hueco en la seccifn ~- -

transversal del anillo 3 mm, En tal caso el anillo
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de soporte estd provisto con dos rebajos en forma de

saco circundantes, que estdn destinados para el aloja
miento, de un anillo exterior y de un anillo interior,
que contienen sustancia activa. FEl anillo exterior —-
que contiene sugtancia activa medicamentosa tiene un -
didmetro de 2,0 mm, mientras que el anillo interior -
gue contiene sustancia activa medicamentosa tiene un -

didmetro de 1,0 mm, E1 anillo veginal, después de ha-

ber inseftado los anillos que sostienen sustaencia acti

va en el plano de insercién, tiene un didmetro de la -
gseccibn transversel del anillo de 8,5 mm.,

El anillo exterior que contiene sustancia ac
tiva medicamentosa con el didmetro de 2,0 mm es moldeg
do. a partir de una suspensidn de 5 partes en peso de -
D-norgestrel, 15 partes en peso de didxido de silicio
altamente disperso, hidrofobizado (AEROSIL(R) R 972/DE

GUSSA) y 8 partes en peso de 6xido de magnesio finisi~

mamente pulverizado en 72 partes en peso de masa de ---

moldeo de dos componentes A de organopolisiloxano VIB,
es comenzado a vulcanizar por calentamiento durante 1w
%+ minutos a 1209C, La masa de moldeo de dos componen—
tes A de organopolisiloxano VIB congta de 75 partes en
peso de un polidimebilsiloxano, tapado terminalmente -
con grupos vinilo por ambos lados con una viscosidad -
de 50,000 cSt a 259C, 25 partes en peso de un copolime
ro con la composicidn: 40% en moles de unidades 5105,

45% en moles de unidades (CH,)-S10 5! 15% en moles de

’
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unidades Vi(CH3)2SiOO , 8 partes en peso de un compo
5

nente de Si~-H que consta de : 16,6% en moles de unida

des (CH )3310 5 33,4% en moles de unidades (0H3)2519,

50% en moles de unidades CH_HSi10 y 52 ppm de platino

en forma de una solucidn al31% de Pt(00)2012 (referido
2 la proporcidn de dimetilpolisiloxano tapado terminal
mente por ambos lados por grupos vinilo),

El anillo interior que contisne sustancia -
activa medicamentosa es fabricado a partir de una sus
pensidn homogénea de 3 partes en peso de etihilestradiol
y 26 partes en peso de diéxidp de silicio altamente dis
perso, hidrofobizado (AEROSIL(R)R 972/DEGUSSA) en T1
partes en peso de masa de moldeo de dos componentes B
de organopolisiloxano VIB mediante moldeo, comienzo de
vulcanizacidén durante 1-%4 minutos a aproximadamente
1202C y vulcanizacién final durante dos horas a 105¢C,
La masa de moldeo de dos componentes B de organopolisi
loxanc VIB consta de 82,5 partes en peso de un polidi
metilsiloxano tapado terminalmente por ambos lados =~
por grupos vinilo con una viscosidad de 1,000 qu a
252C, 15 partes en peso de un copolimero con la compo

sicibn: 40% em moles de unidades SiO,, 45% en moles de

unidades (CH3)3SiOO,5, 15% en moles ie midades Vi(CH3)2
SiOO 51 7,0 partes en peso de un componente de SiH que
consta de: 38% en moles de unidades SiOp, 299 en moles
de unidades (CH3)381OO,5, 33% en moles de unidades —-
(CH3)2HSiOO,5 ¥y 40 ppm de platino en forma de una solu

cibn al 2% de H2Pt016 en isopropanol (referida a la -
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proporeién de polidimetilsiloxano tapado terminalmen-— -

te por ambos lados por grupos vinilo),
Log anillos que contienen sustancia activa
medicamentosa son insertados en el anillo de soporte

y son, junto con este Qltimo, componentes del anillo
vaginal,

A partir de masa de moldeo de dimetilpolisi
loxano (SILASTIC(R) 4600/DOV CORNING) se.éonfigura me
diante moldeo, vuleanizaeién inicial durante 5 minu--
tos a 1502C y vulcanizacién final durante 1 hora a -
1202C, un material de manguera con un didmetro de 9 mm
y un didmetro interior libre de 5 mm, que tiene un —-
rebajo en forma de saco de 1,5 mm, Tramos de este ma
terial de manguera son confﬁﬁ?rados como anillos de -

soporte utilizando SILASTIC 4600 catalizado para -

forme® anillos huecos de caucho vulcanizado (vease fi

‘gura 6), y son vulcanizados por calentamiento durante

30 minutos a 1302C, - Los anillos de soporte tienen un
didmetro exterior de 60 mm y un didmetro interior de
42 mm y poseen un rebajo en forma de saco gircundante
junto a la arista exterior para el alojamiento de un
anillo que contiene sustancia activa medicamentosa -—-
con el didmetro de 2 mm, Este anillo exterior que ~-
contiene D-norgestrel es fabricado a partir de la ma-
sa de moldeo indicada en el Ejemplo 1, tal como alli

se indica, y es insertado en el anillo de soporte,
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Ejemplo 3.
Un anillo vaginal que contiene D-norgestrel

es fabricado en un procedimiento de tres etapas como
producto vulecanizado compuesto de un anillo de sopor
te con un componente de anillo que contiene D-norges
trel (vedse figura 5). El anillo de soporte de este
anillo vaginal es moldeado segin el procedimiento de
moldeo por inyeccidén en emparedado con entalladu?a -

circundante a base de poliisobutileno con un peso mo

lecular medio de aproximadamente 2,700,000 (OPPANOL(R)_.
B 150/BASF) como masa de dos componentes B de caucho
de silicona VIB y de nicleo (tal como se describe en
el Ejemplo'1) en mezcla con 20 partes en peso de did
xido de silicio altamente disperso, hidrofobizado

(R

(AEROSIL  R972/DEGUSSA) como capa exterior, Ias di

mensiones del anillo de soporte son: didmetro exte——

"rior 62 mm, didmetro interior 44 mm, entalladura cir

cundante para el alojamiento del anillo exterior que
contiene D-norgestrel: 1 mm de profundidad, 3 mm de
anchura,

El componente de anillo que contiene D-nor
gestrel es moldeado a partir de la masa de moldeo -
descrita em el Ejemplo 1.por inyeceién en la entalla
dura circundante del anillo de soporite y es unido por
subsiguiente vulcanizacién inicial durante 1,2 minutos
a 1152C asi como subsiguiente vulcanizacibén finel du
rante 2 horas a 1102C, con la capa exterior del ani-~

1lo de soporte, Este componente de anillo tiene una
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seccibn trensversal con forma de sector de circulo y

pogsee junto a la arista exterior un radio de abomba-

miento de 120'mm.

Ejemplo 4.

Un anillo vaginal que contiene D-norgestrel
y etinilestradiol es fabricado como producto vulcani
zado compuesto con seccién transversal en forma de -
rifidn (vedse figura 1) segin la téenica de moldeo =-
por inyeccibn policolor, E1 anillo tiene un didmetro
exterior de 60 mm, Las distancias 8 0 Db son respec- |
tivamente de 7,6 o 2,8 mm, Para ello, sobre el com=-
ponente de anillo de soporte se aplican por inyeccién
sucesivamente junto a la arista exterior el componég
te que contiene D-norgestrel y el componente que con
tiene etinilestradiol, se vulcaniza inicialmente por
calentamiento durante 2 minutos a 115%C, se desmol--~
dea y se vulcaniza finalmente fuera del molde por ca
lentamiento durante 2 horas a 809C,

ELl componente de anillo de soporte es faw-
bricado a base de una mezcla de 23 partes en peso de
dibxido de silicio altamente disperso (AEROSIL-(R)R972/
DEGUSSA) y 77 partes en peso de la masa de dos compo
nentes A de caucho de silicona VTB descrita en el =
Ejemplo 1.,

El componente de anillo que contlene D-nor
gestrel de 2 mm de didmetro sobresale en 0,6 mm, en
forma de sector de circulo, desde la arista exterior

del anillo de soporte. Consiste en una mezcla de 24
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partes en peso de didxido de silicio altamente disper
g0, 8 partes en peso dé D-norgestrel reducido. a tama~-
fio de micras y 68 partes en peso de un substrato de -
elastémero de silicona VTB catalizado (SILOPREN(R)
3008/BAYER),

El componente de anillo que contiene etinil -
egtradiol, con 1 mm de didmetro, sobresale en 0,4 mm
en forma de sector de circulo desde la arista exterior
dél anillo de soporte., En 100 partes en peso contie-
ne 10 partes en peso de etinilestradiol reducido a ta
mafio de micras y 21 partes en peso de dibxido de sili
cio altamente dispersc juntamente con 69 partes en pe
so de masa‘de moldeo de un polidimetilsiloxano tapadb
terminalmente por ambos lados con grupos vinilo con =
una viscosidad de 1.000 cSt a 252C, 25 partes en peso
de un copolimero con la composicidn: 40% en moles de
unidades Si0,, 45% en moles de unidades (CH3)2SiOO,5,
15% en moles de unidades Vi(CH3)QSiOO’5, 8 partes en
peso de un componente de Si-H que consta de 16,6% en
moles de unidades (CH3)3SiOO,5, 33,4% en moles de uni
dades (CH3)2810, 50% en moles de unidades CH3H510 y -
10 ppm de platino (referido a la mezcla total en forma
de una solucién al 2% de HoPtClg en isopropanol).

Un anillo vaginal que contiene etinilestra-
diol ademas de acetato de etinilnortestosterona esvfg
bricado-como cuerpo compuesto mecénico de un anillo -

de soporte producido a partir de copolimero de etile~
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no y acetato de vinilo (ALATHON(R)3180/DU PONT) como
snillo perfilado hueco con entalladuras circundantes
junto a la arista exterior, con dos anillos de banda
gue conbienen sustancia activa medieamentosa que se
ajustan en las entalladuras, constituidos a base de
eldstdéinero de silicona VIB (vedse figura 3).

El anillo de soporte es fabricado a base -
de tramos perfilados huecos mediante soldadura de los
extremos con un didmetro exterior de 64 mm y un did-
metro interior de 44 mm, espesores de alma y de pa—-
red de 1,5 mm en cada caso con una entalladura cir--~
cundante junto a la ariste exterior de 1 mm de prafun
didad y 3 mm de anchura y una entalladﬁra circundan-
te de 1 mm de profundidad y 1 mm de anchura, ELl com
ponente de anillo que contiene acetato de etanilnor-
testosterona con 1 mm de espesor y 3 mm de anchursa -
con un didmetro interior libre de 62 mm es moldeado
a partir de una mezcla de 10 partes en peso de aceta
to de etinilnortestosterona reducido a tamafio de mi-
cras y 22 partes en peso de dibxido de silicio alta-
mente disperso en 68 partes en peso de una masa de ~
moldeo de dos componentes de organopolisiloxano VIB
qgue consta de 75 partes en peso de un polidimetilsilo
xano tapado terminalmente por ambos lados por grupos
vinilo con una viscosidad de 1,000 ¢St a 252C, 25 par
tes en peso de un copolimero con la composicibn:

40% en moles de unidades Vi(CH3)ZSiOO.5, 8 partes en’
3
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peso de un componente de Si-H que consta de 16,6% -
en moles de unidades (CH3)3SiOO,5, 33,4% en moles -
de unidades (CH3)2810, 50,0% en moles de unldades de
CHyHSi0 y 30 ppm de phatino (referido a la mezcla
totel, en forma de una solucidn al 1% de Pt(C0),CL,
disuelto en un dimetilplisiloxano de cadena ablerta
con contenido de grupos vinilo, que contiene 12% en
moles de grupos vinilo) y 5 partes en peso, referido
a las partes en peso de platino, de iones cobre di- '
valkente, y a continuacién es vulcanizado a 1059C,

El" componente de anillo que contiene etinil
egtradiol es moldeado con 1 mm de espesor y 1 mm de
anchura con un difmetro interior libre de 58 mm, a
base de la mezcla descrita en el Ejemplo 4 y es vul
canizado por calentamiento a 802C,

Ejemplo 6.

Un anillo vaginal que contlene, ademds de
estriol, 15,167 -metilen~-17¢ ~hidroxi-18-metil-17 &-
~etinil-4-estren-3-ona, posee la siguiente constiﬁg.
cidn:

Un anillo de caucho blando maciéo, a base
de cauchio natural con el didmetro exterior de 36 mm
Yy un didmetro de la seccibn transversal de anillo de

6,6 mm, es utilizado como parte de insercién y es re

vestido seglin el procedimiento de moldeo por inyeccidn

con ung capa de caucho de silicona VIB de 1,2 mm de
espesor.(vedse figura 7). La capa de caucho de sili

cona tiene junto a la arigts exterior del anillo dos
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entalladuras de 0,5 mm de profundidad y de 1,6 o 3,0
mm de gnchura, Este anillo es anillo de sopérte pa
ra dos anillos que contienen susbancia gctiva medi-
camentosa con seccidn transversal de forma de sec—-
tor de circulo, que unidos mecdnicamente con él. E1

revestimiento del anillo de caucho blando se efectia

~con la masa de moldeo de dos componentes A de organo

polisiloxano VIB descrita en el Ejemplo 1 y por vul
canizaeibn a 130¢C. | A

E1l componente de anillo vaginal gue contie
ne 10 partes en peso de 15,16 ot-metilen~17% ~hidroxi-
~18-metit~17 ~etinil-4-estren~3-ona reducida a tagé
fio de micras, es producido con 3,0 mm d§ longitud -
de cuerda de arco a base de una mezcla gue consta -
de 20 partes en peso de didxido de silicio altamen~

R) 200) y 70 partes en peso de

te digperso (AEROSIL<
la masa de dos componentes B.de caucho de gilicons
VIB descrita en el Ejemplo 1,

El componente de anillo vaginal-que contie
ne estriol, con seccién transversal en forma de sec
tor de circulo y una longitud de cuerda de arco de
1,6 mm, es producido a partir de una mezcla de 12 -
partes en peso de estriol reducido a tamafio de mi--
cras, 19 partes en peso de dibxido de siliecio alta-
mente disperso y 69 partes en peso de’la nasa de dos
componentes B de caucho de silicona VIB antes desecri

ta, mediante moldeo y vulcanizacién durante 3 horas

a 902eC,
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Ejemplo 7.

Un anillo vaginal que contiene D-norgestrel
y etnilestradiol constituye un producyo vulcanizado -
compqesto a base de anillo de soporte.y dos componen-
tes que contienen por separado las sustancias activas
medicementosas y que revisten parcialmente al anillo
de soporte (vedse figura 7). El nlecleo del anillo de
soporte es producido a partir de poliuretano de tipo -
cauchoide como anillo macizo con una entalladura cir-
cundante junto a la arista exterior de 1,5 mm de pro-
fundidad y 3 mm de anchura y con un didmetro exterior
de 60 mm asf{ como un didmetro de enilio de 8 mm, Este
nicleo de anillo de soporte'es provisto con un reves-
timiento de 1,5 mm de espesor por repetids inmersiébn
en una solucién al 20% de la masa de dos componentes
B de caucho de silicona VTB catalizada (vedse Ejemplo
1) en cloruro de metileno asi como vulcanizacién ini-
cial del revestimiento durante 2 minutos a 125¢C y ~-
vulecanizacidn final durante 1 hora a 130°C,

La entalladura de este anillo de soporte, - 
que actda como parte de insercidn en el moldeo por in
yeccidn, es rellenada segin el procedimiento de moldeo
por inyeccidén bicolor con ls masa que contiene D-nor-
gestrel descrita en el Ejemplo 4, y es vulcanizada w-
inicialmente durante 15 minutos a 1102C, Centralmen-
te,_sobre esta banda que contiene D-norgestrel dispues

ta circundantemente junto a la arista exterior del ani
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1lo vaginal, se aplica por inyeccibn, a partir de la
masa de moldeo del Ejemplo 1 que contiene etinilestra
diol, un corddén circular con un didmetro de 1 mm, y
ge vulcaniza inleciglmente durante 2 minutos a 110¢C,
El anillo vaginal previamente producido de este modo
es vulcanizado finalmente por calentamiento a 1102C
durante una hora.

Ejemplo 8,

Anillos vaginales gque contienen D-norges—-
trel son fabricados utilizando el anillo de sbporte
descrito en el Ejemplo 7, aplicandd por vulcanizacibn
la masa de moldeo que contiene D-norgestrel descrita
en el Ejemplo 1 dentro de la entelladura del anillo
de soporte (vedse Ejemplo 7).

Ejemplo 9.

Un snillo vaginal que contiene D-norgestrel
y etinilestradlol es fabricado como cuerpo compuesto
mecénico de un anillo de soporte con ‘seceibn transver
sal elipsoidal (vedse figura 9; a = 2 mm; b = 3,5 mm)
y dos rebajos circundantes junto e la arista exterior
a la distancia de 1,5 mm de 0,8 a 1,4 mm de profundi
dad con una anchure de la entalladura de 1,0 o 2,0 mm
con sendos anillos de seccién trangversal en fprma de
sector de circulo, ajustados en estas entalladuras,
cada uno de los cuales anillos contiene una sustan-—-—
cia activa mediocamentosa. El anillo de soporte es -
moldeado por inyeccién a base de copolimero de efile -

no y acetato de vinilo (ALATHON(R) 3185/DU PONT), E1
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componente de anillo que contiene D—norgéstrel es -
moldeado a partir de la masa indicada en el Ejemplo
1 vy es vulcanizado finalmente durante 90 minutos a
1104C,

El componente de anillo que contiene etinil
estradiol es moldeado a partir de la masa indicada
en el Ejemplo 1 y es vulcanizado finalmenté por ca-
lentamiento a 1059C,

Ejemplo 10,

Un anillo vaginal que contiens 4-prégnen—
~3,20-diona (progesterona) es fabricado como produc
to vulcanizado compuesto de un anillo de soporte con
entalladuré circundante juﬁto a la arista exterior,
dentro del cual se ihcorpora por vulcanizacidn el -
componente de anillo que contiene la progesterona,
ELl anillo de soporte es un anillo hueco provisto con
un orificio de 2 mm de anchura junto a la arista in’
terior (vedse figura 8). El anillo tiene un didme-
tro exterior de 60 mm, un difmetro interior de 42 mm
¥y en seccibn transversal una anchura interior libre
de 5 mm, Ia entalladura circundante, junto a la ~--
arista exterior del anillo tiene 1,5 mm de profundi
dad y 3 mm de anchura.

El anillo de soporte es moldeado a partir
de una mezcla de 20 partes en peso de didxido de si
licio altamente disperso y 80 partes en peso de na—
sa de dos componentes B de caucho de silicona VIB -

cuya composicibn estd indicada en el Ejemplo 1, y -
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es vuleanizado inicialmente a 1202C, Este anillo de
soporte es utilizado en une segunda etapa de procedl
miento de modo igual a uma parte de insercidn en cuya
entezlladure circundante se inyecta la masa deAmoldeo
que contiene la progesterona, Esta masa de moldeo -
consta de 15 partes en peso de porgesterona reducida
a tamafio de micras y 20 partes en peso de dibxido de
gilicio altamente dispérso en la masa de dos compo--
nentes A de caucho de silicona VIB (paras su composi-
cién vedse Ejemplo 1), Eesta es vulcanizada inicial-
mente, después de la inyeccidn en la entalladura de
anillo hueco, por calentamiento a 908C, ELl anillo ~
que contiens sustancia activa medicsmentosa es vulcg
nigzado a continuacidén por calentamiento durante 3 ho
ras a 80¢°C,

El componente de anillo que contiene proges
terona del anillo vaginal presente en forma de vulca
nizado compuesto es transferido en un procedimiento
de immersién de cuatro etapas en un soporte de Sugw-
tancia activa medicamentosa coﬁ envolvente pobre en
gsustancia activa, sobre un nifcleo rico en sustancia
activa. Para ello el anillo vaginal es mantenido su
cesivamente durante 10 minutos y 5 minutos respecti-
vamente en etanol al 90%, durante 5 minutos en eta-—
nol al 70% y durante 5 minutos en etanol al 50%.

Ejemplo 11.

Un anillo vaginal que contiene 17K -acetoxi~

~6 % ~-metilrprogesterona (acetato de medroxiprogestero
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na) es fabricado como cuerpo compuesto mecénico a ba
se de un anillo de sihporte con entalladura circundan
te junto a la arista exterior pare el alojamiento ——
del componente de anillo que contiene acetato de me~
droxiprogesterona (vedse figura 10). El anillo de -
soporte es un anillo hueco con seccién transversal -
elipsoidal, tiehe un didmetro exterior de 60 mm, un
didmetro interior de 42 mm, un espesor de pared de 3.
mm y es moldeado a base de copolimero de etileno/ace
tato de vinilo (ALATHON(R) 3185/DU PONT) .seglin el =~ .
procedimiento de soplado de cuerpos huecos con una -
entalladura circundante junto a la arista exterior - -
de 1,5 mm de profundidad y 2,5 mm de anchura,

El componente que contiene acetato de medro
xiprogesterona es moldeado por inyeccidn sepéradameg
te a partir de una mezcla de 20 partes én peso de ace
tato de medroxiprogesterons reducido a tamafio de mi-
cras, 11 partes en peso de dibxido de silicio altamen
te disperso y 69 partes en peso de masa de dos compo
nentes B de caucho de silicona VIB (para su composi-
cibn vedse Ejemplo 1), y es vulcanizado finalmente a
1009C,

Ejemplo 12,

Un enillo vaginal que contiene 15,169 -meti
len-17¢ ~hidroxi-18-metil-17 & ~etinil-4-estren~3-ona

es fabricado como cuerpo compuesto mecdnico a base de

un anillo de soporte abierto junto a la arista exterior,
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que es moldeado como snillo perfilado hueco (vedse -
figura 4) a base de un copblimero de polietileno/ace
tato de vinilo (LUPQLEN V 3520 X/ BASF) con una en-—
talladura circundante junto a la arista exterior de
2 mm de anchura y 1 mm de profundidad para el aloja
miento del anillo de banda que contiene sustancia -
activa medicamentosa., El anillo de soporte es fa--
bricado a partir de tramos de perfil hueco mediante
soldadura de los extremos con un didmetro exterior
de 62 mm, un didmetro interior de 40 mm y posee un
espesor de alma y de pared de 1,5 mm, |
El anillo de banda que contiene sustancia
activa medicamentosa es moldeado a partir de una mez
cla de 8 partes en peso de 15,16 -metilen-17§ -hi-
droxi-18-metil~17 X-etinil-4-estren~3-ona, 19 par—-
tes en peso de didxido de silicio altemente disperso
¥ 73 partes en peso de masa de caucho de silicona
VIB B, cuya composicién estd indicada en el Ejemplo
1, ¥ es vulcanizado finalmente por calentamiento du

rante 3 horas a 90¢C,
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————— REIVINDICACIONES w———-~

18,~ Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal n? 441,814 sobre dispositivo an
ticonceptivo a base de anillo vaginal, caracteriza-
das porque el anillo de soporte o el anillo vaginal
tiene una seccidn transversal en forma de rifién o
elipsoidal, o0 porgue el anillo de soporte estd es-—
tructurado como anillo perfilado hueco cerrado o ——
abierto hacia dentro, o como anillo hueco cerrado o
abierto hacia dentro, o como anillo hueco con secciédn
transversal en forma circular o de rifibn, o como ani
1lo compuesto de nficleo revestido o como cuerpo em—
paredado, '

28,- U"MEJORAS INTRODUCIDAS EN Eﬁ OBJETO
DE LA PATENTE PRINCIPAL N2 441,814 SOBRE DISPOSITIVO .
ANTICONCEPTIVO A BASE DE ANILLO VAGINAL®,

Tal como se describe y reivindica en la pre
sente Memoria Descriptiva, que consta de treinta y
nueve hojas escritas a médquina por una sola cara ¥y

-de sus correspondientes dibujos,
Madrid,f B ABR 1877 -
C,
/“'Q"lz’taj

i
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