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DISPOSITIVOS PARA EL SUMINISTRO DE FARMACOS QUE TIENEN PRO-
PIEDADES ANTIPROGESTINICAS.

CAMPO DE LA INVENCION,

Esta invencién se refiere a dispositivos para la libe-
racién controlada de fidrmacos que tienen propiedades anti-
progestinicas, en particular a dispositivos implantables,
dispositivos intrauterinos o intravaginales, o dispositivos
transcutdneos para la administracién de dicho farmaco a una
velocidad deseable durante un periodo de tiempo prolongado.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION.

Las publicaciones y demds material empleado en el pre-
sente texto para esclarecer el fundamento de la invencién, y
en particular, casos para proporcionar detalles adicionales
relativos a la puesta en practica, se incorporan como refe-
rencia.

El uso de dispositivos de suministro de férmacos, que
proporcionan una liberacién lenta de un farmaco al organis-
mo, a una velocidad controlada durante un periodo de tiempo
prolongado, para consequir un efecto fisioldgico o farma-
colégico deseado, ha demostrado ser beneficioso en muchas
dreas terapéuticas. Una importante ventaja de emplear compo-
siciones de liberacién retardada es que, de no ser asi,
muchos agentes terapéuticos serian ripidamente metabolizados
0 aclarados del sistema del paciente, necesitindose asi una
frecuente administracidédn del farmaco para mantener una con-
centracién terapéuticamente efectiva.

Se han descrito en la bibliografia varios métodos, in-
cluyendo la modificacién fisiolégica de la absorcién o la
excrecién, la modificacién del disolvente, la modificacién
quimica del farmaco, la absorcién del farmaco en un vehiculo
insoluble, o el uso de suspensiones y pildoras de implanta-
cidn. Otros métodos incluven mezclar el farmaco con un veni-
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culo, tal como ceras, aceites, grasas y polimeros solubles,
que gradualmente van siendo desintegrados por el entorno
produciendo la liberacién del farmaco. Se ha dirigido mucha
atencién al tipo de reservorio del dispositivo, es decir, un
dispositivo en el que un farmaco estid encerrado dentro de un
recipiente polimérico, con o sin un disolvente o wvehiculo,
que permite el paso de farmaco desde el reservorio.

Otro tipo mAs de dispositivo de suministro de farmaco
es aquél en el que un farmaco estd dispersado en un polimero
y desde el cual el farmaco es liberado bien sea por degrada-
cién del polimero o por paso del farmaco a través de la mem-
brana de polimero.

En principio puede usarse cualquier polimero como vehi-
culo, siempre y cuando sea biocompatible. Sin embargo, la
cinética de liberacién de un farmaco desde un sistema de
suministro de polimero depende del peso molecular, la solu-
bilidad, la difusividad y la carga de la sustancia activa,
asi como de las caracteristicas del polimero, el porcentaje
de carga de farmaco, la distancla que ha de recorrer el fir-
maco por difusién a través del cuerpo del dispositivo hasta
alcanzar su superficie, y las caracteristicas de cualquier
matriz o recubrimiento de membrana. lLa importancia de estos
factores, junto con la farmacologia, toxicologia y objetivos
terapéuticos especificos, hace que el disefio de un disposi-
tivo polimérico para un agente especifico haya de ser ideado
minuciosamente.

Los ejemplos de materiales poliméricos usados cominmen-
te incluyen elastémeros tales como polisiloxancs, copolime-
ros de etileno/acetato de vinilo (EVA) y copolimeros de di-
metilsiloxanos y metilvinilsiloxanos. La integridad esatruc-
tural del material puede ser mejorada por la adicién de un
material en particulas tal como silice o tierra de diato-
meas.

Los dispositivos confecciocnados a partir de EVA adole-
cen de ciertos inconvenientes. Los materiales son mas bien
rigidos y no flexibles y por tanto son bastante incémodos de
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llevar como implantes bajo la piel.

Los polisiloxanos, en particular el poli{dimetilsilo-
xano) (PDMS), son altamente adecuados para ser usados como
membrana o matriz reguladora de la velocidad de permeacién
de farmacos en varias formas de férmacos, en particular en
implantes, dispositivos intrauterinos y anillos vaginales.

Los polisiloxanos son filsiolédgicamente inertes, y un
amplio grupo de farmacos son capaces de atravesar las menm-
branas de polisiloxano, que también tienen las propiedades
de resistencia requeridas.

Por la bibliografia se sabe que la adicién de grupos de
poll (6xido de etileno), es decir grupos PEQ, a un polimero
de PDMS puede incrementar la velocidad de permeacién de los
fiarmacos. La publicacién de Ullman et al., Journal of Con-
trolled Release 10 (1989) 251-260 describe membranas a par-
tir de un copolimero de bloques que contiene PEO y PMDS y la
penetracién de varios esteroides a través de estas membra-
nas. Se ha de observar que una mayor cantidad de PEO en el
copolimero de bloques tiende a incrementar la penetracién de
esteroides hidrofilicos, mientras que disminuye la penetra-
cién de esteroides lipofilicos. Sin embargo, el copolimero
de bloques descrito en la publicacién es muy complicado en
su estructura y preparacién, y por tanto no seria ficil en
una produccién técnica mas amplia.

Los implantes subcutéineos anticonceptivos son conocidos
en la técnica vy se describen, p. ej., en las patentes de EE.
UU. ntmeros 4.957.119, 5.088.505, 5.035.891, 5.565.443 y
5.633.000. En la bibliografia se describen implantes de tipo
matriz producidos a partir de polidimetil-siloxanos (Nash,
Robertson y colaboradores, Contraception 18, 1978, 367).

El sistema Norplant® disponible comercialmente es un
impiante que tiene un niicleo que contiene la progestina sin-
tética levonorgestrel como sustancia activa, y en el que el
implante estid rodeado por una membrana de un elastémero de
silicona de poli(dimetilsiloxano). Una especial preparacién
de este tipo es Jadelle®, en la que el niicleo es una matrriz
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basada en poli (dimetilsiloxano), con levonorgestrel disperso
en el mismo. La membrana es un elastémero hecho de PDMS y
carga de silice, que, ademis de dar a la membrana las pro-
piedades de resistencia necesarias, también retarda la per-
meacidén del agente activo a través de dicha membrana.

La patente de EE.UU. n° 3.279.996 (Long et al.) descri-
be un implante que contiene una sustancia activa encerrada
por una membrana de polisiloxano.

La patente holandesa n° 167.850 (Zaffaroni) describe un
implante en el que la sustancia activa estd contenida en un
polimero y este polimero cargado con sustancia activa esté
encerrado por una membrana de polimero, que controla comple-
tamente la velocidad de liberacién. Sin embargo, las dimen-
siones, el grado de rigidez y la duracién de la liberacién
de la sustancla contraceptiva para estos implantes no son
préicticos.

La patente de EE.UU. n° 3.854.480 describe un disposi-
tivo para el suministro de fidrmacos, p. ej. un implante, pa-
ra liberar un farmaco a una velocidad controlada durante un
periodo de tiempo prolongado. El dispositivo tiene una ma-
triz de nGcleo en la que estd dispersado el firmaco. El ni-
cleo esti rodeado por una membrana que es insoluble en los
fluidos corporales. La matriz de ntcleo, asi como la membra-
na, son permeables al farmaco por difusién. Los materiales
del ndcleo y de la membrana se eligen de forma que el farma-
co difunda a través de la membrana a menor velocidad que a
través de la matriz del néicleo. Asi, la membrana controla la
velocidad de liberacién de fArmaco. Como polimero adecuado
para la matriz del niicleo se menciona el poli(dimetil-silo-
xano) y como polimeros adecuados para la membrana se mencio-
nan el polietileno y un copolimero de etileno y acetato de
vinilo (EVA).

La patente de EE.UU. n°® 5.660.848 describe un disposi-
tivo de suministro de fArmacos implantable subcutAneamente,
que contiene un miclec central que se extiende en direccién
axial y que tiene una superficie externa y extremos opues-
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tos. El nucleo incluye una matriz con una cantidad terapéu-
ticamente efectiva de un f4rmaco administrable subcuténea-
mente, dispersado uniformemente en un material base polimé-
rico, una capa polimérica intermedia cubriendo la superficie
externa del nicleo central, y una capa polimérica externa
cubriendo la capa intermedia, en la que la capa intermedia
controla la velocidad de difusidén del farmaco desde el na-
cleo central hasta la capa externa. En realizaciones prefe-
ridas, el farmaco es un agente anticonceptivo; el material
polimérico de base y la capa polimérica externa contienen
cada uno de ellos un polidimetilsiloxano y la capa interme-
dia contiene un material poroso tal como celulosa.

Se han descrito numerosos tipos de anillos vaginales en
patentes y otro tipo de bibliografia, p. ej. las patentes de
EE.UU. ntmeros 4.012.496 y 4.155.991 (ambas de Schopflin et
al.), 4.292.965 (Nash), 3.545.439 (Duncan}, 3,250.805 (Rose-
man), 3.991.760 y 3.995.634 (ambas de Drobish et al.),
3.995.633 (Gougen), 4.250.611 y 4.286.587 (ambas de Wong),
4,596.576 (de Nijs): el documento WO 95/00199 (Lehtinen et
al.), Contraception 19:507-516 (1979) (Jackanicz).

Implantes o diapositivos intravaginales para la admi-
nistracién de antiprogestinas han sido descritos de un modo
general en las patentes de EE.UU. n° 5.516.769, 5.521.166,
5.439.913, 5.622.943 y 5.681.817.

OBJETO Y SUMARIO DE LA INVENCION.

El objeto de esta invencidén es proporcionar un disposi-
tivo para el suministro de ciertos farmacos que tienen pro-
piedades antiprogestinicas para la administracién de tales
farmacos a una velocidad deseable durante un periodo de
tiempo prolongado.

El cbjeto de esta invencién es especialmente proporcio-
nar un dispositivo para el suministro de farmacos, en forma
de un implante, un dispositivo intravaginal, un dispositivo
intracervical o intrauterino o un parche trascutineo desti-
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nado a la administracién de dicho férmaco.

El objeto es particularmente proporcionar un dispositi-
vO para la liberacidn farmacos flexible y suave, que tiene
una seccidén transversal pequefia y que es ficil de introducir
y cémodo de llevar.

Ademds, el objeto es particularmente proporcionar un
dispositivo con el cual la velocidad de liberacién del far-
maco puede ser ajustada facilmente a un nivel deseado.

La invencién se basa en el hecho de que las composicio-
nes de elastémeros con grupos poli (6xido de alquileno) en el
polisiloxano liberan el agente activo a una velocidad mayor
que los polisiloxanos que no tienen tales grupos. Asi puede
conseguirse una velocidad deseable de suministro del agente
activo empleando una composicién de elagstbémero (como matriz,
o membrana, ¢ ambos) que tenga una cantidad apropiada de
grupos poli(6xido de alquileno).

Asi pues, la presente invenciétn se refiere a un dispo-
sitivo para la liberacién controlada, durante un periodo de
tiempo prolongado, de un farmaco que tiene propiedades anti-
progestinicas, comprendiendo dicho dispositivo:

- un ndcleo gue comprende dicho farmaco,

- opcionalmente, una membrana que encierra a dicho ni-
cleo,

en donde dicho nicleo y/o membrana estid hecho con una compo-
8icién de elastébmero basado en siloxano que comprende al me-
nos un elastémeroc y posiblemente un polimero no entrecruza-
do. De acuerdo con la invencién la composicién de elasté4mero
comprende grupos poli(6xido de alquileno), en los que los
grupos poli{6xido de alquilenc) estan presentes en el elas-
témero o polimero como injertos terminados con alcoxi de
unidades de polisiloxano, o comp blogues, estando dichos
injertos o bloques unidos a las unidades de polisiloxano
mediante enlaces silicio-carbono. La composicién de elasté6-
mero puede ser también una mezcla de las formas antes men-
cionadas.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS.

La Figura 1 muestra la liberacién diaria in vitro de
una antiprogestina desde los implantes descritos en el Ejem-
plo 11 (rombos: niicleo de 5 mm de longitud basado en PDMS;
cuadrados: nicleo de 5 mm de longitud basado en la nueva
composicién de elastémero; tridngulos: nidcleo de 13 mm de
longitud basado en la nueva composicién de elastémero).

La Figura 2 muestra la liberacibn diaria in vitro de
una antiprogestina desde los DIUs descritos en el Ejemplo 12
(rombos: nicleo de 19 mm de longitud basado en PDMS; cuadra-
dos: niicleo de 19 mm de longitud basado en la nueva composi-
cibén de elastémero).

La Figura 3 muestra la liberacién diaria in vitro de
una antiprogestina desde los implantes descritos en el Ejem-
plo 13 (rombos: nicleo de 15 mm de longitud basado en PIMS;
cuadrados: nidcleo de 15 mm de longitud basado en la nueva
composiciébn de elastémero).

La Figura 4 muestra la liberacién diaria in vitro de
una antiprogestina desde los DIUs descritos en el Ejemplo 14
(rombos: nicleo de 19 mm de longitud basado en PIMS; cuadra-
dos: niicleo de 19 mm de longitud basado en la nueva composi-
cién de elastémero).

La Figura 5 muestra la liberacién diaria in vitro de
una antiprogestina desde los DIUs descritos en el Ejemplo 15
(rombos: nicleo de 15 mm de longitud basado en PDMS; cuadra-
dos: nficleo de 15 mm de longitud basado en la nueva composi-
cién de elastémero).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION.

Deacripeién general de la composicién de elastémaro.

La expresién "composicién de elastbédmero" puede equiva-
ler a un sb6lo elastémero, en cuyo caso las unidades de poli-
siloxano que contienen grupos poli (éxido de alquileno)} estan
presentes en dicho elastémero.
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De acuerdo con otra realizacién, la composicién de
elastémero puede estar constituida por dos elastémeros que
estidn entrelazados, uno dentro del otro. En este caso el
primer elastémero comprende grupos poli{6xido de alquileno)
de forma que los grupos poli({6xido de alquileno) esatén pre-
sentes en dicho elastémero como injertos terminados con al-
coxi de unidades de polisiloxano o bien como bloques, estan-
do unidos dichos injertos o bloques a las unidades de poli-
giloxano por enlaces silicio-carbono. Los poli(b6xidos de
alquileno} pueden también estar presentes como mezcla de las
opciones mencionadas. El sequndo elastémero puede ser un
elastémero basado en siloxano, adecuadamente un elastémero
basado en poli(dimetil-siloxano). Dicho sequndo elastémero
puede también comprender posiblemente grupos poli(éxido de
alquileno). Estos grupos poli{éxido de alquileno) pueden
también estar presentes como injertos terminados con alcoxi
de unidades de poli(dimetil-siloxano) o bien como bloques,
estando unidos dichos injertos o bloques a las unidades de
poli(dimetil-siloxano) por enlaces silicio-carbono. Los po-
1i(6xidos de algquileno) pueden, también en este elastémero,
estar presentes como mezcla de las opclones mencionadas an-
teriormente.

De acuerdo con una tercera realizaciédn, la composicién
de elastémero puede ser una mezcla que comprende un elastéd-
mero basado en siloxano, que estd formado, por ejemplo, por
PDMS, y al menos un copolimero lineal de polisiloxano que
comprende grupos poli{6xido de alquileno). En este caso los
grupos poli (6xido de alquileno) estin presentes en dicho po-
limerc como injertos terminados con alcoxi de unidades de
polisiloxano o bien como bloques, estando unidos dichos in-
jertos o bloques a las unidades de polisiloxano por enlaces
silicio-carbono. Los grupos poli{6xido de alquilenoc), desde
luego, pueden tambiép estar presentes en el polimerc como
mezcla de las formas mencionadas. En esta realizacién, tam-
bién el elastémero basado en siloxano puede comprender gru-
pos poli (6xido de alquileno) en cuyo Caso estos grupos poli-
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(6xido de alquileno)} est&n presentes en el elastédmerc como
injertos terminados con alcoxi de unidades de polisiloxano o
bien como bloques, estando unidos dichos injertos o bloques
a las unidades de polisiloxano por enlaces silicio-carbono.
Los grupos poli{éxido de alquileno) pueden también estar
presentes como mezcla de las formas mencionadas.

Desde luego, la composicién de elastémero puede también
estar constituida por dos elastémeros entrelazados uno den-
tro de otro, comoc antes, y al menos un copolimero lineal de
polisiloxano que comprende grupos poli(6xido de alquileno).

Los grupos poli{éxido de alquileno) de la composicién
de elastémero pueden ser adecuadamente, por ejemplo, grupos
poli(6xido de etileno) (grupos PEQ).

Las unidades de polisiloxano de la composicién de elas-
témero son preferentemente grupos que tienen la férmula

- (SiR'R"0) ;SIR"R"-

en la que algunos de los sustituyentes R' y R" son
- grupos libres, que son iguales o diferentes y que son
un grupo alquilo inferior, o un grupo fenilo, en cuyo caso
dichos grupos alquilo o fenilo pueden ser sustituidos o no
sustituidos, o grupos poli (6xido de alquileno) terminado con
alcoxi que tienen la férmula R,-O-(CRH-CH,~-0)}.-alk, en la que
alk es un grupo alquilo inferior, adecuadamente metilo, R es
hidrégeno o un alquilo inferior, m es 1 a 30, vy R; es un
grupo alquileno C,-C; lineal o ramificado,
- enlaces, formados a partir del hidrégenc o de los gru-
pos alquenilo, con otras cadenas de polimero en el elastéme-
ro, Yy
- opcionalmente grupos sin reaccionar, tales como hidré-
geno, vinilo o alquenilo terminado con wvinilo, y
- g es 1 a 3000.

La expresién "alquilo inferior" quiere decir aqui y, de
un modo general en la descripcién de la composicién de elas-
témero, grupos alquilo C.-C.

/1
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Los grupos libres R' y R" antes mencionados son adecua-
damente un grupo alquilo inferior, preferentemente metilo.

La expresién "grupo poli (6xido de alquileno)" significa
que dicho grupo comprende al menos dos grupos alquil-éter
conectados sucesivamente entre si.

De acuerdo con una realizacién preferida, los grupos
poli (6xido de alquileno) estan presentes en el elastédmero en
forma de bloques de poli(éxido de alquileno) que tienen la
fébrmula

- (CH,) ;O (CRHCH,0) , (CH,) .-, &
~CH,CR,HCOO (CRHCH,0) ,COCR,HCH, -

en la que R es hidrbégeno, un alquilo inferior o un fenilo, R,
es hidrégeno o un alquilo inferior, yes 2 a 6, ymes 1l a
30.

La composicién de elastbémero contiene adecuadamente una
carga, tal como silice, para que la membrana adquiera una
resistencia suficiente.

La palabra "membrana™ significa lo mismo que pelicula.

Descripcién genexal del método para la preparacién de la
composicién de elastémaro.

De acuerdo con una realizacién preferida, el nuevo
elastémero se prepara entrecruzando, en presencia de un
catalizador, un componente de polimero vinilo-funcional y un
componente de siloxano hidruro-funcional.

Por entrecruzar se entiende la reaccién de adicién del
componente siloxano hidruro-funcional con el doble enlace
carbono-carbono del componente de polimero vinilo~funcional.

De acuerdo con otra realizacién, el elastémero se pre-
para entrecruzando el polimerc en presencia de un catalizar
de perdxido. En este caso los grupos vinilo y metilo reac-
cionan entre ellos v forman enlaces carbono-carbono. También
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puede formarse un entrecruzamiento entre dos grupos metilo o
entre dos grupos vinilo.

Para el entrecruzamiento, las cantidades de 1los compo-
nentes se eligen preferentemente de forma que la relacidn de
las cantidades molares de los hidruros reactivos y los do-
bles enlaces reactivos sea al menos 1.

El componente de polimero vinilo-funcional puede ser
a) un polisiloxano vinilo-funcional que tiene la f£érmula

R'=-SiR'R"0({SiR'R"0) SiR'R"R'

en la que R' y R" son iguales o diferentes y son un grupo
alquilo inferior o un grupo fenilo, en cuyo caso dicho grupo
alquilo o fenilo puede ser sustituido o no sustituido, y en
la que algunos de los sustituyentes R' y/o R" han sido sus-
tituidos por grupos vinilo y r ea de 1 a 27000, o

b} un copolimero de bloques basado en polisiloxano termi-
nado con alquenilo, que tiene la férmula

T{AB),AT (I), en la que

A = -{S8iR'R"0},SiR'R"-, en donde R' y R" son iguales o dife-
rentes y son un grupo alquilo inferior o un fenilo, en cuyo
caso dicho grupo alquilo o fenilo puede ser sustituido o no
sustituido;

B es un poli(éxido de alquileno) que tiene la férmula

-R-;O (CRHCHZO),R.-, (o}

~CH,CR,HCOO (CRHECH,0) ,COCR, HCH,~

yTes

R0 {CRHCH,0) _R,~, ©

12
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CH,=CR,C0O (CRHCH,0) ,COCR,HCH,~

en donde

R es hidrégeno, un alquilo inferior o fenilo, R, es hidrbgeno
0 un alquilo inferior, R, y R, son iquales o diferentes vy son
grupos alquileno C,-C; lineal o ramificado, R!! es un grupo
alquenilo C,-C; lineal o ramificado, mes 1 a 30, qes 1l a
3000 y x es 0 a 100, 6

c) un copolimero de polisiloxano vinilo-funcional al azar
o de bloques, que tiene la férmula '

R'-SiR'R"O(SiR'R"0) . (SiR'R"0) ,SiR'R"-R"

- en la que en la primera unidad repetida R' y R" son
iguales o diferentes y son un grupo alquilo inferior o un
grupo fenilo, en cuyo casoc dicho grupo alquilo o fenilo
puede ser sustituido o no sustituido, y en la que algunos de
los sustituyentes R' y/o R"™ han sido sustituidos por grupos
vinilo y r es de 1 a 27000, y

- en la que la segunda unidad repetida R' es un grupo
alquilo inferior, o un grupo poli (6xido de alquileno) termi-
nado con alcoxi que tiene la férmula

~R;-0- (CRH-CH,-0) ;~alk

en la que alk es un grupo alquilo inferior, adecuadamente
metilo, R es hidrégeno o un alquilo inferior, R, es un alqui-
leno C,-C¢ lineal o ramificado ym ea 1 a 30, o R' es un gru-
po fenilo, en cuyo caso dicho grupo algquilo o fenilo puede
ser sustituido ¢ no sustituido, y R" es un grupo alquilo
inferior o fenilo, en cuyo caso dicho grupo alquilo o fenilo
puede ser sustituido o no sustituido, y p es 1 a 5000, &

d) &, v-dialquenil-poli (6xido de alquileno) que tiene la
férmula :

R!~0- (CRHCH,0) ,~B.1

4

. mme e g — » p— p——— - d—
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en la que R!! y R son grupos alquenilo C,-C; iguales o dife-
rentes, lineales o ramificados, R es hidrégeno o un alquilo
inferior, ymes 1 a 30, o
e) una mezcla de al menos dos de los componentes a) a d)
anteriormente mencionados.

Si la férmula del copolimero de polisiloxano vinilo-
funcional es, de acuerdo con la anterior descripcidén, R'-
SiR'R"O(5iR'R"0),(SiR'R"0) SiR'R"-R', debe observarse que la
férmula es un tipo de f6rmula en bruto, en la que los blo-
ques en los paréntesis sucesivos pueden aparecer en cual-
quier orden en relacién entre ellos. Ademds, es preferible
que tanto un grupo vinilo como el grupo poli (6xido de alqui-
leno) terminado con alcoxi anteriormente mencionado no estén
unidos al mismo Atomo de Si.

El componente hidruro-funcional puede ser
a) un siloxano hidruro-funcional, que puede ser lineal,
estrellado, ramificado o ciclico, o
b) un copolimero de bloques basado en siloxano terminado
con hidruro que tiene la férmula

T(BA),BT (II), en la que

T = H-SiR'R"O(SiR'R"0),SiR'R"-,

A = -SiR'R"O(SiR'R"0),SiR'R"~, en donde R' y R" son iguales
o diferentes y son un grupo alquilo inferior o un grupo
fenilo, en cuyo caso dicho grupo alquilo o fenilo puede ser
sustituido o no sustituido;

B es un poli(6xido de alquileno) que tiene la férmula

-R;-0(CRHCH,0) R,-, ©
-CH,CR,HCOO (CRHCH,0) ,COCR,HCH,-
en la que R es hidrégeno, un alquilo inferior o un fenilo, R.

es hidrégeno o un alquilo inferior, R, vy R. son iguales o
diferentes y son grupos alquilo C,-C, lineales o ramificados,
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mes 1la30, ges 1l a 3000, yxes 0a l00, o
c) una mezcla de los componentes a) y b) anteriormente
mencionados.

De acuerdo con una realizacién, el copolimero de silo-
xano hidruro-funcional puede ser lineal, en cuyo caso su
férmula es

R'-SiR'R"O(SiR'R"0} .SiR'R"R'

en la que R'" y R" son iguales o diferentes y son un grupo
alquilo inferior, o un grupo fenilo, en cuyo caso dicho gru-
po alquilo o fenilo puede ser sustituido o no sustituido, y
en donde algunos de los sustituyentes R' y/o R" han sido
sustituidos por hidrégeno, y r es 1 a 27000.

El componente de polimerc vinilo-funcional puede conte-
ner una carga, adecuadamente silice.

El catalizador a usar en el entrecruzamiento es adecua-
damente un catalizador de metal noble, lo mas normalmente un
complejo de platino en alcohol, xileno, divinil-siloxanc o
vinilo ciclico-siloxano. Un catalizador especialmente ade-
cuado es un complejo de Pt (0)-divinil-tetrametil disiloxano.

La composicidn de elastémero constituida por dos elas-
témeros se prepara de manera que intcialmente se forme un
primer elastémero, después de lo cual se forma un segqundo
elastémero por entrecruzamiento en presencia del primer
elastémero. Asi el sequndo elastémero penetrarid a través del
primer elastémero.

La composicién de elastémero que comprende un elastéme-
ro y un polimero lineal se prepara, por ejemplo, mezclando
un componente de polimero vinilo-funcional, un componente
hidruro-funcional y un polimero que no tiene grupos vinilo
ni hidruro. En el entrecruzamiento, el componente de polime-
ro vinileo~-funcional y el componente hidruro-funcional forman
un elastémero, perc el componente de polimero que no contie-
ne dichos grupos funcionales no tomara parte en la reaccién
de entrecruzamiento sino que quedari, en forma no entrecru-

/6
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zada, dentro del elastémero.

Diferentes tipos de dispositivos.

E) dispositivo puede ser cualquier dispositivo adecuado
para suministrar el agente activo a una veloclidad controlada
durante un periodo de tiempo prolongado. Asi, el dispositivo
puede adoptar diversas configuraciones y formas para admi-
nistrar el agente activo a velocidades controladas a distin-
tas zonas del cuerpo. La invencliédn incluye dispositivos de
suministro de farmacos externos e internos, tales como par-
ches transcutaneos, implantes para liberar un agente tera-
péuticamente activo en los tejildos corporales, anillos in-
travaginales y dispositivos intracervicales e intrauterinos.

De acuerdo con una realizacién preferida, el dispositi-
vo es un implante para uso transcutédneo, un anillo intrava-
ginal o un dispositivo intrauterino (DIU). De acuerdo con
las realizaciones mAs preferidas, el dispositivo es un im-
plante para uso subcuténeo o un dispositivo intrauterino.

Construccién del nicleo.

El nbGcleo del dispositivo puede consistir en antipro-
gestina activa como tal, p. ej. en forma liquida o cristali-
zada, opcionalmente en combinacién con otros agentes tera-
péuticamente activos. Alternativamente, el nicleo puede con-
sistir en el agente o agentes activos mezclados con exci-
pientes aceptables farmacéuticamente. Preferentemente el ndi-
cleo es una matriz de elastémero en la que estd dispersado
el fArmaco.

De acuerdo con una realizacién particularmente preferi-
ble, el nicleo estid hecho de una composicién de elastbmero
basada en siloxano que comprende al menos un elastémero y
posiblemente un polimero no entrecruzado. La composicién de
elastémerc comprende grupos poli (6xido de alquileno) en los
que los grupos poli(6xido de alquileno) estan presentes en
el elastémero o en el polimero como injertos terminados con
alcoxi de unidades de polisiloxano, o como blogues, estande

/7
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dichos injertos o bloques unidos a la unidades de poligilo-
xano mediante enlaces silicio-carbono. La composicién de
elastémero puede ser también una mezcla de estas formas,

Aunque el dispositivo, por ejemplo el implante, puede
ser un nucleo simple que consiste en la matriz de elastémero
con el agente o agentes activos dispersados en la misma, el
nicleo estd preferentemente encerrado en una membrana. Nor-
malmente la membrana estd hecha de un elastébmero.

De acuerdo con una realizacién preferida, también la
membrana estd hecha de una composicién de elasté4mero basada
en siloxano que comprende al menos un elastédmero y posible-
mente un polimero no entrecruzado. La composicién de elastd-
mero comprende grupos poll (6xido de alquileno) en los que
los grupos poli(6bxido de alquileno) estan presentes en el
elastémero o el polimero como injertos terminados con alcoxi
de unidades de polisiloxano, o como bloques, estando unidos
dichos injertos o bloques a la unidadea de polisiloxano
mediante enlaces silicio-carbono. La composicién de elastsd-
rero puede ser también una mezcla de estas formas.

De acuerdo con otra alternativa, la matriz puede estar
hecha de la composicién de elastémero antes mencionada mien-
tras que la membrana esti hecha de PDMS normal [es decir,
PDMS que no contiene poli{6xido de alquileno)]. Alternativa-
mente, la membrana puede estar hecha de la composicién de
elastémero anteriormente mencionada mientras que la matriz
esti hecha de PDMS normal.

Confeccién de implantes.

los implantes de acuerdo con esta invencién pueden ser
confeccionados de acuerdo con técricas estandar. El agente
terapéuticamente activo se mezcla con el polimero de la ma-
triz del micleo, tal como PIOMS o los componentes que forman
la composici6én de elastémero como se definié antes, y se
elabora a la forma deseada mediante moldeo, colado, extru-
sién u otros métodos apropiados. La capa de la membrana pue-
de aplicarse sobre el nicleo de acuerdo con métodos conoci-
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dos tales como estiramiento mecinico, hinchamiento o inmer-
sién. Se hace referencia a las patentes de EE.UU. niimeros
3.832.252, 3.854.480 y 4.957.119. Un método especialmente
adecuado para la preparacién de los implantes se describe en
la patente finlandesa FI 97947. Esta patente describe una
tecnologia de extrusién en la que barras prefabricadas que
contienen el ingrediente activo son recubiertas por una mem-
brana externa. Cada una de estas barras es seguida, por
ejemplo, por otra barra sin ingrediente activo algquno. La
cadena formada se corta en las barras que no contienen in-
grediente activo. De esta forma no es necesario un sellado
especial de los extremos del implante.

Dispositivos intrauterinos e intracervicales.

El dispositivo intrauterino puede hacerse de acuerdo
con una tecnologia bien conocida. Un digpositivo intrauteri-
no (DIU) preferible o dispositivo cervical de uso comin es
un cuerpo en forma de T hecho de material plastico tal como
polietileno. E1 cuerpo consiste en un elemento alargado
(vAstago) que tiene en un extremo un elemento transversal
que comprende dos alas. El elemento alargado y el elemento
transversal forman una pieza sustancialmente en forma de T
cuando el dispositivo se sitta en el Gtero. El dispositivo
tiene un hilo unido suficientemente largo para sobresalir
del canal cervical cuando el dispositivo estd colocado en el
ditero. Los DIUs liberadores de farmacos tienmen un reservorio
de fArmaco ajustado alrededor del elemento alargado. Este
reservorico de firmaco es preferentemente una matriz que
consiste en la matriz de elastémero con el agente o agentes
activos dispersados en la misma. Preferentemente, la matriz
estd encerrada en una membrana. La membrana estd normalmente
hecha de un-elastémero,

El reservorio de fairmaco ajustado alrededor del vastago
del cuerpo en forma de T puede ser confeccionado como el im-
plante como se describié antes. Alternativamente, la matriz
puede ser aplicada primero sobre el vastago después de lo
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cual la matriz es encerrada por una membrana.
La matriz y la membrana del reservorio de fidrmaco en el

DIU pueden hacerse de los mismos elastémeros que los implan-
tes descritos anteriormente.

Farmacos.

Como compuestos antiprogestinicos udtiles en esta in-
vencién se han de entender compuestos que, al menos hasta
cierto punto, compiten con la progesterona por su receptor y
que por tanto contrarrestan el efecto de la progestercna a
nivel del receptor. Estos compuestos pueden ser antiproges-
tinas relativamente puras, es decir, compuestos sin otra ac-

"tividad hormonal significativa. Estos compuestos pueden

ejercer—también un cierto grado de otras actividades hormo-
nales, por ejemplo actividad antiandrogénica y/o antigluco-
corticoide. Para los propdésitos de esta invencidn son tam-
bién adecuados compuestos con actividades antiprogestinicas
que en si mismos incorporan cierto grado de actividad ges-
tagénica y que estdn caracterizados por tests de McPhail
intermedios entre los de las antiprogestinas sin actividad
gestagénica inherente y los de las progestinas. Se sabe tam-
bién que compuestos con propiedades antiprogestinicas pueden
poseer inherentemente cierta actividad estrogénica.

Los compuestos antiprogestinicos Gtiles en esta inven-
cién pueden ser de origen esteroide o no esteroide.

Ejemplos de antiprogestinas que pueden ser empleadas en
esta invencién son

llbeta-[ (4- (dimetilamino) fenil]-17beta-hidroxi-i7alfa-(1-
propinil) -4, 9-estradien-3-ona (mifepristona);

1lbeta-[ {(4- (Dimetilamino) fenil]-17beta-hidroxi-l17alfa-(1-
propinil)-18-homoestra-4,9-dien~-3-ona;

llbeta-[ (4-{DPimetilamino) fenil]-17beta-hidroxi-17alfa-(1-
propinil)-l17a-homoestra-4, 9, l16-trien-3-ona;

y otros compuestos correspondientes, descritos en las paten-
tes de EE.UU. mimeros 4.386.085, 4.447.424, 4.519.963 y

20
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4.634.695;
11beta—[(4—(dimetilamino)fenil]—17alfa-hidroxi-17beta—(3-
hidroxipropil)-13a-metil-estra-4,9-dien-3-ona (onapristona)
y los otros compuestos descritos en 1la patente de EE.UU.
nimero 4.780.461 y en el documento EP 129499;

(Z2)-1lbeta~-[ (4-(dimetilamino) fenil}-17beta~-hidroxi-17alfa-
(3hidroxi~1-propenil)estra-4,9-dien-3-ona (lilopristona)

y los otros compuestos descritos en la patente de EE.UU. n°
4.609.651;

llbeta-14-acetilfenil)-17beta~hidroxi-17alfa-(l-propinil)es-
tra-4, 9-dien-3-ona,

(Z)-11lbeta- (4-acetilfenil}-17beta-hidroxi-17alfa-(3-hidroxi-
l-propeniljestra~4, 9-dien-3-ona,

y loa otros compuestos descritos en la patente de EE.UU. n°
5.089.635 y en el documento EP 190759;

llbeta- (4-metoxifenil)~17beta-hidroxi-17alfa-etinil-4, 9~
estradien-3-ona

y los otros compuestos descritos en Steroids 37 (1981), 361-
382;

(Z)-1libeta-[ (4-{(dimetilamino) fenil]-17beta-hidroxi-17alfa-
(3-hidroxi-l-propenil)estr-4-en-3-ona

y los otros compuestos descritos en el documento EP 404283 y
en la patente de EE.UU. n°® 5.728.689 asi como los derivados
llbeta—~aril~estireno descritos en las patentes de EE.UU.
nimeros 5.843.933 y 5.843.931;

4-{17p~metoxi-17&- (metoximetil)}-3~oxoestra-4,9-dien-11p~-
illbenzaldehido-1- (E)-oxima,

4-[17p-hidroxi-17a- (metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p~
illbenzaldehido-1-(E)-oxima,

vy los otros compuestos descritos en la patente de EE.UU. n®
5.693.628 vy en el documento EP 648778;
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4-[175-metoxi-17¢-(metoximetil)—3-oxoestra—4,9-dien—1lﬂ-
il}benzaldehido-1-(E)~[0-(etilamino)carbonil]oxima,
4-[17p~metoxi-17¢- (metoximetil) -3~oxoestra-4, 9-dien~11p-
il)lbenzaldehido-1-(E)-[0O-(etoxi)carbonil]oxima,

y los otros compuestos descritos en la patente de EE.UU. n°®
5.576.310 y en el documento EP 648779;

4-[17f-metoxi-17a~ (metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien~11§-
il]benzaldehido-1-(E)-[0-(etiltio)carbonil]oxima,
4-[17p-metoxi-17e- (etoximetil)-3-oxoestra~4,9-dien-11p-il]-
benzaldehido-1-(E)-{0~({etiltio)carbonil]loxima,
4-[17p-hidroxi-17a~ (metoximetil)-3-oxoestra-4, 9-dien-11§-
illbenzaldehido-1~(E)-{0-(n-propiltio)carbonil]oxima,

y los otros compuestos descritos en los documentos DE
19809845 y WO 99/45023;

(2)-6"~ (4~cianofenil) -9, lla-dihidro-17beta-hidroxi-17a-[4-
(1-oxo~3-metilbutoxi)-1-butenil]4'H-nafto(3',2',1':;10,9,11]
estr-4~en-3-ona,
(2)-6"~(4-cianofenil) -9, 1lla-dihidro-17beta-hidroxi-17a-[3-
(l1-oxo~3-metilbutoxi)-~1-propenil]4'H-nafto[3',2',1';10,9,
lijestra-4,15-dien-3-ona,

y los otros compuestos descritos en los documentos DE 196 52
408 y W098/24803, asi como en los documentos DE 4434488, DE
4216003 y DE 4216004;

(2)-6'-{4~cianofenil)-9,1lla~dihidro-17beta-hidroxi-17a-(3-
hidroxi-l~-propenil)-4'H-pafto[3',2',1";10,9,11]estra-4,15-
dien-3-ona,
{2)-6"-{3-piridinil)-9,lla-dihidro-17beta-hidroxi-17g-(3-
hidroxi-l-propenil)-4'H-nafto(3',2',1';10,9,11)estra-4,15-
dien-3-ona,
11p-({4-acetilfenil)~17beta-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-pentafluo-
roetil)estra~4,9-dien-3-ona,
6'-({acetiloxi)=-9,1le-dihidro-17p-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-
pentafluorcetil)-4'H-nafto[3',2',1':10,9,1lijestr-4-en-3-ona,
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9,11a~-dihidro-17p-hidroxi-6'- (hidroximetil)-17a-(1,1, 2,2, 2-
pentafluorcetil)-4'H-nafto[3',2',1';10,9,11]estr-4-en-3~ona,
y los otros compuestos descritos en el documento WO
98/34947;

llbeta-(4-acetilfenil)-19,24~dinor-17,23-epoxi-17alfa-cola-
4,9,20-trien-3-ona,

llbeta- (4-metoxifenil)~19,24-dinor-~17,23-epoxi-17alfa-cola-
4,9,20-trien-3-ona,

Y los otros compuestos descritos en la patente de EE.UU. n°
5.292.878;

(2)~1llbeta,19-{4-(3~piridinil)-o-fenileno)-17beta-hidroxi-
17~ [3-hidroxi-l1-propenil}-4-androsten~3-ona,

(Z}~1lbeta, 19-[4-({4~cianofenil) -o-fenileno)-17beta-hidroxi-
17a~[3-hidroxi-l-propenil]-4-androsten~3-ona,

y los otros documentos descritos en el documento WO 93/23020
y en la patente de EE.UU. n° 5.439.913;

1ibeta-[4-(1-metiletenil) fenil]-17a-hidroxi-17beta-(3-hidro-
xipropil)-13a-estra-4, 9-dien-3-ona,
1lbeta-{4~(3-furanil)fenil]-17e-hidroxi-17beta- (3-hidroxi-
propil) -13g-estra-4,9-dien-3-ona,

y los otros documentos descritos en el documento EP 34948l y
en la patente de EE.UU. n® 5.446.036;

4',5'-dihidro-llbeta-[4- (dimetilamino) fenil]-6beta-metiles-
piro(estra-4,9-dien-17beta, 2’ (3'H)-furan]-3-ona,
4',5'-dihidro~1llbeta- (4~ {dimetilamino) fenil]-7beta-metiles-
piro[estra-4,9-dien-17beta,2' (3'H) -furan]-3-ona,

y los otros documentos descritos en la patente de EE.UU. n°
4.921.845 y en el documento EP 321010;

4-beta,l17e¢-dimetil-17beta-hidroxi~3-oxo~4a, S-epoxi-da-an-
drostan-2e-carbonitrilo,
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7e¢-(9-1{4,4,5,5,5-pentafluoropentil) sulfinillnonillestra -
1,3,5(10)-trien-3,17beta-diol.

Ejemplos adicionales de fdrmacos son

ll-beta~aril-estradienos descritos en las patentes de EE.UU.
nimeros 4.829.060, 4.814.327 y 5.089.488;

llbeta~aril-4,9-gonadiencs y 11beta-aril-13-alquil-4, 9-gona-
dienos descritos p. ej. en las patentes de EE.UU. nlmeros
5.739.125, 5.407.928 y 5.273.971.

llbeta-aril-é-alquil (o alquenil, o alquinil) esteroides
descritos p. ej. en el documento EP 289073;

esteroides puenteados en l1l0beta,llbeta descritos p. ej. en
la patente de EE.UU. n® 5.093.507;

llbeta-aril-l4-beta-esteroides descritos p. &j. en la paten-
te de EE.UU. n°® 5.244.886 y EP 277676

esteroidea puenteados en 19,1lbeta descritos p. ej. en las
patentes de EE.UU. nimeros 5.095.129, 5.446.178, 5.478.956,
5.232.915 y en los documentos EP 559690 y EP 283428;

Como ejemplos de compuestos no esteroides cabe mencio-
nar
l-arilsulfonil, arilcarbonil y arilfosfonil-3-fenil-1,4,5,6-
tetrahidropirazinas tales como
3-({4~-cloro-3~-trifluorometilfenil) - 1—(4-yodobencenosulfon11)-
1,4,5, 6-tetrahidropirazina;
(R, S) 3-(4-cloro~3~-trifluorometilfenil)-1-{4-yodobencencsul-
fonil})-6-metil-1,4,5, 6-tetrahidropirazina;
3-(3,4~diclorofenil)-1-(3, 5~-diclorobenzoil) -1, 4,5, 6~tetrahi-
dropirazina;

3-(3,4-diclorofenil)-1~{2,5-diclorobencenosulfoniij-1i, 4,3, 6-
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tetrahidropirazina;

y los otros compuestos descritos en la patente de EE.UU. n°
5.684.151;

derivados l-~arilsulfonil, arilcarbonil y ariltiocarbonil
piridazino tales como

1,8-dibromo-3, 4~diazo-1, 2, 3,10, 10a-hexahidro-3-~ (4-yodobence~
nosulfonil) fenantreno,

1-cloro-3, 4-diazo-~1,2,3,9,10,10a~hexahidro~3- (2, 5-dicloro~
bencenosulfonil) fenantreno,

y los otros compuestos descritos en la patente de EE.UU. n°
5.753.655;

compuestos no esteroides que son moduladores (es decir,
agonistas y antagonistas) de receptores de esteroides, tales
como

derivados de 1,2-dihidro-[1,2-glquinoleina

derivados de 1,2-dihidro-cromeno-~{3,4f]quinoleina

y los compuestos descritos en las patentes de EE.UU. nimeros
5.688.808, 5.693.646, 5.693.647, 5.696.127, 5.696.130 y
5.696.133.

Los compuestos mas preferidos son los expresamente men-
cionados por los nombres anteriores.

Enfarmadades o estados tipicos a tratar mediante los com-
pusatos que tisnen propiedades antiprogestinicas.

Los compuestos de fdrmula (I) en el documento WO 98/
34947 son antagonistas competitivos de la progesterona, que
impiden que la progesterona se una a sus receptores. Al mis-
mo tiempo, no existen o son minimos otros efectos endocri-
nolégicos colaterales tales como la actividad androgénica,
estrogénica o antiglucocorticoide. Los compuestos pueden
usarse en anticoncepcién, para tratar irregularidades hormo-
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nales, para iniciar el ciclo menstrual y para iniciar el
parto. Otras indicaciones son la terapia de sustitucién de
hormonas (WO-A 94/18983), el tratamiento del dolor unido a
la dismenorrea o a la endometriosis (EP-A 0 266 303), asi
como el tratamientec de miomas.

Los compuestos descritos en esta invencién son también
adecuados para tratar carcinomas hormono-dependientes. Ade-
mis, combinados con otras sustancias activas tales como an-
tiestrbgenos, los compuestos descritos en esta invencién
pueden ser usados para tratar tumores hormono-dependientes
(documento EP~A 0 310 542) y en anticoncepciédn (documento WO
96/19997). Sin limitar el alcance de esta invencién, el an-
tiestrdégeno puede ser p. ej. tamoxifén, ICI 182.780, anties-
trbégenos descritos en PCT/EP97/04517 e inhibidores de la
aromatasa, tales como fadrozol, formestan, letrozol, anas-
trozol o atamestan, o cualquier otra sustancia terapéutica-
mente activa con propiedades antiestrogénicas.

Muchos compuestos antiprogestinicos son también Gtiles
para la prevencién o el tratamiento de la osteoporosis.

Las antiprogestinas combinadas, p. ej., con andlogos de
la hormona liberadora de gonadotropina pueden ser usadas pa-
ra tratar una condicién dependiente de estrdgeno ovérico tal
como la endometriosis, el leiomioma uterino, PMS (sindrome
premenstrual) o DUB (hemorragia uterina disfuncional), un
método sin pérdida répida de densidad 6sea como con andlogos
de GnRH solo (patente de EE.UU. n® 5.681.817). Las antipro-
gestinas combinadas con inhibidores de la sintesis de pro-
gesterona son adecuadas para el tratamiento de la endame-
triosis, dismenorrea y tumores hormono-dependientes (p. ej.,
patente de EE.UU., n® 5.795.881). Las antiprogestinas en com—
binacién con estrbgenos son 1itiles en la terapia de sustitu-
cién de hormonas en mujeres.

Las antiprogestinas pueden usarse también en combina-
cién con otras hormonas, progestinas, mesogestinas u otros
compuestos terapéuticamente activos tales como flutamida,
hidroxi-flutamida, prostaglandinas, glucocorticoides, etc.
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La dosis requerida de los compuestos antiprogestinicos
se describe en la técnica. El margen de dosis adecuadas va-
riard con el estado concreto que se ha de tratar, la gra-
vedad del mismo, la duracién del tratamiento, la via de ad-
ministracién y el compuesto especifico que se esté emplean-
do.

Como ejemplos cabe mencionar:

- compuestos de la patente de EE.UU. n° 5.753.655 para
anticoncepcién, menopausia, endometriosis, cancer de mama,
sincronia del ciclo, interrupcién del embarazo, induccién
del parto u osteoporosis, lo mis presumiblemente anticoncep-
cidén, endometriosis y osteoporosis: 1 a 500 mg/kg, preferen-
temente 10 a 100 mg/kg/dia.

~ mifepristona (0,05 a 10 mg/kg, pref. 0,5 a 5,0 mg/kg al
dia),

- compuestos de la patente de EE.UU. n® 5.516.769 para el
control de la fertilidad sin evitar la ovulacibén: oral, 1li-
beracién prolongada, 0,01 a 1 mg, 0,05 a 0,5 mg.

- caompuestos de la patente de EE.UU. n® 5.439.913 para
anticoncepcién (inhibiendo la formacién de ganglios endome-
triales y el crecimiento del epitelio resulta imposible 1la
implantacién en el tero de un huevo fertilizado, menos que
la dosis inhibidora de la ovulacién y menos que la dosis de
induccién de la absorcién): 0,25 a 50 mg dosis diaria/im-
plante, anillo vaginal.

La dosis diaria de farmaco in vivo deseada para un es-
tado a tratar, un fArmaco y una via de administracién en
concreto, puede consequirse con el dispositivo de acuerdo
con la invencién, particularmente variando la composicién
del elastémero de la matriz o la membrana o ambas, de forma
que contenga una cantidad apropiada de grupos poli{6xido de
alquileno). Una concentracién creciente de tales grupos en
el dispoaitivo incrementarid la permeacién del farmaco. Ade-
mis de la cantidad de grupos poli (6xido de alquileno) en el
elastébmero, otros parametros tales come el tamafio y la forma
del dispositivo, la carga de fdrmaco, etc., influirdn en la
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dosis diaria liberada desde ese dispogitivo. Se necesitara
algo de experimentacién, pero no excesiva, para encontrar
los parametros mis adecuados para cada combinacién. Los
ejemplos descritos en el texto que sigue ofrecerén la guia
necesaria para tal experimentacién.

La invencién se describe a continuacién con mayor deta-
lle con ayuda de ejemplos.

SECCION EXPERIMENTAL.

Los Ejemplos 1 a 10 describen la preparacién de mem-
branas hechas a partir de diferentes composiciones de elas-
témero.

Se prepararon composiciones de elastémero de distintos
tipos (A a J). De la mayor parte de los tipos de composicién
se prepararon diferentes composiciones que diferian unas de
otras respecto a la cantidad de PEQO. Las membranas de elas-
témero que representan las diferentes composiciones se ensa-
yaron con relacién a las velocidades de permeacién de varios
farmacos.

Composiciones de elastémero preparadas.

En las composiciones de elastémero A a H descritas méas
adelante, se usbd para el entrecruzamiento una reaccidn de
adicién entre grupos vinilo y grupos hidruro de silicio, es
decir, para producir una estructura reticular. El polimero
de siloxano hidruro-funciocnal que sirve de agente de entre-
cruzamiento contenia al menos doa grupos Si-H, que reaccio-
naron con el doble enlace carbono-carbono del polimero a en-
trecruzar. lLas membranas hechas de composiciones de elasté-
mero I y J fueron preparadas usando peréxido como cataliza-
dor para el entrecruzamiento, en cuyo caso reaccionaron los
grupos vinilo o metilo, formando enlaces carbono-carbono. En
todos los tipos de composicién, excepto en los tipos de
composicién A, D, F y H, primero se preparé una mezcla una
mezcla de polimero basico, en cuvo caso fueron mezclados to-

23




10

15

20

27

dos los polimeros que contienen vinilo y las cargas, o poli-
meros que contienen vinilo que contenian una carga. La carga
usada fue silice. Los tipos de composicién A, D, F y H te-
nian solamente un polimero que contiene vinilo cada uno, y
asi ellos mismos eran polimeros basicos. La mezcla de poli-
meros basicos se dividié en las porciones I y II. El catali-
zador se afladié a la porciém I y el agente de entrecruza-
miento y el inhibidor a la porcién II. Las porciones I y II
ge juntaron inmediatamente antes del entrecruzamiento. La
mezcla obtenida se entrecruzd a una temperatura que era mis
alta que la temperatura de descomposicién del inhibidor y a
la cual la reaccién de entrecruzamiento tuvo lugar a la ve-
locidad deseada.

Puede hacerse una mezcla de las composiciones también
directamente en una etapa, en cuyo caso los ingredientes
pueden ser afiadidos por el orden siguiente: polimeros que
contienen vinilo, inhibidor, catalizador y agente de entre-
cruzamiento.

La tabla que sigue describe membranas de elastémero de
diferentes tipos de composicién, y sus componentes inicia-~
les.
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Polimerce que contienen viniio en i
mezcia da polimeros bésicos

Agente de entrecruzamiento

Copolimero mulii-bloques c.,w-divinil
éter poli(éxido de etileno)-poli(dimeti--
siloxano) (PEO-{PDME&-PEO),)

Siloxano hidruro-funcional

PEO-(PDMS-PEO), y un polimero de
sifaxano que contiene una carga

SHoxano hidruro-funcional

PEC-(PDMS-PEOQ), separadaments o
junto con un polimero de siloxano que
contiene o no contiens una carga

Copolimero de multibloques
a,o-bis(dimetil silii hidruro)-
poli(dimetiisiloxano)-poti-(6xi-
do de etlleno) (PDMS-(PEO-
PDMS),) separadaments o
junto con un silaxano hidru-
ro-funcional

a,0-divinll éter pali{éxido de etiieno)
(PEODIWY)

Slloxano hidruro-funcional

PEODIV! y un polimero de siloxano
que contiene o no contiens una carga

Siloxano hidrure-funcional

Copolimero dimetil siloxano injeriado
con PEC-metil vinil siloxano {copoli-
mero de injerto PDMS-PEO)

Siioxano hidruro-funcional

Copoifmero de injerto PDMS-PEO y
un polimero de siloxano que contiens
O NO una carga

Siloxano hidruro-funcional

Copolimero muitibloques a.,«-dialil
éter poli{éxido de etileno-poli{dimetil-
siloxano) (APEO-(PDMS-APEQ),

(PEO-(PDMS-PEQ), y un poilmero
de siloxano que contiens o no una
carga

Copoiimesre de injerto PDMS-PEO

separadaments o junto con un poii-
mero de silaxanc qus contiene © no

una carga
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EJEMPLO 1

Mexbrana de elastémero preparada a partir de la composicién
de tipo A.

Ingredientes usados para la preparaciétn de la membrana de
elastémero:

~ copolimero de bloques &,@-divinil éter PEO-PIMS en el que
la cantidad de PEO era 27,0% en peso y el contenido de vini-
lo era 0,186 mmoles/q.

~ catalizador de platino Silopren U Katalysatoren Pt-D (Ba-
yer AG), que tenia un complejo de platino-siloxano y una ma-
triz de siloxano que contiene vinilo. El contenide de plati-
no era 1% en peso y el contenido de vinilo era 0,5 mmoles/g.
~ Agente de entrecruzamiento copolimero a,w-di(trimetilsi-
1i1) dimetil siloxano-hidrometil siloxano (DMS-HMS) Silopren
U Vernetzer 730 (Bayer AG) que tiene un contenido de Si-H de
7,1 mmolea/g, una masa molar de 2800 g/mol y una relacién de
grupos DMS a grupos HMS de 1l:1.

- Inhibidor l-etinil-l~ciclohexanol (ETCH, Aldrich) que tie-
ne una temperatura de descomposicién de +40°C.

El PEQ(-PDMS-PEQ), que se usd como sustancia inicial se
preparé como sigue:

En un matraz de tres bocas se pesaron 50 g de a,w-divi-
nil éter poli (6xido de etileno) (PEODIVI) anhidro que tiene
una masa molar de 268 g/mol. AdemAs, se pesaron en el mismo
recipiente 129,87 g de &, e-bis(dimetil 8ilil hidruro) poli -
(dimetilsiloxano) (PDMSDIH), M, = 717 g/mol) y 30% en peso de
tolueno secado por destilacién. Como loa grupos vinilo esta-
ban presentes en exceao (3% en moles) en la mezcla de reac-
cién, en el producto final se obtuvieron grupos vinilo en
ambos extremos, 10 que era esencial para el posterior entre-
cruzamiento. La solucién de reaccién se agité en una placa
de agitacién magnética a 200 rpm, y se dirigié oxigeno seco
a través de la solucién con el fin de evitar la desactiva-
cién del catalizador. La solucién de reaccidén se calentd a
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50°C, después de lo cual el catalizador (complejo de Pt (0)
divinil-tetrametil disiloxano) se afladié a la solucién a
través del septo. La cantidad de platino fue 30 ppm, calcu-
lada a partir de la cantidad de sustancias reaccionantes. A
continuacién la polimerizacibdn se coantrold por medio de IR
hasta que las reacciones fueron completas (pérdida del pico
de Si-H a 2130 cm™), lo que llevd aproximadamente 4 horas.
Después de la polimerizacién, el tolueno se separ$ de la
solucidén por destilacién subiendo la temperatura a 65°C y
bajando la presién a 5 mbares durante un periodo de 1 hora.

En la preparacién del elastémero, se prepararon primero
dos mezclas, las porciones I y II. La porcién I contenia
PEO- (PDMS-PEO), y el catalizador de platino. La porecién II
contenia PEO- (PDMS-PEO),, el agente de entrecruzamiento y el
inhibidor. Las porciones I y II se reunieron mezclandolas
inmediatamente antes del entrecruzamiento.

Las cantidades de los ingredientes en el ejemplo de
composicién en la mezcla final a entrecruzar fueron las
siguientes:

- Polimero basico PEO-(PDMS-PEO), 94,87% en peso
- Catalizador de platino 0,1% en peso

- Agente de entrecruzamiento 5,00% en peso

- Inhibidor 0,03% en peso

La porcién I se prepard usando un mezclador de camara.
Se pesaron en la cémara de mezcla 5,489 g del polimero bé-
sico y 0,011 g del catalizador de platino. Los ingredientes
se agitaron hasta que la mezcla fue homogénea.

El agente de entrecruzamiento y el inhibidor se combi-
naron antes de mezclarse con la porcién II. La mezcla de
agente de entrecruzamiento y de inhibidor se prepard pesando
0,059 g de ETCH y 9,941 g de Silopren U Vernetzer (agente de
entrecruzamiento) 730 en un recipiente de wvidrio y agitando
la mezcla en un bafio de agua a +37°C hasta que el ETCH se
hubo disuelto completamente en el agente de entrecruzamien-
to. La cantidad de inhibidor en la mezcla era 0,59% en peso.

La porcién II fue preparada usando un mezclador de ca-

3¢




10

15

20

25

30

35

31

mara. La camisa del mezclador de cémara fue enfriada median-
te circulacién de agua hasta un punto por debajo de la tem-
peratura ambiente, con lo que el aumento de temperatura
debido a la fricecibén no hizo que ésta subiese hasta la tem-
peratura de descomposicién del inhibidor. Se pesaron en la
camara de mezcla 4,947 g de copolimero de bloques de PEO-
PIMS y 0,553 g de la mezcla del agente de entrecruzamiento e
inhibidor. Los ingredientes se agitaron hasta que la mezcla
fue homogénea.

Las porciones I y II se combinaron inmediatamente antes
del entrecruzamiento, afiadiendo 5 gramos de porcién I y 5
gramos de porcién II en la camara de mezcla del mezclador de
cémara. Los ingredientes se agitaron hasta que la mezcla fue
homogénea. La mezcla se recuperd y se puso bajo vacio para
eliminar las burbujas de aire. Se pesaron cuatro tandas de 2
g de la mezcla y se entrecruzaron sucesivamente en una pren-
sa caliente.

La mezcla pesada se puso entre dos membranas de libera-
cién de FEP en el centro de un molde met&lico redondo que
tiene un espesor de 0,4 mm y un didmetro interior de 8 cm.
La mezcla, junto con los moldes y las membranas de FEP, se
puso entre las superficies de compresién de la prensa ca-
liente, las cuales superficies habian sido calentadas de
antemano a +115°C. Las superficies se prensaron entre si y
se mantuvieron prensadas a una presién de 200 bares durante
5 minutos. La presién se liberd y se dejé que la membrana se
endureciese a temperatura ambiente durante 24 horas. Se cor-
taron de las membranas mediante un troquel piezas de ensayo
redondas que tenfian un didmetro de 22 mm.

EJEMPLO 2.

Membrana dea elastimaro praparada a partir de la composicién
da tipo B.

Ingredientes usados para la preparacién de la membrana de
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elastémero:

- E1 PEO(~PDMS-PEQ), fue el mismo que en el Ejemplo 1, excep-
tuando que la cantidad de PEO habia sido incrementada a
28,0% en peso y el contenido de vinilo a 0,24 mmoles/g in-
crementando la proporcién de PEODIVI en la sintesis del co-
polimeroc de bloques.

- El catalizador, el agente de entrecruzamiento y el inhibi-
dor eran los mismos que en el Ejemplo 1.

El polimerc de siloxano que contenia carga era un copo-
limero de dimetil siloxano-vinil metil siloxano (DMS-VMS)
que contiene una carga de silice, y que tlene una masa molar
de M, = 400.000 g/mol. El contenido de vinilo de la mezcla
era 0,011 mmoles/g. Habia un 36% en peso de silice mezclada
en el polimero, y la silice se tratd en superficie con e, w—
bis (dimetil hidroxisilil)poli (dimetil siloxano) (M = 520 g/
mol), que estaba presente en una cantidad de 12% en peso en
la mezcla.

Las cantidades de ingredientes en el ejemplo de compo-
gicién fueron las siguientes:

- PEO(~PDMS-PEQ), 32,8% en peso

- Copolimero de DMS-VMS que contiene una carga de silice,
60,9% en peso

- Catalizador de platino 0,1% en peso

- Agente de entrecruzamiento 6,19% en peso

- Inhibidor 0,03% en peso

Primero se preparé la mezcla de polimero bisico en un
mezclador de cémara. Se pesaron en la camara de mezcla 4,2
gramos del copolimero de bloques de PEO(-PDMS-PEC), y 7,8
gramos del copolimero DMS-VMS que contiene una carga de si-
lice. Los ingredientes se agitaron hasta que la mezcla era
homogénea.

La porcién I se prepar$ como en el Ejemplo 1.

La combinacién del agente de entrecruzamiento y el in-
hibidor se hizo, como en el Ejemplo 1, antes de mezclar con
la porcidén II, excepto que el ETCH se pesdé en una cantidad
de 0,048 g v el Silopren U Vernetzer 730 en una cantidad de
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9,952 g. La cantidad de inhibidor en la mezcla fue 0,48% en
peso. '

La porcién II se prepar$ como en el Ejemplo 1, excepto
que la mezcla de polimero bésico se pes6 en una cantidad de
4,816 gramos y la mezcla del agente de entrecruzamiento y el
inhibidor en una cantidad de 0,684 gramos.

Las porciones I y II se combinaron como en el Ejemplo
1. Se pesaron cuatrc tandas de 2,1 g de la mezcla y se en-
trecruzaron sucesivamente en una prensa caliente, como en el
Ejemplo 1.

EJEMPLO 3.

Membrana de elastémero preparada a partir de la composicibn
de tipo C.

Ingredientes usados en la preparacién de la membrana de
elastémero:

- El PEO(-PDMS-PEQ), fue el mismo que en el Ejemplo 2. El
catalizador y el inhibidor fueron los mismos que en los
Ejemplos 1 y 2.

- E1l copolimero de dimetil siloxano~-vinil metil siloxano
(DMS-VMS)} que contiene una carga de silice fue el mismo que
en el Ejemplo 2.

- El agente de entrecruzamiento usado fue un copolimero
PDMS~ (-PEO-PDMS), que tiene un contenido de Si-E de 0,26
mmoles/qg, y la cantidad de PEO en el mismo era 23,6% en
peso.

Dicho agente de entrecruzamiento se preparéd como sigue:

En un matraz de tres bocas se pesaron 40 g de a, v-divi-
nil éter poli({6xido de etileno) (PEODIVI) anhidro que tiene
una masa molar de 246,3 g/mol. Ademis, se pesarcn en el mis-
mo recipiente 129,4 g de g,9-bis{dimetil silil hidruro)
poli(dimetilsiloxano) (PDMSDIH), M. = 717 g/mol) y 30% en
peso de tolueno secado por destilacién. Como los grupos di-
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metil silil hidruro estaban presentes en exceso (10% en
moles) en la mezcla de reaccién, en el producto final se
obtuvieron grupos dimetil silil hidruro en ambos extremos.
La solucién de reacciébn se agitd durante la noche en una
placa de agitacién magnética a 200 rpm, y se dirigié oxigeno
seco a través de la solucién con el fin de evitar la desac-
tivacién del catalizador. La solucién de reaccibén se calentd
a 50°C, después de lo cual el catalizador (complejo de Pt {0)
divinil-tetrametil disiloxano) se afladié a la solucién a
través del septo. La cantidad de platino fue 30 ppm, calcu-
lada a partir de la cantidad de sustancias reaccionantes. A
continuacién la polimerizacién se controldé por medio de IR
hasta que las reacciones fueron completas (pérdida del pico
de vinilo a 1600 cm™), lo que llevé aproximadamente 4 horas.
Después de la polimerizacién, el toluenc se elimind de la
solucién por destilacién subiendo la temperatura a 65°C y
bajando la presién a 5 mbares durante un periodo de 1 hora.

Las cantidades de los ingredientes en el ejemplo de
composicién fueron las siguientes:

- PEO(-PIMS-PEO), 1,10% en peso

- DMS-VMS que contiene una carga de silice, 85,50% en peso
- Catalizador de platino 0,10% en peso

- Agente de entrecruzamiento &,e-bis(dimetil silil hidruro)
PEO-PDMS 13,27% en peso.

- Inhibidor 0,03% en peso.

Primero la mezcla de polimero basico se prepard en un
mezclador de cimara. Se pesaron en la cémara de mezcla 0,15
gramos del copolimero de bloques &,e-divinil éter PEQ-PDMS y
11,85 gramos del copolimero de IMS-VMS que contiene una
carga de silice. Los ingredientes se agitaron hasta que la
mezcla fue homogénea.

La porcién I se prepard como en el Ejemplo I. La combi-
naciétn del agente de entrecruzamiento y el inhibidor se
hizo, como en el Ejemplo 1, antes de mezclar con la porcién
11, excepto que el ETCH se pesd en una cantidad de 0,022 g y
el copolimero de bloques PDMS-(PEO-PDMS!). en una cantidad de
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89,978 g en vez del Vernetzer 730. La cantidad de inhibidor
en la mezcla fue 0,22% en peso.

La porcién II se prepard como en el Ejemplo 1, excepto
que la mezcla de polimero bisico se pesé en una cantidad de
4,04 gramos y la mezcla del agente de entrecruzamiento y el
inhibidor en una cantidad de 1,46 grames.

Las porciones I y II se combinaron como en el Ejemplo
1. Se pesaron cuatro tandas de 2,1 g de la mezcla Yy se en-
trecruzaron sucesivamente en una prensa caliente, como en el

Ejemplo 1.

EJEMPLO 4.

Mambrana de elastémero preparada a partir da comp sicién
tipo D.

Ingredientes usados para la preparacién de la membrana de
elastbmero.
- g,0-divinil éter poli(6xido de etileno} (PEODIVI) (polie-~
tilenglicol divinil éter, Aldrich, M, = 240 g/mol). La canti~
dad de vinilo obtenida por valoracién fue 7,4 mmoles/q.
- Catalizador Gelest SIP 6831.0, complejo de platino-siloxa-
no en xileno, contenido de platino 2,25% en peso.
- El agente de entrecruzamiento y el inhibidor fueron los
mismos que en el Ejemplo 1.

Las cantidades de los ingredientes en el ejemplc de
composicién fueron las siguientes:
- PEODIVI 52,231 % en peso
- Catalizador de platino 0,045% en peso
- Agente de entrecruzamiento 47,6%94% en peso
- Inhibidor 0,030% en pesc

Primerc se prepar$ una mezcla de agente de entrecruza-
miento e inhibidor como en el Ejemplo 1, con la excepcibn de
que el inhibidor se pes6é en una cantidad de 0,0063 gramos y
el agente de entrecruzamiento en una cantidad de 9,9937 gra-
mos. La cantidad de inhibidor en la mezcla fue 0,063% en
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peso.

Se mezclaron en un reciplente de vidrio 5,2231 gramos
de PEODIVI y 0,0045 gramos de catalizador de platino. Se
mezclaron con ello 4,772 gramos de la mezcla de agente de
entrecruzamiento e inhibidor.

Se pesaron oche tandas de 0,8 g de la mezcla en moldes
de aluminio de fondo plano que tienen un didmetro de 5 cm y
que tienen una membrana de FPE en el fondo. Los moldes se
pusieron bajo un vacio de 100 mbares a 115°C durante un
periodo de 15 minutos. Se cortaron piezas de ensayo del
elastémero obtenido.

EJEMPLO 5.

Membrana da elastémero preparada a partir de comp sicién
tipo E.

Ingredientes usados para la preparacién de la membrana de
elastémero.
- PEODIVI, el mismo que en el Ejemplo 4
- Copolimero DMS-VMS, el mismo que en Ejemplo 2.
- El catalizador, el agente de entrecruzamiento y el inhi-
bidor fueron los mismos que en el Ejemplo 1.
Las cantidades de los ingredientes en el ejemplo de

composicién fueron las siguientes:
- PEODIVI 11,37 % en peso
- Copolimero de DMS~-VMS 64,46% en peso
Catalizador de platino 0,1% en peso
Agente de entrecruzamiento 24,03% en peso
Inhibidor 0,03% en peso

Primero se preparé una mezcla de agente de entrecruza-
miento e inhibidor como en el Ejemplo 1, con la excepcién de
que el inhibidor se pesé en una cantidad de 0,0125 gramos y
el agente de entrecruzamiento en una cantidad de 9,9875 gra-
mos. lLa cantidad de inhibidor en la mezcla fue 0,125% en
peso.
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Se mezclaron en un mezclador de cémara 1,138 gramos de
PEODIVI y 6,446 gramos de copolimero de DMS-VMS. Se afiadie-
ron 0,01 gramos de catalizador de platino y la mezcla se
agit6é hasta hacerse homogénea. Se afiadieron 2, 406 gramos de
la mezcla de agente de entrecruzamiento e inhibidor, y la

mezcla gse agitd hasta hacerse homogénea.

Cuatro tandas de 2,1 g de la mezcla se pesaron y se
entrecruzaron sucesivamente en una prensa caliente como en
el Ejemplo 1.

EJEMPLO 6

Membrana de elastémero preparada a partir de la composi-
cién de tipo F.

Ingredientes usados para la preparacién de la membrana de
elastébmero:
- Copolimero de injerto de PDMS-PEO que tiene una con-
centracién de vinilc de 0,0743 mmoles/g y un contenido de
PEQ de 1,28% en pesoq,
- El catalizador, el agente de entrecruzamiento y el
inhibidor eran los mismos que en la composicién A.

El copolimero de injerto de PDMS-PEO usado se prepard
de la forma siguiente:

Se pesaron 600 g de octametil-ciclotetrasiloxano (D,),
9,28 g de copolimero de injerto de poli(dimetilsiloxano)-
poll (6xido de etileno} (Gelest, DBE-821, que contiene 80%
en peso de PEQ), 6,18 g de PIMS con extremo bloqueado con
dimetil-vinil-sililo (bloqueante de extremos, Bayer Silo-~
pren U2), v 3,1 g de tetrametil-tetravinil-ciclotetrasilo-~
xano. El reactor fue purgado con nitrbgeno, los productos
quimicos pesadcs se vertieron en el mismo y se puso en
marcha la agitacién. La temperatura dentro del reactor se
subié a 135°C y se afiadidé el catalizador (siloxanolato
potasico, 0,9 ml, 20 ppm de X') a la solucidén de reaccidn.
La viscosidad de la solucién de reaccién comenzd a aumen-
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tar intensamente, y al cabo de 1 hora de la adicién de
catalizador fue posible desactivarlo aumentando la presién
en el reactor a 2 bares durante un periodo de 15 minutos,
por medio de di6xido de carbono. A continuacién los com-
puestos ciclicos ligeros (13% en peso) se eliminaron de la
solucién de reaccién por destilacién (10 mbares, 30 minu-
tos, 135°C). M, del producto = 190.000 g/ mol.

Las cantidades de los ingredientes en el ejemplo de
composicién fueron las siguientes:

- Polimero basico copolimero de injerto PDMS-PEQO 96,10% en
peso.

- Catalizador de platino 0,5% en peso.

- Agente de entrecruzamiento 3,06% en peso.

- Inhibidor 0,34% en peso.

La combinacién del agente de entrecruzamiento y el
inhibidor se hizo como en el Ejemplo 1, excepto que se
pesdé ETCH en una cantidad de 1,0 g y Silopren U Vernetzer
730 en una cantidad de 9,0 g. La cantidad de inhibidor en
la mezcla fue 10% en peso.

Se mezclaron 9,61 gramos del copolimero de injerto de
PDMS-PEO vy 0,05 gramos del catalizador de platino. Se afia~
dieron 0,34 gramos de la mezcla del agente de entrecru-
zamiento y el inhibidor, y la mezcla se agité hasta homo-
geneidad.

Se pesaron cuatro tandas de 2,1 g de la mezcla y se
entrecruzaron sucesivamente en una prensa caliente como en
el Ejemplo 1.

EJEMPLO 7

Maghrans do elastémaro preparada a partir de la composi-
ciébn da tipo G.

Ingredientes usados para la preparacién de la membrana de
elastémero: '
- El copolimero de injerto de PDMS-PEC fue el mismc que

Lo
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en el Ejemplo 6.

- El copolimero DMS-VMS fue el mismo que en el Ejemplo
2.

- El catalizador, el agente de entrecruzamiento y el
inhibidor fueron los mismos que en el Ejemplo 1.

Las cantidades de los ingredientes en el ejemplo de
composicién fueron las siguientes:

Copolimero de injerto PDMS-PEO 26,75% en peso.
Copolimerc DMS-VMS 72,31% en peso.

Catalizador de platino 0,10% en peso.

Agente de entrecruzamiento 0,81% en peso.
Inhibidor 0,03% en peso.

La combinacién del agente de entrecruzamiento y el
inhibidor se hizo como en el Ejemplo 1, excepto que se
pesdé el ETCH en una cantidad de 0,36 g y el Silopren U
Vernetzer 730 en una cantidad de 9,64 g. La cantidad de
inhibidor en la mezcla fue 3,6% en peso.

Se mezclaron 2,675 gramos del copolimerc de injerto
de PDMS-PEO y 7,231 gramos del copolimero de DMS-VMS que
contiene una carga. Se afladieron 0,01 gramos del cataliza~
dor de platino vy la mezcla se agitd hasta homogeneidad. Se
afiadieron 0,084 gramos de la mezcla de agente de entrecru-
zamiento e inhibidor, y la mezcla se agité hasta homoge-
neidad.

Se pesaron cuatro tandas de 2,1 g de la mezcla y se
entrecruzaron sucesivamente en una prensa caliente como en
el Ejemplo 1,

EJEMPLO 8

Mombrana de elastémerc preparada a partir ds la composi-
cién de tipo H.

Ingredientes usados para la preparaciédn de la membrana de
elastémero:
- APEO- {-POMS~APEQ)., en donde la cantidad de PEO era

J/
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10,3% en peso y el contenido de vinilo 0,063 mmoles/q.

- El catalizador, fue el mismo que en el Ejemplo 4.

- El inhibidor fue el mismo que en el Ejemplo 1.

- El agente de entrecruzamiento fue un copolimero de
DMS-HMS que contenia 22,5% en peso de grupos hidruro de
metile siloxano (Gelest).

El APEO-(-PDMS-APEQ), usado se preparbé de la forma
siquiente:

En un matraz de trea bocas se pesaron &,e-dialil
poli (6xido de etileno) (PEODIAL) que tenia una masa molar
de 520 g/mol y que fue preparade adaptando el procedimien-
to descrito en la publicacién de Mei-Hui, Yang, Laing-
Jong, Li y Tsang-Feng, Ho, Synthesis and Characterization
of polimetilsiloxane/poli{ethylene glicol)monomethyl ether
copolymers, J. Ch. Colloid and Interface Soc. 3(17), 1994,
19-28 y a,e-big{dimetil silil hidruro) poli(dimetilsiloxa-
no) (PDMSHDIH, M, = 6000 g/mol). La masa de PEODIAL era
1,38 g (M, = 520 g/mol, 5,28 mmoles de grupos alilo) y la
masa de PDMSDIH era 12 g (4,8 mmoles de grupos hidruro),
siendo la cantidad de grupos alileo un 10% mayor que la de
grupos hidruro. Asi se asequrd un producto final bioqueado
terminalmente con a,w-dialilo.

Adenéds, se pesd tolueno en el recipiente de reaccién
en una cantidad del 45% en peso (7,2 g). La mezcla de
reaccibén se agitd en una placa de agitacidédn magnética a
200 rpm, y se burbujed oxigeno seco a2 través de la mezcla
con el fin de evitar la desactivacién del catalizador. La
temperatura de la mezcla de reaccién se subibé a 60°C. A
continuacib6n se afladi6é el catalizador (complejo de Pt{0)
divinil tetrametil disiloxano) a la soluciétn de reaccién
a través del septo, con cuidado, de gota en gota. La can-
tidad de platino fue 50 ppm, calculada a partir de las
sustancias reaccionantes. Se dejé que tuviese lugar la
polimerizacién durante aproximadamenté 6 horas, después de
lo cual se confirmbé que la polimerizacién era completa por
IR (pérdida del pico de Si~H a 2130 cm™). Para la elimina-
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cién del disolvente por destilacidn, se subiéd la tempera-
tura hasta 65°C y se baj6é la presién a 5 mbares durante un
periodo de 30 minutos.

Las cantidades de los ingredientes del ejemplo de
composicién fueron las siguientes:
APEO- (-PDMS~APEO), 94,6B8% en peso
Catalizador de platino 0,5% en peso
Agente de entrecruzamiento 4,7% en peso
Inhibidor 0,12% en pesao.

Se mezclaron 3,0 gramos de APEQ- (-PDMS-APEO),, 0,0158
gramos de catalizador, 0,0038 g de inhibidor, y 0,1489 g
de agente de entrecruzamiento. Las burbujas de aire se
eliminaron de la mezcla y la mezcla se entrecruzé en una
prensa caliente a 110°C durante 15 minutos y se curd a
110°C durante 15 minutos.

EJEMPLO 9.

Mambrana de elastimerc preparada a partir de la composi-
cién de tipo I.

Ingredientes usados para la membrana de elastdmero:

- PEO- (PIMS-PEQ),, en donde la cantidad de PEO fue 5,0%
en peso y el contenido de vinilo fue 0,04 mmoles/qg.

- El copolimero de DMS~VMS que contiene una carga de
gsilice fue el mismo que en el Ejemplo 2.

- Peréxido de diclorobenzoilo (Perkadox PDS0 S).

El PEQ-(PDMS-PEO), usadoc se prepard de la forma si-
quiente:

En un matraz de tres bocas se pesaron 0,528 g de &, @~
divinil-éter poli{6xido de etileno) (PEODIVI) que tiene
una masa molar de 240 g/mol. En el mismo recipiente se
pesaron 10 g de a,v-bis(dimetil silil hidruro)poli (dimetil
silil siloxano) (PDMSHDIE) gue tiene una masa molar de
6000 g/mol. El PDMSDIH conteniz grupos hidruro en una
cantidad de 0,04% en peso, y asi la cantidad de grupos

3



10

15

20

25

30

35

42

hidruro en 10 gramos era 4 mmoles y la cantidad de grupos
vinilo PEODIVI era 4,4 mmoles. Como los grupos vinilo es-
taban presentes en exceso (10% en moles) en la mezcla de
reaccién, se obtuvieron grupos vinilo en ambos extremos
del producto final, hecho que es esencial para el subsi-
guiente entrecruzamiento. Ademas, para facilitar el mez-
clado y para evitar que la reaccidn tenga lugar de forma
demasiado vigorosa, se afladié a la mezcla de reaccién
tolueno secado por destilacidn de forma que la proporcién
de tolueno fue del 30% en peso (4,5 g). La solucién de re-
accibn se agitd en una placa de agitaciédn magnética a 200
rpm, y se dirigid oxigeno seco a través de la solucidn;
esto evitd que el catalizador se convirtiese en la forma
metdlica y evitd asi la desactivacién del catalizador. La
solucidén de reaccibén se calentd a 50°C, después de lo cual
se afladié el catalizador (complejo de Pt{0) divinil tetra-
metil disiloxano) a la mezcla a través del septo. La can-
tidad de platino fue 50 ppm, calculada a partir de la
cantidad de las sustancias reaccionantes. El1 catalizador
se afladié gota a gota, evitandose puntos calientes en el
reactor. Después de afiadir el catalizador, se dejdé que la
reaccién tuviese lugar durante 2 horas. A continuacién se
confirm6 mediante IR (pérdida del pico de Si-H a 2130 cm™)
que la reacci6én era completa. Después de la polimeriza-
cién, la mezcla de reaccién se calentd a 65°C y el tolueno
se elimind por destilacién bajo vacio (5 mbares) en el
curso de 30 minutos.

Las cantidades de ingredientes en el ejemplo de com-
posicidén fueron las siguientes:
- PEO—- (PIMS-PEQ), 4,9% en peso
- Copolimero de DMS-VMS cargado con silice, 93,9% en peso
- Peréxido de diclorobenzoilo (Perkadox PD50 S), 1,2 % en
peso.

Se mezclaron 0,5 gramos de PEO-(PDMS-PEO), y 9,5 g de
copolimero de DMS-VMS que contiene una carga. Se mezclaron
con la mezcla homogénea 0,12 g del catalizador de perodxido
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vy la mezcla se endurecid a una temperatura de +115°C y una
presidn de 200 bares durante 5 minutos, y se curd a +150°C
durante 2 horas.

EJEMPLO 10

Membrana de elastémero preparada a partir de la composi-
cibén de tipo J.

Ingredientes usados para la membrana de elastémero:

- Copolimero de injerto PDMS-PEO el mismo que en el Ejem-
plo 6.

- Peréxido de diclorobenzoilo Perkadox PD50 S.

Las cantidades de ingredientes en el ejemplo de com-

posicién fueron las siguientes:

- Copolimero de injerto PIMS-PEQ 98,8% en peso

- Perbdxido de diclorobenzoilo (Perkadox PD50 S), 1,2 % en
peso.

Se mezclaron 10 gramos del copolimero de injerto
PDMS-PEO y 0,12 gramos de Perkadox PD50 S. La mezcla se
endurecid a una temperatura de +115°C y una presién de 200
bares durante 5 minutos, y se curdt a +150°C durante 2
horas.

Los Ejemplos 11 a 15 que siguen muestran diferentes
dispositivos para la liberacibén de antiprogestinas. Estos
ejemploa muestran la liberacién de farmaco modificada
desde diferentes membranas y matrices de elastémero. En
estas preparaciones se usaron elastémeros de tipos de com-
posicibn diferentes (A-C, E y G) y poli-(dimetilsiloxano-
co-vinilmetilsiloxano) con o sin carga de silice.

EJEMPLO 11l.

Los implanctes descritos en este Ejemplo, asi como en
el Ejemplo 13, constan de tres partes: un nicleo con el
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farmaco en una matriz de polimero, una membrana que cubre
el nicleo y remates terminales adhesivos de silicona.

a) Implante que contiene antiprogestina basado en la
nueva composicién de elastémero.

Este implante contiene dos tipos diferentes de compo-
sicién de elastbédmero (B y E) y poli(dimetilsiloxano-co-
vinilmetilsiloxano).

Membrana:

En un molino de 2 rodillos se mezclaron 26 partes de
composicibén de elastbébmero tipo B, 71 partes de poli{dime-
tilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) cargado con silice, 10
ppm de catalizador de Pt (de la especie de reaccién), 0,03
partes de inhibidor (etinil-ciclohexanol) y aproximadamen-
te 2 partes de agente de entrecruzamiento de poli (hidrége-
nometilsiloxano-co-dimetilsiloxano). La mezcla se extruyd
con la forma de un tubo con un espesor de pared de 0,2 mm,
y se curd mediante calor.

NtGcleo:

En un molino de 2 rodillos se mezclaron 29 partes de
composicién de elastémero tipo E, 29 partes de poli{dime-
tilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano), 10 ppm de catalizador
de Pt (de la especie de reaccién), 0,02 partes de inhibi-~
dor (etinil-ciclohexanol) y aproximadamente 2,4 partes de
agente de entrecruzamiento de poli(hidrbégenometilalloxano-
co-dimetilsiloxano)}, vy se afiadieron 39 partes de la anti-
progestina seflalada como compuesto 4 en la Tabla 2, mas
adelante. La mezcla fue colada en un molde de acero inoxi-
dable recubierto con PTFE, que fue calentado a 115°C du-
rante 30 minutos. Los nicleos se sacaron, se enfriaron y
se cortarcn a la longitud deseada (5 mm).

Preparacién del implante:

Los tubos de membrana (50 mm de longitud) se hincha-
ron con ciclchexano y se insertaron los niicleos. Se dejd
evaporar el ciclohexano y se cerraron los extremos con un
adhesivo de silicona, Después de 24 horas los extremos se
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cortaron para dar remates terminales de 2 mm.

b) Implante que contiene antiprogestina basado en 1la
nneva composicién de elastémezo.
Este implante era el mismo que el descrito en a),
exceptuando que la longitud del ndcleo era 13 mm.

c) Implante que contiene antiprogestina basado en el uso
da PDMS.
Membrana:

La membrana de silicona corresponde a una membrana
comercial de poli (dimetilsiloxano) cargado con silice y se
prepard de la forma siguiente:

Se mezclaron 99 partes de poli(dimetilsiloxano-co-
vinilmetilsiloxano) cargado con silice, 10 ppm de catali-
zador de Pt (de la especie de reaccién) y 0,03 partes de
inhibidor (etinil-ciclohexanol) y aproximadamente 0,6 par-
tes de agente de entrecruzamiento de pecli (hidrégenometil-
siloxano-co-dimetilsiloxano) en un molino de dos rodillos.
La mezcla se extruyd con forma de tubo con un espesor de
pared de 0,2 mm y se curé en una estufa de choque. La
membrana en forma de tubo se cortdé en trozos de 50 mm.
Niicleo:

En un molino de dos cAmaras se mezclaron 59,3 partes
de poli (dimetilsgiloxano-co-vinilmetilsiloxano) comercial,
0,4 partes de agente de entrecruzamiento de poli (hidrége-
nometilsiloxano-co-dimetilsiloxano, 0,02 partes de inhibi-
dor {etinil-ciclohexanol) y 10 ppm de catalizador de Pt
(de la especie de reaccitn) en vinil-metil-siloxano. Se
afladieron 40 partes de la antiprogestina sefialada como
compuesto 4 en la Tabla 2, mias adelante, y la mezcla se
mezclé en un mezclador de dos cémaras. La mezcla fue cola-
da en un molde de acero inoxidable recubierto con PTFE,
que fue calentado a 115°C durante 30 minutos. Los ndcleos
se sacaron, Se enfriaron y se cortaron a la longitud de-
seada (5 mm).
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Preparacién del implante:

Los tubos de membrana (50 mm de longitud) se hincha-
ron con ciclchexano y se insertaron los nicleos. Se dejé
evaporar el ciclohexano y se cerraron los extremos con un
adhesivo de silicona. Después de 24 horas los extremos se
cortaron para dar remates terminales de 2 mm.

EJEMPLO 12.

El dispositivo intrauterino (DIU) descrito en este
Ejemplo y en los Ejemplos 14 y 15 consta de tres partes:
un nicleo con el firmaco en una matriz de polimero, una
membrana que cubre el niicleo y un cuerpo de polietileno en
forma de T sobre el cual se aplica el ndicleo rodeado por
la membrana,

a) DIU que contiene antiprogestina basado en la nueva
composicién de elastémaro.

El DIU contiene dos tipos diferentes de composicién
de elastbémero (B y E) y poli(dimetilsiloxano-co-vinilme-
tilsiloxano).

Membrana:

La membrana era la misma que en el Ejemplo lla.
Nicleo:

En un molino de 2 rodillos se mezclaron 29 partes de
composicién de elastémero tipo E, 29 partes de poli(dime-
tilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano}, 10 ppm de catalizador
de Pt (de la especie de reacciétn), aproximadamente 0,02
partes de inhibidor (etinil-ciclohexanol) y aproximadamen-
te 2,4 partes de agente de entrecruzamiento de poli (hidré-
genometilsiloxano-co-dimetilsiloxano), y se afladieron 39
partes de la antiprogestina sefialada como compuestoc 4 en
la Tabla 2, més adelante. La mezcla fue extruida con la
forma de un tubo con un espesor de pared de 0,8 mm y se
curd mediante calor. Los nicleos se enfriaron v se corta-
ron a la longitud deseada (19 mm).
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Preparacién del DIU:

Los tubos de membrana (50 mm de longitud) y los ni-~
cleos se hincharon con ciclohexano y se aplicaron sobre el
cuerpo de polietileno en forma de T del dispositivo. Se
delé evaporar el ciclohexano.

b) DIU gque contiene antiprogestina basado en el uso de

POMS
Membrana:

La membrana era la misma que en el Ejemplo 1l c)
anterior.

Nicleo:

En un molino de dos camaras se mezclaron 100 partes
de poli (dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) comercial,
0,4 partes de agente de entrecruzamiento de poli(hidrége~
nometilsiloxano-co-dimetilsiloxano, 0,02 partes de inhibi-~
dor etinil-ciclohexanol y 0,06 de catalizador de Pt en vi-
nil-metil-siloxano. Se afiadieron 67 partes de la antipro-~
gestina sefialada como compuesto 4 en la Tabla 2, mis ade-
lante, y la mezcla se mezcld en un mezclador de dos cama-
ras. La mezcla fue colada en un molde de acero inoxidable
recubierto con PTFE, que fue calentado a 115°C durante 30
minutos. Los nlicleos se sacaron, se enfriaron y se corta-
ron a la longitud deseada (19 mm).

DIU:

Los tubos de membrana {longitud 50 mm) y los nicleos
se hincharon con ciclohexano y se aplicaron sobre el cuer-
po de polietileno en forma de T del dispositivo. Se dejd
evaporar el ciclohexano.

EJEMPLO 13.

a) Implanta gque contiene antiprogestina basado en la
nnava composicién de elastémaro.
Este implante contiene dos tipos diferentes de compo-
gicibén de elastémero (B y E) y poliidimetilsiloxano-co-
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vinilmetilsiloxano).
Membrana:
La membrana fue la misma que se describid en el Ejem-
plo 11 a).
Nicleo:

En un molino de 2 rodillos se mezclaron 50 partes de
composicién de elastébmero tipo E, 50 partes de poli(dime-
tilsiloxano-co~vinilmetilsiloxano), 10 ppm de catalizador
de Pt (de la especie de reacciébn), 0,02 partes de inhibi-
dor {etinil-ciclohexanol) y aproximadamente 2,4 partes de
agente de entrecruzamiento de poli (hidrégenometilsiloxano-
co-dimetilsiloxano). Se afladieron 67 partes de la antipro-
gestina seflalada como compuesto 1 en la Tabla 2, mas ade-
lante. La mezcla fue colada en un molde de acero inoxida-
ble recubierto con PTFE, que fue calentado a 115°C durante
30 minutos. Los nicleos se sacaron, se enfriaron y se
cortaron a la longitud deseada (15 mm).

Preparacién del implante:

Los tubos de membrana (50 mm de longitud) se hincha-
ron con ciclohexano y se insertaron los micleocs. Se dejé
evaporar el ciclohexano y se cerraron los extremos con un
adhesivo de silicona. Después de 24 horas los extremos se
cortaron para dar remates terminales de 2 mm.

b) Implante que contiena antiprogestina basado en el uso
de PDMS,
Membrana:

La membrana fue la misma que se describib en el Ejem-
plo 11 c}.

Nicleo:

En un molino de dos cimaras se mezclaron 100 partes
de poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano)} comercial,
0,4 partes de agente de entrecruzamiento de poli (hidrége-
nometilsiloxano-co~-dimetilsiloxano), 0,02 partes de inhi-
bidor etinil-ciclohexanol y 10 ppm de catalizador de Pt
(de la especie de reaccién) en vinil-metil-siloxano. Se



10

15

20

25

30

35

49

afladieron 67 partes de la antiprogestina seflalada como
compuesto 1 en la Tabla 2, mids adelante, y la mezcla se
mezcl® en un mezclador de dos cdmaras. La mezcla fue cola-
da en un molde de acero inoxidable recubierto con PTFE,
que fue calentado a 115°C durante 30 minutos. Los micleoas
se sacaron, se enfriaron y se cortaron a la longitud de-
seada (15 mm).

Preparacién del implante:

Los tubos de membrana {50 mm de longitud) se hincha-
ron con ciclohexano y se insertaron los nucleos. Se dejé
evaporar el ciclohexano y se cerraron los extremos con un
adhesivo de silicona. Después de 24 horas los extremos se
cortaron para dar remates terminales de 2 mm.

EJEMPLO 14.

a) DIU qua contiene antiprogestina basadoc en la nuava
composicién de elastémero.

El DIU contiene dos tipos diferentes de composicién
de elastémero (B, E) y poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetil~
siloxano).

Membrana:

La membrana fue la misma que en los Ejemplos 11 a) y
12 a).

Nicleo:

En un molino de 2 rodillos se mezclaron 50 partes de
composicién de elastémero tipo E, 50 partes de poli(dime-~
tilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano}, 10 ppm de catalizador
de Pt (de la especie de reaccién), aproximadamente 0,02
partes de inhibidor (etinil-ciclohexanol) y aproximadamen-
te 2,4 partes de agente de entrecruzamiento de poli (hidré-
genometilsiloxano-~co-dimetilsiloxano), y se afladieron 67
partes de la antiprogestina seflalada como compuesto 1 en
la Tabla 2, mAs adelante. La mezcla fue extruida con la
forma de un tubo con un espegsor de pared de 0,8 mm y se
curd mediante calor. Los nicleos se enfriaron v se corta-
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ron a la longitud deseada (19 mm).
Preparacién del DIU:

Los tubos de membrana (50 mm de longitud) y los ni-
cleos se hincharon con ciclohexano y se aplicaron sobre el
cuerpo de polietileno en forma de T del dispositivo. Se
dejé6 evaporar el ciclohexano.

b) DIU que contiene antiprogestina basado en el uso de

PDMS.

Membrana:

La membrana fue la misma que se describié en el Ejem-
plo i1 ¢) anterior. '
Nicleo:

En un molino de dos cémaras se mezclaron 100 partes
de poli (dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) comercial,
0,4 partes de agente de entrecruzamiento de poli(hidrége-
nometilsiloxano-co-dimetilsiloxano), 0,02 partes de inhi-
bidor etinil-ciclohexanol y 0,06 partes de catalizador de
Pt en vinil-metil-siloxano. Se afiadieron 67 partes de la
antiprogestina seflalada como compuesto 1 en la Tabla 2,
mis adelante, y la mezcla se mezcld en un mezclador de dos
cémaras. La mezcla fue colada en un molde de acero inoxi-
dable recubierto con PTFE, que fue calentado a 115°C du-
rante 30 minutos. Los nicleos se sacaron, se enfriaron y
se cortaron a la longitud deseada {19 mm).

DIU:

Los tubos de membrana (50 mm de longitud) y los ni-
cleos se hincharon con ciclohexano y se aplicaron sobre el
cuerpo en forma de T de polietileno del dispositiveo. Se
dejé evaporar el ciclohexano.

EJEMPLO 15.

a) DIU que contisna antiprogeatina basado an la nneva
composicién de elastémero.
El DIU es el mismo que se describe en el Ejempio 14

XZ
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a), con la excepcién de que la antiprogestina es el com-
puesto 2 de la Tabla 2, més adelante, y la longitud del
nicleo es 15 mm.

b) DIU que contiene antiprogestina basado en el uso de
PDMS .
El DIU es el mismo que se desacribe en el Ejemplo 14
b), con la excepcién de que la antiprogestina es el com~
puesto 2 de la Tabla 2, mids adelante, y la longitud del
nicleo es 15 mm,

Ensayos da permeacién usando membranas de la nueva compo-~
sicién de elastémaro.

Se prepararon varias composiciones, en las variaba
que la cantidad de grupos PEQ, de los tipos de composicién
A a J anteriormente mencionados. Los tipos de composicién
A y B se ensayaron en cuanto a las velocidades de permea-
ciébn de ciertas antiprogestinas.

En los ensayos se utilizd el aparato de ensayo des~-
crito en la publicacibén de Yie W. Chien, Transdermal Con-
trolled Systemic Medications, Marcel Dekker Inc., Nueva
York y Basilea 1987, pagina 173.

Los flujos de fiArmaco (permeaciones) a través de las
membranas se midieron con una célula de difusidén de dos
compartimientos a 37°C (célula de difusién Side-bi-Side™,
Crown Glass Company). El aparato consistia en dos células
concéntricas (compartimientos de donante y de receptor)
que estaban separadas por la membrana de elastémero a in-
vestigar. Los compartimientos de donante y de receptor es-
taban ambos encamisados y termostatizados mediante un baifio
de circulacién externa y cada compartimiento tenia un
agitador magnético. En los compartimientos de donante y de
receptor se afiadié una solucién de farmaco y el disolvente
(sin fArmaco). En cada intervalo de tiempo predeterminado,
se sacaron muestras del compartimiento de receptor y se
reemplazaron con el mismo volumen de disolvente. La canti-

5
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dad de farmaco que permeaba a través de la membrana se
midié mediante HPLC. En todas las medidas, el espesor (0,4
nm} de la membrana y el area de las mismas fueron constan-
tes.

En los ensayos descritos anteriormente, se midieron
las velocidades de permeacién de dos farmacos diferentes
a través de una membrana de elastémero de 0,4 mm de espe-
gor usando el aparato de ensayo descrito anteriormente.
Las tablas que siquen muestran el efecto de la concentra-
ciébn de grupos PEO (tanto por ciento en peso de dichas
composiciones) sobre las velocidades de permeacién de los
diferentes férmacos para elastémeros preparados a partir
de diferentes tipos de composicién. Las tablas muestran la
permeacién relativa en comparacién con un elastédmero co-
mercial entrecruzado de dimetil siloxano-vinil metil silo-
xano (M, aproximadamente 400.000 g/mol) que contiene una
carga de silice.

Los compuestos relacionados en la Tabla 2 fueron
sometidos a este ensayo de permeacidn.

SY¥
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Tabla 2
Antiprogestinas sometidas a ensayos de permeaciédn:

Comp. |Nombre quimico

5 |In°
1 4-[17p-metoxi-17a~- ({metozimetil)-3-oxoestra-4, 9-
dien-11f-il]benzaldehido-1~(E)-oxima
2 4-[17p-metoxi-17&- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-
dien-11p-illbenzaldehido-1-[0-(etilamino)carbo-
nil]oxima
3 118-[17p-metoxi-17a- (metoximetil)-3-oxoestra-
4,9-dien-11p-il]benzaldehido-1-(E)-[O-(etil-
tio)carbonil]oxima
4 11p-(4-acetilfenil)-17p-hidroxi-17e-(1,1,2,2,2-
pentafluorocetil)estra-4,9-dien-3-ona
10 |5 estr-4-en-3-ona, l1ll-[4-(dimetilamino)fenil]-17-

hidroxi-17-(3-hidroxi-l-propenil)-, [1l.beta.,
17.beta.,17(2)1-(9CI)

6 (Z)-6"-{4~cianofenil)-17p-hidroxi-17-4-(3-iso-
valeriloxi-l-propenil})-9,1l-g-dihidro-4'-H-
naft[3',2',1':10,9,11]estr-4~en-3-ona

Resultados de los ensayos de permeacién:

15 Compuesto 1:

Tipo de composi- Concentracién de Permeacién rela-
cién PEO % en peso tiva

Referencia 0 1

A 4,17 3,5

20 A 35,1 5,3
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Compuesto 2:

Tipo de composi-
cién

Referencia

W wwww

Compuesto 3:

Tipo de composi-
cién

Referencia
B
B

Compuesto 4

Tipo de composi-
cién

Referencia
B
B

54

Concentracién de
PEQO ¥ en peso

0

4,17
5,1
3,1
4,1
5,0
7,5
9,8

Concentracién de
PEQ % en peso

Concentracién de
PEO % en peso

Permeacién rela-
tiva

1
4,1
7,6
3,7
4,1
5,8
11,5
17,3

Permeacién rela-
tiva

1
2,1
6,4

Permeacidén rela-
tiva

1
16,4
27,6
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Compuesto 5:
Tipo de composi~ Concentracién de Permeacién rela-
cibén PEQO % en peso tiva
Referencia 0 1
A 4,7 4,1
B 3,1 6,0
B 4,1 6,7
B 5,0 10,7
B 7,5 18,7
B 9,8 37,2
Compuesto 6:
Tipo de composi- Concentracién de Permeacién rela-
cibén PEO % en peso tiva
Referencia 0 1
A 4'7 2,9
A 5'3 509

Loa ensayos de permeacidédn realizados indican que una
concentracién creciente de PEO en la membrana hace aumen-
tar la velocidad de permeacién de cada tipo de composiciédn
y para cada farmaco ensayado.

Ensayos de la liberacién de férmacos desde loa dispositi-
vos (implantes o DIUs).

La velocidad de liberaciétn del firmaco desde el im-
plante o el DIU se midié in vitro de la forma siguiente:

Los implantes o DIUs se fijaron a un soporte de acero
inoxidable en posicibtn vertical y los soportes con los
implantes se pusieron en frascos de vidrio que contenian
75 ml de un medic de disolucidén. Las botellas de vidrio se
agitaron en un bafic de agua con sacudidora a2 100 rpm a
37°C. El medio de disolucién se retird y se reemplazd por
medio nuevo a intervalos de tiempo predeterminados, v el

1%
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farmaco liberado se analizé mediante HPLC. La concentra-
cién del medio de disolucién en el momento del cambio de
medio (retirada y sustitucidén) de eligieron de forma que
se mantuvieron condiciones de inmersién durante el ensayo.

La liberacién diaria de farmaco in vitro desde los
dispositivos se muestra en las Figuras 1 a 5. Los experi-
mentos demuestran claramente el aumento de la velocidad de
liberacién cuando se usa, para la matriz y la membrana,
una composicién de elastbémero con grupos poll(6xido de
alquileno) en el polisiloxano.

Se apreciara que los métodos de la presente invencién
pueden ser incorporados en forma de diversas realizacio~
nes, de las gque solamente unas pocas se describen en el
presente texto. Serd evidente para un experto en la técni-
ca que existen otras realizaciones y que no se apartan de
la esencia de la invencidén. Asi pues, las realizaciones
deacritas son ilustrativas y no han de considerarse res-
trictivas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para la liberacién controlada,
durante un periodo de tiempo prolongado, de un firmaco que
tiene propiedades antiprogestinicas, comprendiendo dicho
dispositivo
- un niclec que comprende dicho farmaco,

- opcionalmente una membrana que encierra dicho ntcleo,
en el que dicho niicleo y/o membrana esti&n hechos de una
composicién de elastémero basada en siloxano que comprende
al menos un elastbébmero y posiblemente y polimero no entre-
cruzado, caracterizado dicho dispositivo porque '
- la composici6én de elastémero comprende grupos poli (6xido
de alquileno) y porque los grupos poli (6xido de alquileno)
estén presentes en el elastdédmero o polimero como injertos
terminados con alcoxi de unidades de polialloxano, o como
bloques, estando unidos dichos injertos o bloques a las
unidades de polisiloxano por enlaces silicio-carbono, o
como mezcla de estas formas.

2*. El dispositivo segin la reivindicacién 1%, ca-
racterizado porque el nicleo es una matriz de elastémero,
opcionalmente hecha de la composicién de elastbédmero segin
ge define en la reivindicacién 1°*.

3*. El dispositivo seqiin la reivindicacién 2%, ca-
racterizado porque la membrana o matriz estid hecha de un
elastémero basado en unidades de polisiloxano que compren-
de grupos poli (6xido de alguileno).

4*. El dispositivo segqlin la reivindicacién 1%, ca-
racterizado porgque en la composicién de elastémero los
grupos poli(éxido del alquileno) son grupos poli(éxido de
etileno} (grupos FPEQ).

5%. El dispositivo segun la reivindicacién 1%, ca-
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racterizado porque la férmula de los grupos polisiloxano
es

(SiR"R"0) SiR'R"~-,

en la que algunos de los sustituyentes R' y R" son

- grupos libres que son iquales o diferentes y que son
un grupo alquilo inferior o un grupo fenilo, en cuyo caso
dicho grupo alquilo o fenilo puede ser sustituido o no
sustituido, o grupos poli(éxido de alquileno) terminados
con alcoxi que tienen la férmula -R;0(CRH~CH,-0)_.-alk, en
la que alk es un grupo alquilo inferior, adecuadamente
metilo, R es hidrbégeno o alquilo inferior, R; es un alqui-
leno C,-C; lineal o ramificado ymes 1 a 30,

- enlaces formados a partir del hidrbégeno o los grupos
alquenilo con otras cadenas de polimerc en el elasatOmero,
Y .

- opcionalmente grupos no reaccionados tales como hi-
drégeno, vinilo o alquenilo terminado con vinilo, y

- q es 1 a 3000.

6". El dispositivo seqin la reivindicacién 5*, ca-
racterizado porque los grupos R' y R" libres son grupos
alquilo inferior, preferentemente metilo.

7*. EL dispositivo segin la reivindicacién 1%, ca-
racterizado porque los grupos poli(éxido de alquileno)
estidn presentes en el elastémero en forma de bloques de
poli (6xido de alquileno) que tienen la férmula

-R;~0- (CHRCH,0) .R,~ 6

-CH,CHR, COO {CHRCH,0} ,COCHR, CH, -

en la que R es hidrégeno, un alquilo inferior o fenilo, R,
es hidrégeno o alquileo inferior, R, y R, son iguales o

diferentes v son alquileno C,-C. lineal o ramificado y m es
1 a 30.
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8*. El dispositivo seqin la reivindicacién 1*, ca-
racterizado porque la composicién de elastémero esti for-
mada por dos elastémeros entrelazados uno dentro del otro,
en cuyo caso
- el primer elastbémero comprende grupos poli (6xido de
alquileno) y que los grupos poli(6xido de alquileno) estén
presentes en dicho elastémeroc como injertos terminados con
alcoxi de unidades de polisiloxano, o como bloques, en
cuyo caso dichos injertos o bloques estan unidos a las
unidades de polisiloxano mediante enlaces silicio-carbono,
0 como mezcla de estas formas, y
- el segundo elastémero es un elastémeroc basado en
siloxano.

9%. El dispositivo seguin la reivindicacién 8%, ca-
racterizado porgue el segqundo elastémero es un elastémero
basado en poli(dimetil siloxano) que posiblemente compren-
de grupos poli (6xido de alquileno).

10*. El dispositivo seqin la reivindicacién 9%, ca-
racterizado porque los posibles grupos poli{6xido de al-
quileno) del segundo elastémero basado en poli (dimetil si-
loxano) estan presentes en forma de injertos terminados
con alcoxi de unidades de poli(dimetil siloxano), © como
blogques, en cuyo caso dichos injertos ¢ blogues estén uni-
dos a las unidades de poli{dimetil siloxano) por enlaces
silico-carbono, o como mezcla de estas formas.

11*. El dispositivo segin la reivindicacién 1%, ca-
racterizado porque la composicidédn de elastémero es una
mezcla que comprende
- un elastémero basado en siloxano y
- un copolimero de polisiloxano lineal que comprende
grupos poli(éxido de alquileno} en cuyo caso los grupos
poli (6xido de alquileno) estan presentes en dicho polimero
como injertos terminados con alcoxi de unidades de rolisi-

61
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loxano, o como bloques, en cuyo caso dichos injertos o
bloques estan unidos a las unidades de polisiloxano por
enlaces silicio~carbono, o como una mezcla de estas for-
mas.

12%. El dispositivo seqgiin la reivindicacién 2%, ca-
racterizado porque la matriz esti encerrada en una membra-
na.

13*. E1 dispositivo segin la reivindicacién 12%,
caracterizado porque la matriz y la membrana esté4n hechas
ambas de una composicién de elastémero que comprende gru-
pos poli (6xido de alquileno) en donde los grupos poli (6xi-
do de alquileno) estin presentes en el elastédmeroc o poli-
mero como injertos terminados con alcoxi de unidades de
polisiloxano, o como bloques, eatando dichos injertos o
bloques unidos a las unidades de polisiloxano por enlaces
silicio-carbono, o como una mezcla de estas formas.

14*. El1 dispositivo segin la reivindicacién 1%, ca-
racterizado porque el dispositivo es un implante, un dis-
positivo intrauterino o intracervical, un dispositivo in-
travaginal o un parche transcutaneo.

15%. El dispositivo segin la reivindicacién 1*, ca-
racterizado porque la antiprogestina es un compuesto ele-
gldo entre un grupo formado por
llbeta~[ (4- (dimetilamino) fenil]-17beta-hidroxi-l17alfa-(1-
propinil)~4, 9-estradien-3-ona (mifepristona);
llbeta-[ (4- (Dimetilamino) fenil}-17beta-hidroxi-17alfa-(1-
propinil)-18-homoestra-4, 9-dien-3-ona;
llbeta-( (4-(Dimetilamino) fenil]-17beta~hidroxi-17alfa-(1-
propinil)-17a-homoestra~4,9,16-trien-3-ona;
llbeta-{ {4- (dimetilamino) fenil]l-17alfa-hidroxi-17heta-(3-
hidroxipropil)-13g-metil-estra-4,9-dien-3~ona (onapristo-
na);

(A4
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{2)~1lbeta-[ (4~ (dimetilamino) fenil])-17heta-hidroxi-17alfa-
(3hidroxi-l1-propenil)estra-4,9-dien-3-ona (lilopristona);
llbeta-(4-acetilfenil)-17beta-hidroxi-17alfa- (l-propinil)-
estra-4, 9-dien-3-ona;

(2} -1lbeta-(4-acetilfenil)-17beta-hidroxi-i7alfa-(3-hidro-
xi-1-propenil)esatra-4,9-dien-3-ona;

llbeta- (4-metoxifenil)-17beta-hidroxi-17alfa-etinil-4, 9-
estradien-3-ona;

(2)-11beta-[ {4-(dimetilamino) fenil]-17beta-hidroxi-17alfa-
{(3-hidroxi-l-propenil)estr-4-en-3-ona;

4-[17p-metoxi-17a- (metoximetil)-3-oxoestra-4, 9-dien-11p-
il)benzaldehido-1-(E)-oxima;

4-[178-hidroxi-17g- (metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien~11p-
il]benzaldehido~1-(E)-oxima;
4-[17p-metoxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-11f-
il]lbenzaldehido-1-(E)-[0-(etilamino)carbonil]oxima;
4-[17p-metoxi-17g~- (metoximetil)-3-oxoestra-4, 9-dien~11p-
illbenzaldehido-1-(E)-[0~-{etoxi)carbonil]oxima;
4-[17p-metoxi-17a- (metoximeril) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
illbenzaldehido-1-(E)-[0-(etiltio)carbonil]oxima;
4-[17p-metoxi-17¢-(etoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien—llﬂ-
illbenzaldehido-1-(E)-[0-{etiltio)carbonil]oxima;
4-[17p-hidroxi—17¢-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien—llp—
il)lbenzaldehido-1- (E) - [0~ (n-propiltio)carbonil]oxima;
(2)-67-(4-cianofenil) -9, 11g-dihidro-17beta-hidroxi-17a-[4-
(1~oxo-3-metilbutoxi)-1-butenil]4'H-nafto(3',2',1';10,9,
11} estr-4-en-3-omna;
(Z)-6'~-(4-cianofenil) -9, 11g-dihidro-17beta-hidroxi-17a-[3-
{1~ox0-3-metilbutoxi)-1l-propenil] 4 'H~nafto(3',2',1';10,9,
ll]estra-4,15~dien-3-ona;

{Z)-6'- (4-clanofenil)-9, 11g~-dihidro-17beta~hidroxi-17a-(3-
hidroxi-l-propenil)-4'H-nafto(3',2',1';10,9,11]estra-4,15-
dien-3-ona;

(2)-6'-{3-piridinil)-9, 11g-dihidro-17beta-hidroxi-17a- (3~
hidroxi-l1-propenil)-4*H-nafto[3',2',1';10,9,11)estra-4,15-
dien-3-ona;

&7
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11p-{4-acetilfenil)-17beta~hidroxi-17e-(1,1, 2,2, 2~penta-
fluoroetil)estra-4, 9-dien~3-ona;
6'-(acetiloxi)-9,1la-dihidro-17p-hidroxi-17e-(1,1,2,2,2-
pentafluoroetil) -4'H-nafto{3',2',1':;10,9,11]estr-4-en-3-
ona;

9,11g-dihidro-17p-hidroxi-6'~ (hidroximetil)~17a-(1,1,2,2,
2-pentafluoroetil)-4'H-nafto[3',2',1';10,9,11]estr-4-en-3-
ona; )
llbeta-(4-acetilfenil)~19, 24-dinor-17,23-epoxi-1T7alfa-
cola-4,9,20-trien-3-ona;

llbeta- (4-metoxifenil)-19,24-dinor-17,23-epoxi-17alfa-
cola-4,9,20-trien-3-ona;
(Z)-1lbeta,19-{4-(3-piridinil)-o-fenileno)-17beta-hidroxi-
17a-[3-hidroxi-l-propenil]-4-androsten-3-ona;
(Z)-1lbeta,19-[4-(4-cianofenil)-o~fenileno)-17beta-hidro-
xi-17a@-[3~hidroxi-1-propenil]-4-androsten-3-ona;
llbeta-[4-{l-metiletenil) fenil]-17g¢-hidroxi-17beta-(3-
hidroxipropil)-13g-estra-4,9-dien-3-ona;
llbeta~-[4-(3-furanil) fenil]-17e~-hidroxi-17beta- (3-hidroxi-
propil)-13g-estra-4, 9-dien-3-ona;
4',5'~dihidro-1lbeta-[{4-(dimetilamino) fenil]-6ébeta-meti-
lespiro[estra-4,9~-dien-17beta, 2’ (3'H) -furan] -3-ona;
4',5'-dihidro-llbeta-[4-(dimetilamino) fenil]-7beta-meti-
lespiro[estra-4,9-dien-17beta,2' (3'H) -furan]-3-ona;
4-beta,l7g-dimetil-17beta-hidroxi-3-oxo-4g, 5-epoxi-Sa-
androstan-2g-carbonitrilo;
7a-[{9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfinil]nonil]estra -
1,3,5(10)-trien-3, 17beta-diol;

3~ (4-cloro-3-trifluorometilfenil) -1~ (4-yodobencenosulfo-
nil)-1,4,5, 6-tetrahidropirazina;

(R,S) 3-(4-cloro-3-triflucrometilfenil)-1-(4-yodobenceno-
sulfonil)-6-metil-1,4,5, 6-tetrahidropirazina;
3-(3,4-diclorofenil) -1-(3, 5-~diclorobenzoil)-1,4, 5, 6-te-
trahidropirazina;
3-(3,4-diclorofenil)-1-(2,5-diclorobencenosulfonil) -
1,4,5,6-tetrahidropirazina;

3



63

7,8-dibromo-3, 4-diazo-1, 2, 3,10, 10a-hexahidro-3- {4-yodoben-
cenosulfonil) fenantreno; y
7-cloro-3, 4-diazo-1,2,3,9,10, 10a-hexahidro-3-(2, 5-dicloro~
bencenosulfonil) fenantreno.
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FIGURA 1
VELOCIDAD DE LIBERACION IN VITRO DEL IMPLANTE (EJEMPLO 11)
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FIGURA 2
VELOCIDAD DE LIBERACION IN VITRO DE IUS (EJEMPLO 12)
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FIGURA 3

VELOCIDAD DE LIBERACION IN VITRO DEL IMPLANTE (EJEMPLO 13)
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FIGURA 4

VELOCIDAD DE LIBERACION IN VITRO DE IUS (EJEMPLO 14)
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FIGURA &
VELOCIDAD DE LIBERACION IN VITRO DE 1US (EJEMPLO 15)
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RESUMEN

Esta invencién se refiere a un dispositivo para la
liberacién controlada durante un periodo de tiempo prolon-
gado, de un fadrmaco que tiene propiedades antiprogestini-
cas, comprendiendo dicho dispositivo
- un nicleo que comprende dicho farmaco,

- opcionalmente una membrana que encierra dicho nucleo,
en el que dicho nicleo y/o membrana estin hechos de una
composicién de elastémero basado en siloxano que comprende
al menos un elastémero y posiblemente un polimero no en-
trecruzado. El dispositivo esta caracterizado porque

- la composicién de elastémero comprende grupos poli (6éxido
de alquileno) y porque los grupos poli (6xido de alquileno)
estdn presentes en el elastémero o polimero como injertos
terminados con alcoxi de unidades de polisiloxano, o como
bloques, estando unidos dichos injertos o blogques a las
unidades de polisiloxano por enlaces silicio-carbono, o
como mezcla de estas formas.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION| ]

Nombre e identificacion del Soficitante —
Nombre e |dentificacion del Inventor ...-. 1
Tilo o nombre de lalnvencién — £
Descripcion — <7
Relvindicaciones — £'9

Resumen = £

Comprobants de Page — £
Poder, cuado proceda

MODELO DE UTILIDAD| ]

(1
[]
[]
[]
[1]
[]
[]
[]

Copia de la primera solicitud de patents, 8l reivindica prioridad, sefialandola

expresamente
Firma de! solicitante 0 apoderado

COMPLETA[ |

DISERO INDUSTRIAL [ |

Nombre  Identficacion del peticionario
Nombre @ Identficacion del nventor o disafador

—

SFERINESTRIA ¥ QRERCID

Feche: Raficerics ; C2RMTIR (222 Falion: 74

Fecha (7D} 2002-11-32 15:58:20

Tite 1 C2PMIEVESD ) RESISRY 411 PRESEITAC
Dependencia e NINISIC O KEVRG CRERCITES

[]
INCOMPLETA [ ]

i1
[1]
indicacin del género de productos para los cuales debe utilzarse [1]
Representacion gréfica
Comprobants de pago

[1
INCOMPLETA [ )
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Fax: 281 31 25 o-mall:| ov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. -Colombia
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