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Anexos:'

®

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud interacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos) .

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

- -

FIRMA : A D
C.C. 438.010 de Usaquén T.P. 31.829
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [{ Publicacién Interacional WO 2005/089814 A1
2. X Forma PCT/N8A/210. Informe de Bsqueda Intemacional.
3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
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PODER

L

For patents, designs, trademarks, service marks,
commercial names, ensigns.

a—

Para patentes, modelos, dibujos, marcas de
fibrica y de servicio, nombres comerciales y
ensefas. ’

POWER OF ATTORNEY

" Yo (nosotros), abajo firmado (s)
N.V. Organon

domiciliado (8) en Xloosterstraat 6, 5349

AB 0SS, Paises Bajos
r ol presente conferimos poder a GERMAN
i a ER,"GONZALO PERDOMO y ERNESTO
CAVELIER, domiciliados en Carrera 4a. No.
72-35, Bogoté, Colombia, para

y para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial, y contra la competencia
desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderndoa para que me(nos) répresente(n) ante
cuslesquiera epudades 0 personas, ejerzan ¢ no
jur‘udacc.&n. vepecialmontc ante las del -orden
administrativo, contencioso-administrativo y ju-
dicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fébrica, colectivas, defensivas y de
servicio; el depésito de nombres comerciales ¥
ensefias; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria, y el
registro de licencias de uso de esos derechos;
b) las acciones de oposici6n, cancelaci6én, nuli-
dad, medidas cautelares, concesién de licencias
y en general los procesos civiles, penales, admi-
nistrativos o contencioso-administrativos rela-
cionados con estos derechos; acciones y procesos
" que promovamos o se nNos promuevan; y c) para
. que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este poder, transigir, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, aceptar notificacio-
' nes nombrar apoderados judiciales y extraju-
diciales, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy § de noviembre de
1986

en Arnhem

I (we), the undersigned
N.V. Organon

of Kloosterstraat 6, 5349 AB 0S5,
the Netherlands

hereby grant to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-
miciled at Carrera 4a. No. 72-35, Bogoté, Colom-
bia, Power of Attorney to

and to obtain the protection of my (our) indus-
trial property and against unfair competition,
for which purpose I(we) authorize the said
attorneys to represent us before any suthoritieg’
or persons, with or without jurisdiction, special-
ly those admm:stratwe, administrative conten-
tious and judicisl, in all matters concerning
the following: a) Obtainment of patents, models
and designs; the registration of trademarks,
collective, defensive and service marks; the de-
posit of commercial names and ensigns; its
renewal, assignment, change of name or domi-
cile, voluntary cancellation; and the registration
of licenses of use of the above rights; b) actions
of oppoeition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil; :
penal, and administrative suits relating to thosel'
rights; actions and suits instituted by me (us) -
or against me (us); and that in all the above i
matters they may substitute this Power of t
Attorney, compromise, desist, cancel, receive,
renounce, accept notifications appoint attorneys-
in-fact in or out of Conurt, and ratify the acts
made by agents without power of attorney.

5th day of

ey

Given and slgned lhls
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CONSULADO DE COLOMBIA

. 1994

El suscrito, CONSUL DE COLOMBIA-en LA HAYA-HOLANDA-

CERTIFICA:

10. Que el sefior PIERRE HENRI MARIE KEESQM-------==-=-===--ceoomo—---

quien autoriza el documento anterior, ejercfa Tegalmente en 1a fecha

allf indicada, las funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES ANTE LA CORTE
E APELACION M Hou"m—----------------

----- ——— T e
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) suscrito no asume responsabilidad alguna por su contenido.
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TRADUCCION OFICIAL No, 281/86 de un documento escrito en
Ingl_gs.,_ el cual para su identificacifn se sella con el se-
1lo del traductor lo mismo que la ;';reseﬁf.e. memneencsen——-
lAuten't:I.caciones que se hallan .a continuacién de un Poder,
escrito en Inglés y en Espaficl, otorgado por la sociedad
N. V. ORGANON, a los doctores GERMAN CAVELIER, GONZALO PER-

vid—-SIN
\ ¢ % x 4 48}| | DOMO .y ERNESTO CAVELIER.

Dado y firmado el dfa 5 de noviembre de 1986, en Arnhem.
N. V. Organon

(firmado) (firma ilegible) (firmado) (firma ilegible)
J. Werkman JJH,H, de Carpentier Wolf
Apoderados

IR, -, -
Al dorsdo, dice: 5'?:.?".‘:,.":;’,“ "_“l!g&r:ﬂm?&?

POTOCOMIA CMHGIVE SO e s LA
LEGALIZACION g o .-

‘E ..
raggrein g TR S AT,

‘--
P e ™

Noviembre 6 de 1986

REINO DE LOS PAISES BAJOS :ff-"'. ‘iﬁfg" G EEDT
Legalizdci¥n entre otros ex Seccidn 69 CS6digo T PE s
Yo, Piferre Henri Marife KEESOM, "Makelaar" (comerciante) en

Mnrca'q de la Corte de 'A;.;elac:l.anea' de Amsterxdam, por el pre-
sente certifico que las fixmas anteriores son las del sefioxr
Jan WERKMAN y del sefior Jan Hilbrand Hendrik de CARPENTIER
WOLF, ::)rocuradores' de 'N.;V. Qrgandn,

(firmado) Keesom '

e, ey .. - - . . s . W ED S SER AN NS GED PN AN D SN SN SN S SN GED SN GER GHN SIS NN I N - e el

Kee's'om-. h; como de 1la existencia legal de la socledad N.V. .
QPrganon, ¥ de las firmas de J., Werkman y J,H.H, de 'Carp'ent:l.er
Wolf, como sus representantes oficiales, ‘hasta por el Minig-
terito de Relaclones Extexibres de la R.el.:i:'tblica de Colombia,
bajo el Nfmero 184600, .de fechs 2 de ‘diciembre ‘de 1986.

L

¢

FNADUCCION QFICIAL Mo 2 9’
ALICIA GRODY -
. INTERPRETE OFICIAL,
REBOLUCION Ha» 355, AulL 17, 1009
OE. MINISTERID DE JURTICIA.
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WEB SITE: www.caveller-sbogados.com
E-MAIL: caveller@@colomsaL.net.co

CAVELIER

ABOGAD 8

EDIFICIO S15KI
CARRERA 4 No. 72 -35
BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFONO: {57) (1) 347-3611
TELEFAX: (57) (1} 217-9211 (57} (1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de InfGustria y Conmercio
E. ' 8. D.

Poderdante: N.V., ORGANON

Poder conferido el: 05-11-86

Yo, GERMAN CAVELIER,?'obrando en mi’ cdlidad de apoderado
principal del podhndante - arriba ° mencionado. atentamente
manifiesto a Usted - que, austituyo .al- i:oder gque me:‘ ha gido
conferido en la persona del doc;:nr EMILIO FERRERO, Abdgado con
Tarjeta Profasional !lo-. 3'1492'9., ‘con todésvlas facultades que me

. ‘h) L ity

fueron conferidnn- e ] o

[

-
-

Hago 1la panterior suutitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento. c:lvil , Y8 . qua-. 'loB. otros auntitutos

faltan en este momanto. \,‘ 'a v
et ] - ] . '} . . o
Sefior Jefe., "1=;{={_--
Q. ~C L
) . ” ‘-h-— . .
GERMAN GCAVELIER *
v 4 T.P.A. No. 832
v  C€.C. No. 2.877.924 de Bogpté
s woril o T
' '"‘“""';" ﬂg‘{g‘f % omiGIA
Acepto: A " -:f".!f'?f‘:u. -
Z . [_ .-_:i"; ¥2006 - -
- A «* ""'""t"‘t-'s-r-.n-r! -'
———— 5 g
. ’aﬁw EMILIO mo ‘f;_.; . » o UAN MANu..I u.MERO LEDINA
1=t T.B.A. N8 3T1929 FLF .,
c.C. No. 438.0] gie g unquén
L] Ii L ""a -;'.:“'.- ",:-
T X1t
Ll
e -‘1'..“.

20-780-2

"
N | T. 860.041.367-3
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(54) Title: X-RAY VISIBLE DRUG DELIVERY DEVICE

(57) Abstract: The subject invention provides an X-ray visible drug delivery device for subdermal administration of a contraceptive

or hormons remplacement therapy.



L

bt — -

WO 2005/089814 : PCT/EP2005/051150
X-ray visible drug delivery device
FIELD OF THE INVENTION *

The present invention relates to the field of contraception and hormone replacement
therapy.

The present invention relates to an X-ray vigible drug delivery device for subdermal
(subcutaneous) adminigtration of a confraceptive or hormaone replacement therapy.

The device according o the invention is particnlarly in the form of an implant, and will
hereinafier be referred to as an implant.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Tmplenon® is a contraceptive implant that is inserted in the human body for periods up to
3 years. Cases have been reported in which the implents conld not easily be removed due
to either incorrect insertions by physicians or due to non-insertion of the implant by
phygicians. Tmplanon can be visualized in. the body using ultrasonography and MRI
techniques. Visualization by MRI is not slways readily available, relatively complicated
and expensive. Visualization by ultrasonography is also not always readily available and
may be difficult in the hands of inexperienced phyxicisns especially in the event the
jmplant was inserted incorrectly.

The implant should be removed (and replaced) after three yoars. Furthenmore, women
may want to remove the implant if they wish to become pregnant. Another reason for
removal can be disease, such as cancer, especially breast cancer, ovary cancer or cancer
of the uterus.

It would therefore be convenient to have an Implanon-like implant which will be X-ay
visible. This in order to have additional methods to locats and idemtify the implant, either
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to facilitate removal of the implant or to be able to reassure the patient that the implant
has been inserted.

Su&aomhmphtedX—nyvim‘b]ehphntmusthemchﬂmtﬁemdio—opaque
oomponmtdoesnﬂ()mﬂumneﬂmhommemlmepmﬁhofﬁw:n:pm:nd(n)does
not migrate into the body throagh the open-ended tmplant.

X-ray vigible medical devices, such as stents, catheters, infra-uterine devices such as
MultiLoad®, biodegradable implants and dental devices are known. An X-ray visible
drug delivery device known in the field of contraception is described in GB 2168257
which shows an X-ray visible vaginal ring comprising the progestogen levonorgestrel.
GB2168257 does not relate to the influence of the radio-opague component on the release
rate of levonorgestrel from the ring, nor does such a ring have open-ends.

ﬁnmmmmmmmmmhmﬁpﬁmﬂym
by a radio-opague component presept in the contraceptive device because that could
possibly result in pregnancy, the unwanted effect for & woman using contraception.

Moreover, it is also crucial that a radioopaque component present in the
contraceptive/HIRT device does not migrate outside the (open-ended) iroplant into the
body in undesired amounts causing potential radio-opagque component relsted adverse
effects.

Thus, the subject invention provides for a contraceptive and/or HRT X-may visible
implant wherein the radio-opaque component does not nogatively influence the release
rate of hormones from the device and does not migmie into the body.

Y OF

The subject invention provides an X-ray visible drug delivery device for sobdermal
administration of a contraceptiveé or hormone replecement therspy comprising one
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compartment congisting of (i) a thermoplastic polymer core loaded with (a) a
contraceptively effective or therspeutically effective amount of desogestrel or 3-
ketodesogestrel and (b) about 4-30% by weight radio-opaque material and (i) a non-
medicated thermoplastic polymer skin covering the core.

The subject mvention further provides an X-ray visible drug delivery device for
subdermal administration of a contraceptive or hormone replacement therspy comprising
one compartment consisting of (i) a thermoplastic polymer core loadad with &
contraceptively effective or therapeutically effective amount of desogestrel or 3-
ketodesogestrel and containing an. inert metal wire and (ii) 8 non-medicated thermoplastic
polymer skin covering the core.

FIGURES

Figure I:Xﬂyphomyupﬁs ofimplants a) without barium sulphate (BaSO4 )(ie.
identical to ¥mplanon); b) with 20 wt% BaS0O, in akin; and c) with 11.5 wi% BaSO0y in
core,

Figure 2: X-ray photographs of implants without barium sulphate (gsample 8) and with
11.5 wt% BaSQ, in care (sample 7) inserted in pig tissue.

Figure 3: Accelerated release profiles of implants with 0, 8, 11.5 and 15 wi%% barium
sulphate in the care, (The implant with O wi% is identical to Emplanon.)

Figure 4: Real time ralease profiles up to 190 days of implants with 0, 8, 11.5and 15
wi% barium sulphate in the core. (The implant with 0 wt% is identical to Fmplanon).

Figure 5: X-ray photographs of implants a) without BaSO, or titaninm wire (i.e.
identical to Implanon); and b) with 0.5 mm titaniuvm wire.

Figure 6: X-may photographs of implants without titanium wire (sample 3) and with a 0.5
mm titanjumn wire in the core (sample 4) ingerted in pig tissue.
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Figure 7: Accelerated release profiles of implants with a 025 mm titanium wire in the
core, & .50 mm titanium wire in the core and a reference implant (identical to Iniplanon)
with no titanium wire.

Figure 8: Real time releaso profiles of implarts with & 0.25 mm titanium wire in the care,
2 0.50 mm titanium wire in the core and a reference implant (identical to Implanon) with
10 titanium wire.

Figure 9: Back Scatter Electron (BSE) detector photograph (inagnification 350x) of
implant with 11.5 wt% barium sulphate in the core

Figure 10: BSE detector photograph (magnification 3500x) of Jeached implant with 115
wi% barium sulphate in the core. The dark section on the left is the skin.

Figure 11: X-ray photographs of implants a) without BaSOQ, (i.e. identical to Implanon,
sample 1); b) with 11.5 wt% BaSO, in core (samples 2 and 3); c) with 4 wi% BaSO, in
core; d) with 20wi% BaSO, in core; and ¢) with 30 wt% BaSOy in core.

Figure 12: X-ray transmigsion of implauts as function of content BaSO(wt(%6)).

Figure 13: Accelerated release profiles of implants with 0, 4, 20 and 30 wt% barium
sulphate in the core. (The implant with 0 wt% is identical to ¥mplanon.)

Figure 14: Real time release profiles up to 76 days of implants with 0, 4, 20 and 30 wt%
barium sulphate in the core. (The implant with 0 wi% is identical to Implanon).

Figure 15: Back Scetter Electron (BSE) detector photograph (magnification 350x) of
implant with 8) 4 wt% berium sulphate in the core; b) 20 wt% barium sulphate in the
core; and c) 30 wt% barium sulphate in the core.
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Figure 16: BSE detector photograph (msgnification 3500x) of leached implant with a) 4
wt% berium sulphate in the core; b) 20 wi% berinm sulphate in the care; and c) 30 wi%
barium sulphate in the core. The dark section on the left is the skin.

Tmplanon® is a subdermal contraceptive inplant consisting of a coaxial rod. The core of
this rod conteins a mixture of etonogestrel (3-keto desogestrel) and ethylene vinylacetate
(BVA) copolymer, ie. EVA 28 which has a vinylacetate content of about 28% (m/m).
The skin layer also consists of EVA polymer, ie. EVA 14, which has a vinyl scetste
content of about 14% (m/m). Each rod has a mass of 129 mg and contains 68 mg
etonogestrel. Tmplanon has a length of 40 mm and & diameter of 2 im and has open
enda.

The implant may be placed within an applicator consisting of a stainless steel needle,
which is fitted to an acrylonitrile-butadiene-styrens polymer (ABS) applicator. The
applicator is a syringe-like apparatus comsisting of a body, phmger, needle and
polypropylene shield. The loaded applicator may be placed in a polyethylene
terephthalate glycol (PETG) tray, which may be subsequently sealed with lidding paper.

The object of the invention is to add a radio-opaque element to a contraceptive/HRT
implant such as smplanon® providing the possibility to identify and locate it in the body
by X-my tecimiques while maiuiaining the hormone release profile thereof and while
ensaring that the radio-opaque companent does not migrate outside of the implant in
undesired amounts into the body.

One skilled in the art will appreciate that a hormone release profile of a batch of & drug
delivery device is never exactly identical to another batch of the same dmg delivery
device. Therefore, acconding to the subject invention, when the hormone release profile
of an X~ay visible implant of the invention deviates less than about 15% from the
hormone release profile of kmplanon®, these hormone release profiles are considered
identical or equivalent. The deviation can be calculated uxing a difference factor (Fy) to
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compare dissolution profiles. The difference factor (Fy) calculates the perceutage
diﬂhrmcebetweentwomesateechtimepoinf

R ={[); IR ~Z11Y" R1}*100

Where R, is the reference assay at time point t, T, is the test assay at time point t and n is
the number of pull points. F1 values up to 15 (0-15) provide assurance of the sameness or
equivalence of the two curves. The reference curve is chosen such that other release
controlling paramsters, than the one that is tested, are kept as consiant as possible.

When incorporating & radio-opaque element in the skin layer of the implant, X-my
vigibility was hardly accomplished. However, X-ray visibility was accomplished when
incorporating the radio-opaque element in the core of the implant Despite the
incarporation of the radio-opaque element in the core of the implant which also containg

When evaluating where the radio-opaque component wes located in the implant after
production thereof, it wes surprigingly found that almost all of the radio-opaque
component was encapsulated in the hormone crystals. This was unexpected in view of the
fact that the polymer component represenis only about 36 wt% of the implant whereas the
hormone component comprises shout 52.5 wt% of the implant. As a regult of the
not migrate out of the implant through the open ends of the implant in nndesired amounts.
Bad the radio-opaque component been present in the hormone crystals, it may have been
able to migrate outside of the implant in case where the hormone crystals are inter-
comnected.

Thus, the subject invention provides an X-ray visible drug delivery device for subdermal
administration of a contraceptive or hormone replacement therapy comprising one
compartment consisting of (i) a thermoplastic polymer core loaded with (a) a
contraceptively effective or therapeutically effective amount of desogestrel or 3-
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ketodesogestrel and (b) ebout 4-30% by weight redio-opaque material and (ii) a non-
medicated thermop]lastic polymer skin covering the core.

. In one specific embodiment, the X-ray visible drog delivery device is an implent.

The radio-opaque element can be any soch element kugwn in the art, such as barium
su]phnm,ﬁmimnowide,bimnhmﬁde,mhm.hmgﬂm.mphﬁmmlnaspedﬂc
embodiment, the radio-opaque material is barium sulphate. '

In one embodiment, the radio-opaque material is about 4-25% by weight. In another
embodiment, the radio-opaque material is sbout 6-20% by weight In yet another
embodiment, the radio-opague material is sbout 4-15% by weight. In a specific
embodiment, the radio-opaque material is about 8-15% by weight.

The thermoplastic polymer that can be used in practising the invention, mey in principle
be any thermoplastic polymer or elastomer material suitable for pharmaceutical use, such.
as low density polyethylene, ethylane-vinylacetate copolymers snd styrene-butadiene-
styrens copolymers. In & specific embodiment, ethylene-vinylacetste copolymer (poly-
EVA) is used dus to its excellent mechanical and physical propesties (e.g. solubility of
the steroids in the material). The poly-EVA material may be used for the care as woll as
the skin and can be any conmmercially available ethylene-vinylacetate copolymer, such as
the products svailable under the trade names: Elvax, Evatane, Lupolen, Movriton,
Ultrathene, Ateva and Vestypar.

The radio-opaque material in the care does not affect the release of the desogestrel or 3-
ketodesogestrel from the device and does not migrate out of the implant.

The subject imvemtion farther provides an X-ray visible drag delivery device for
subdermal administration of a contraceptive or hormons replacement therapy comprising
one compartment consisting of (i) a thermoplastic polymer core loaded with a
contraceptively effoctive or therapeutically effective amount of desogesirel or 3-

2
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ketodesogestrel and containing an inert metal wire and (ii) 2 non-medicated thermoplastic
polymer ekin covering the core.

The radio-opaque element may be an inert titanium wire or other inert material such es
certain grades of stainless steel or gold slloys. In a specific embodiment, the inert metal
‘wire 18 a titanium wire.

The metal wire in the core does not effect the release of the desogestrel or 3-
ketodesogestrel from the device.

The present invention s firther described in the following examples which are not in any
way intended to limit the scope of the invention as claimed.

Preparation of two layered implant containing barium sulphate in the core consisted of
two steps, i.e. mamrfacturing of core gramulate (pre-mixing and blend extrusion)
containing a mixture of etonogestrel (3-keto desogestre]), barium sulphate and EVA-28
copolymer and mamufacturing of a co-axial fiber congisting of the core and a gkin layer of
EVA-14 copolymer.

The core material was prepared by adding the desired amount (e.g. 52.5 wi%
etonogestrel, 36 wi% BEVA, 11.5 wt% Berium sulphate) of ingredients to a stainless steel
drum afer which the powder mixture was pre-mixed by rotating the drum on a rhonrad,
or equivalent, at 47 rpm. The powder mixture was subsequently fd to a Berstorff ZE25
co-rotating twin screw extruder (or equivalent) and blend extruded at an extrusion
tennperatare of 125°C. Blend extrasion resulted in strandp in which etonogestrel (3-keto
desogestrel) and barium sulphate were homogeneously digpersed in the EVA-28 matrix.
The strands were subsequenily granulated to core granulate.
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The co-extrusion set-up consisted of a skin extruder that processed the skin material and a
core extruder that processed the core material as delivered by the blend extruder. The
melt flows were combined in a spinneret resulting in a skin-core fibre. The volume flow
rate of both melt flows was controlled by a set of seperate spinning pumpa. An extrugion
temperature of 145°C and an extrosion rats of 1 m/min was used. Extrusion lead to a co-
axial fiber with a diameter of 2 mm and a skin thickness of 60 pm. The fiber was cooled
down to room temperature in a water bath, dried on air and wound on a reel. The coaxial
fiber was cut into 4.0 cm rods using a semi-automatic cutter (Diosynth or equivalent).

Preparation of two layered implant containing barium sulphate in the skin consisted of
three steps, L.e. mamukcturing of core gramlate (pre-mixing and blend extrasion)
containing 8 mixture of etonogestrel (3-keto desogestrel) and EVA-28 copolymer,
mamifacturing of skin gramlate (pre-mixing and blend exirusion) containing a mixture of
Barium sulphate and EVA-14 copolymer, and mamifacturing of 8 co-axial fiber
consisting of the core and a skin lzyer.

The core material (e.g 60 wi% etonogestrel and 40 wt % EVA-28) and skin material (e.g.
20 wt% barinm sulphate and 80 wt % EVA-14) wexe prepared by adding the desired
ingredients to a stainless steel drum after which the powder mixtures were pre-mixed by
rotating the drum on a thimrad, or equivalent, at 47 rpm.

The core powder mixture was subsequently fed to a Berstorff ZE25 co-rotating twin
screw extruder (or equivalent) end blend extruded at an extrusion temperatnre of 125°C.
Bland extrusion resulted in sirands in which etonogestrel (3-keto desogestrel) was
homogeneously dispersed in the EVA-28 matrix. The strands were subsequently
granulated to core granulste. Essentially the same process, except for a higher extrusion
temperature of 150°C, was executed for the skin powder mixture resulting in strands in
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which barium sulphste was homogenecusly dispersed in the EVA-14 matrix. The strands
'were subsequently granulated to skin gramulate.

The co-extrugion set-up congisted of a skin extrnder that processed the skin granulate s
delivered by the blend extruder and a core extruder that processed the core granulete as
delivered by the blend extruder. The melt flows were combined in a spinneret resulting in -
a skin-core fibre. The volume flow rate of both melt flows was controlled by a set of
seperate spinning pumps. An extrusion temperature of 120°C and an extrusion rate of

1 w/min was used. Bxtrasicn lead to a co-axial fiber with a diameter of 2 mm snd & skin
thickness of 60 pm. The fiber was cooled down to room temperature in a water bath,

dried on air and wound on a reel. The coaxial fiber was cut into 4.0 cm rods.

X-rry photographs were taken from implants and subsequently the X-ray visibility
between implants having barinm sulphate in either core or kin versus x-ray visibility of
implants without barimn sulphate (Implanon) were compered. Figure 1 demonstrates that
incorporation. of batium sulphate in the skin lgyer hardly improved the x-ray visibility
when compared to implants without barium sulphate. Howeves, incorporation of barium
sulphate into the core greaily improved the X-ray visibility of the implant.

The x-rey visibility of the implant with barium sulphate in the core was also tested in
vivo in pig tissue. For this purpose implants having barium sulphate in the core and
implants without barium sulphate (fmplanon) were inserted in hind legs of pigs and
subsequently X-ray photographs were taken. Figure 2 demonstrates that the badum
sulphate containing implant (sample 7) is clearly vigible while the Implanon implant is
not (saxmple 8).
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In-viiro release rate profiles of the implants were tested by two methods. An accelerated

" release rute method was performed by testing the implant in an ethanol/water (90/10)
solution. For the real tims release rate method the in-viiro release profile was tested in
water. For both tests the release profile of an implant containing berium sulphate in the
core was compared to the profile of Implanon without barium sulphate.

Fouplants were manufictured loaded with 8, 11.5 and 15 wi% barium sulphate in the care.
The resulting accelerated release profilee are shown in Figure 3 which demonstrates that
all release profiles are similar and that within the tested renge of barium sulphate content
of the core (0-15 wt%) the madio-opaque componeat does not influence the release of
hormones from the device. The same conclusion can be drawn from the real time release
profiles up to 190 days (Figure 4), i.e. within the tested range of barium sulphste content
of the core (0-15 wt?) the radio-opaque component does not influence the relcase of
hormones from the device.

These conclusions wexe substantisted by calcalting F1 values. The F1 values were
calculated for both accelerated release rate profiles (up to and incinding 18 days) as real
time release rate profiles (up to and inchuding 190 days) taking the Foaplanon release
profiles as refirence. The results are given in Table 1. F1 values up to 15 (0-15) provide
" assurance of the sameness or equivalence of the two curves.

Table 1: F1 values for Implants loaded with 8, 11.5 and 15 wt% berium sulphate in the
core

barium sulphate (wt%) | Accelerated release | Real timo release
8 33 98

115 24 9.7
15 21 8.7

0y
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To prepare implants in which the core contains an inert titanium wire, Implanon rods
with a diameter of 2 mm were adapted such that a titanium wire could be inserted. This
wudmcbyeueﬁ:ﬂydrﬂlhgsmalintheimplmtshl_mgimﬂhﬂ direction. Spiral
drills (Gubring Spiralbohre, Germeny) with a diameter of either 0.40 or 0.60 mm were
applied. A 0.40 mm spiral drill was applied for the implants in which a 0.25 mm titarium
wiraminserlad,whmuaaﬂﬁommdﬁﬂwuusedﬁtﬂleimphminwhich_ao.mm

insertion, the wire was cut at the rod end using a sharp cutter.

X-ray photographs were taken from implants and subsequently the X-ray visibility
between iroplanis having a titanfum wire in the core was compared to implants without a
titaninm wire (implanon) . As demonstrated in Figure 5, ingertion of a titenium wire into
the core greatly improved the X-ray visibility of the implant.

The x-ray vigibility of the titanium wire implant was also tested in vivo in pig tissue. For
this purpose implenis having a titeniym wire in the core and implants without 8 wire
(fmplanon) were inserted in hind legs of pigs and subsequently X-ray photographs were
taken. Figure 6 demonstrates that the titanium wire contsining implant (sample 4) is
clearly vigible while the Implanon implant is not (sample 3).

In-vitro release mate profiles of Implanon were determined by two methods. An
accelerated releese rate method wes performed by testing the imiplant in an ethanol/water
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(90/10) solution. For the real time release rate method the in-vitro release profile was
tested in water. For both tests the release profile of implants containing titanium wire in
the core was compared to the profiles of Implanon without titanium wire. The resulting
accelerated release profiles are shown in Figure 7 which demonstrates that all release
profiles are comparable to the Implanon reference implant and that within the tested
range of titenium wire diameters (0-25-0.50 mm) the influence on the release of
hormones from the device by the radio-opaque component is acceptable.

'The same conclusions can be drawn form the real time release profiles up to 118 days
(Figure B), i.e. that all release profiles are comparable to the Implanon reference implant
and that within the tested range of titaninm wire dismeters (0-25-0.50 mm) the influence
on the release of hormones from the device by the adio-opaque component is acceptable.

These conclusions were substantiated by calculating F1 values. The F1 values were
calculated for both accelerated release rate profiles (up to and inclnding 18 duys) as real
time release rate profiles (up to and including 118 days) taking the Implanon release
profiles as reference. The results are given in Tsble 2. F1 values up to 15 (0-15) provided
assurance of the sameness or equivalence of the two curves.

Table 2: F1 values for Implanis loaded with 0.25 and 0.50 mm titanium wires

Titaniam wire (tom) | Accelerated release | Real timo release
025 26 8.1

0.50 1.7 10.8

To reveal the distribution of barium sulphate in the implant and to obtain an impression
of the loss of barium sulphate particles upon leaching, cryogenic sections were made of
implants using & ultramicrotome. Subsequently the sections of the implants were
analyzed using Scanning Electron Microscopy / Energy Dispersed Xspectroscopy

Yo
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(SEM/EDX) before and after leaching. Leaching the implants leads to removal of the
etonogestrel crystals from the implant. By examining before and after leaching
information js obtained on the morphology of the batium sulphate/etonogestrel/ EVA-28
mixture. A back scatter electron (BSE) detector was used for imaging. In the BSE image
the presence of barium sulphate particles is easily recognized by the high brightness of
the barjum sulphate particles.

Figure 9 reveals the morphology of an implant in which the core is loaded with about
11.5 wit% berium sulphate. It can be seen that the bright spots, representing barium
sulphate, are mainly located in the EVA-28 material, i.e. the irregular shaped grey/black
spois, representing etonogestrel crystals, contain no bright spots. Figure 10 reveals the
same sample that was leached . The left part is the skin material while the right part
shows the leached core. Dark holes are clearly visible. The holes, representing the
location at which etonogestre] crystals were present before leaching, hardly contain any
bright spots.

The content barium sulphate in several batches was also tested using incineration before
and after leaching (18 days in ethanol/water (90/10)). This gives information on possible
migration of barium sulphate crystals out of the implant after the etonogestrel crystals
were leached out of the implant. The resulis (tsble 3) show that there is no major change
in content of barinm sulphate upon leaching. Ji can therefore be concluded that no or
hardly any barium sulphate crystals migrated out of the implant through the open ends.

Combining Figures 9 and 10 with the resulis in table 3 it can be concluded that hardly
any radio-opaque component (shown by the bright gpots) was encapsulated by the
hormone crystals and that most of the radio- opaque component was encapsulated by the
polymer EVA-28.

Table 3: Remnant content BaSO, of implants (average is given and range of 6 samples is
given in brackets)



PCT/EP2005/051150
WO 2005/089814
15

Batch umntreated Leached

[tg BaSOy/implent] (18 days BYOXI/Hz0)

[mg BaSOyfimplant]

Core with 11.5 wt% BaS0s | 14.7 (14.5 - 14.8) 14.9 (14.7-15.1)
Core with 8 wt% BaSO, 10.3 (10.2 - 10.4) 9.5 (9.4—9.6)
Core with 15 wi% BaS0, 19.7 (19.4 —20.1) 19.5 (19.4~19.6)

X-ray photographs (at 26 KXW and (.6 mAs) were taken from implants and subsequently
the X-may visibility between implants having barium sulphate in the core vessus x-ray
visibility of implants without barium sulphate (fmplanon) were compared. Figore 11
demonstrates that incorporation of barium sulphate into the core greaily improved the X-
ray visibility of the implant. The implant with only 4 wt% bariom sulphate content in the
core (sample 4) is clearly visible while the fmplanon (sexple 1) implant without the
barium sulphate is not.

The measured trangmission of X-my is a quantitative value for the X-ray visibility of the
implants. The mmuber represents the X-ray exposure (pixels per area) of a X-ray camera
(transmission X-rays). Table 4 and Figure 12 show that the amount of X-ray transmisgion
of the implant with & Jow barium sulphate content in the core of 4 wi% (sample 4) is
significantly different from the implant without BaSQ, (sample 1).

Table 4: X-ray visibility of implant with and withont BaSO,

Sample | BaS04 | Transmigsion of X-ray
mo. conient | [pixels/area)

wt%] | Menn =g SD
1 ) 1588 21
2 115 736 28
3 115 729 29
4 4 1140 29
5 20 486 24
6 30 29 17

¥
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Tn-vitro release rate profiles of the implants were tested by two methods. An accelarated
release rate method was performed by testing the implant in an ethanol/water (90/10)
solution. For the real time release rate method the in-vitro release profile was tested in
water, For both tests the release profile of an implant conteining barium sulphate in the
core was compared to the profile of Implanon without barium sulphate.

Implanis were manufiaciered loaded with 4, 20 and 30 wt% barium sulphate in the core.
‘The resulting accelerated release profiles are shown in Figure 13 which demonstrates that
all release profiles are similar and that within the tested range of barinm sulphste content
of the core (0-30 wt%) the radio-opaque component does not infinence the release of
profiles up to 76 days (Figure 14), i.e. within the tested range of barium sulphate content
of the core (0-30 wt%) the radio-opaque component does not influence the release of
hormones from the device.

These conclusions were substantiated by calculating F1 values. The F1 values were
calculated for both accelerated release rate profiles (up to end including 18 days) as real
time release rate profiles (up to and including 76 days) teking the 0 wt% implant release
profiles as reference. The results are given in Table 5. F1 values up to 15 (0-15) provide
assurance of the sameness or equivalence of the two curves.

Table 5: F1 values for Implants loaded with 4, 20 and 30 wi% barium sulphate in the core

Barium sulphsate
%)

4 42 29

20 58 69

Accelerated release Rea] time release
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Barlu hate
= ulp Accelerated release Real thme release

To reveel the distribution of barium sulphate in the implant and to obtain an impression
of the loss of barium sulphate particles upon leaching, cryogenic sections were made of
implants using a ultamicrotome. Subsequently the sections aof the implants were
analyzed using Scarming Electron Microscopy / Energy Dispersed Xspectroscopy

. (SEM/EDX) before and after leaching. Leaching the implanis leads to removal of the
etonogestral crystals from the implant. By examining before and after leaching
information is obtained on the morphology of the barium sulphste/etonogestrel/ EVA-28
blend. A back scatter electron (BSE) detector was used for imeging. In the BSE image
the presence of barivm sulphate particles is eagily recognized by the high brightness of
the barium sulphaie particles.

Figure 15 reveals the morphology of implants in which the core is loaded with about 4,
20 and 30 wt% bariuvm sulphate. Jt can be seen that the bright spots, representing barium
sulphate, are mainly locsted in the EVA-28 material, ie. the irregular shaped grey/black
spots, representing etonogestrel crystals, contain no bright spots. Figure 16 reveals the
samo saxnples that were leeched . The blank part is the skin material while the part
contrining the bright spots shows the leached core. Dark holes are clearly visible. The
holes, representing the location at which etonogestrel crystals were present before
leaching, hardly coniain any bright spots.

The content barium sulphate in several batches was also tested using incineration before
and after leaching (18 days in ethanol/water (90/10)). This gives information on possible
migration of barium sulphate crystals out of the implant after the etonogestrel crystals

were leached out of the impiant. The resuits (table 6) show that there is no major change

AR
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in content of bariem sulphate upon leaching. It can therefbre be concluded that no or |
hardly any barium sulphate crystals migrated out of the implant through the open ends.

By cowmbining Figures 15 and 16 with the resulis in Table 6 it can be concluded that
handly eny radio-opaque component (shown by the bright spots) was encapsulated by the
hormone crystals and that most of the radio- opaque component was encapsulated by the

polymer EVA-28.

Table 6: Rermant content BaSQ, of implants (average is given and range of 6 samples is

given in brackets)
Bateh Untrested Leached _
[mg BaSO/implant] | (18 days EtOH/H,0)
[mg BaSO,/Amplant]
Cora with 4 wi% BaSO, 5049~5.1) 56(55~5.6)
Coro with 20 wi BaSO, 262 (260 —263) 26.8 (266—269)
Core with 30 wt% BeSO, 456(454—-458) 452 (451 —454)
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CLAIMS

1. An X-ray visible drug delivery device for subdermel administration of a
contraceptive or hormone replacement therapy comprising cne compariment
- consisting of (i) a thermoplastic polymer core loaded with (a) a contraceptively
effective or therapeutically effective amount of desogestrel or 3-ketodesogestrel
and (b) about 4-30% by weight radio-opaque materisl and (ii) a non-medicated
thermoplastic polymer skin covering the core.

2. An X-ray visible drug delivery device according to claim 1 wherein the radio-
opaque material is about 6-20% by weight

3. An X-ray visible drug delivery device according to claim 1 wherein the radio-
opaque material is about 8-15% by weight.

4. An X-ray visible drag delivery device according to any one of the preceding
claims wherein the radio-opaque material in the care does not affect the release of
the desogestrel or 3-ketodesogestrel from the device.

5. An X-ray visible drog delivery device according to any one of the preceding
claims wherein the radio-opaque particles do not migrate out of the implant.

6. An X-xay visible drug delivery device according to any one of the preceding
claims wherein the radio-opaque material i barium sulphate.

7. An X-ray visible drug delivery device according to any one of theé preceding
claims wherein the device is an implant.

8. An X-ray visible drug delivery device according to any one of the preceding
claims wherein the thermoplastic polymer is polyethylene viuyl acetate.
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9. An X-ay vigible drug delivery dovice for subdermal administration of a
contraceptive or hormone replacement therapy comprising one compartment
consisting of (i) a thermoplastic polymer core loaded with a contraceptively
effective ar therapeutically effective amount of desogestrel or 3-ketodesogestrel
and containing an inert metal wire and (i) a non-medicated thermoplastic
polymer gkin covering the core.

10. An X-ray visible drug delivery device according to claim 9 wherein the metal
wire in the core does not affect the release of the desogestrel or 3-ketodesogestrel
fiom the device.

11. An X-ray visible drug delivery device according to claims 9 or 10 wherein the
inert metal wire is a titanium wire.

12. An X-ray visible drug delivery device according to any one of claims 9-11
wherein the device is an implant.

13. An X-ray visible drug delivery device acconding to amy ome of claims 9-12
wherein the thermoplastic polymer ig polyethylene vinyl acetate.
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DISPOSITIVO DE SUMINISTRO DE DROGA VISIBLE CON RAYOS X

CAMPQ DE LA INVENCI

La presente invencion se relaciona con el campo de la terapia de contracepcién y

de reemplazo de hormona.

La presente invencién se relaciona con un dispositivo de suministro de droga
visible con rayos x para la administracién subdémmica (subcutinea) de una terapia

de contracepcion o de reemplazo de hormona.

El dispositivo de acuerdo con la invencitn esta particularmente en la forma de un

implante, y en los sucesivo se denominara como un implante.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El Implanon® es un implante para contracepcién que se inserta en el cuerpo
humano durante perfodos de hasta 3 afios. Se han reportado casos en los cuales
los implantes podrian no ser ficilmente removidos debido a sus inserciones
incorrectas por médicos o debido a [a no insercién del implante por médicos. El
Implanon se puede visualizar en el cuerpo utilizando ultrasonogrefia y técnicas de
MRI. La visualizacién mediante MRI no es siempre esta facilmente disponible, es
relativamente complicada y costosa. La visualizacién mediante ultrasonografia
también no esta faciimente disponible y puede ser dificil en manos de médicos sin

experiencia especiaimente en el evento de que el implante fuera incorrectamente

insertado.
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El implante se debe remover (y reemplazar) después de tres afios.
Tradicionaimente, las mujeres pueden querer remover el implante si ellas desean
quedar embarazadas. Otra razén para la remocién puede ser la enfermedad, tal
como el céncer, especiaiments el cdncer de mama, el cancer de ovarlo o el céncer

de (tero.

Por lo tanto serla conveniente tener un implante similar a Implanon el cual serd
visible con rayos x. Esto con el fin de tener métodos adicionales para localizar e
identificar el implante, o para facilitar la remocién del implante o para ser capaz de

reasegurar al paciente gque el implante ha sido insertado.

Tal implante contemplado visible con rayoe x puede ser de tal forma que el
componente radio opaco no (i) influencie el perfil de liberacién de horm'ona del

implante y (ii) no migre hacia el cuerpo a través de un implante de extremo abierto.

Los dispositivos médicos visibles con rayoe x, tales como los stents, catéteres,
dispositivos intrauterinos tales como MultiLoad®, implantes biodegradables y
dispositivos dentales son conocidos. Un dispositivo de suministro de droga visible
con rayos x conocido en el campo de la contracepcién es el descrito en la GB
2188257 que muestra un anillo vaginal vislble o‘on rayos x que comprende el
progestogen levonorgestrel. La GB 2168257 no relaciona la influencia del

componente radio opaco sobre la proporcién de liberacidn del levonorgestrel del

anillo, ni lo hace que tal anillo tenga extremos abiertos.

Es sin embargo crucial aseverar que la proporcién de liberacion de hormona no se

afecte significativamente por el componente radio opaco presente en el dispositivo

>3
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de contracepcion porque podria posiblements dar como resultado el embarazo, el

efecto no deseado para una mujer que utiliza la contracepcién.

Mds ain, es también crucial que un componente radio opaco presente en el
dispositivo de contracepcién/HRT no migre hacia fuera el implante (extremo
abierto) en el cuerpo en cantidades indeseables originando que el componente

radio opaco potencial relacionado afecte de manera adversa.

Asl, la invencidn objeto suministra un implante visible con rayos x para
contracepcién y/o HRT en donde el componente radio opaco no influencia de

manera negativa la liberacién de proporcién de hormonas provenientes del

dispositivo y no migra hacia el cuerpo.
RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién objeto suministra un dispositivo de suministro de droga visible con
rayos x para administracibn subdémmica de una terapia contraceptiva o de
reemplazo de hormona que comprende un compartimiento que consiste de (i) un
nicleo de polimero termopldstico cargado con (a) una cantidad
contraceptivamente efectiva o terapéuticamente efectiva de desogestrel o 3-
cetodesogestrel y (b) aproximadamente 4-30% en peso de material radio opaco y

(i) una piel de polimero termoplastica no medicada que cubre el n(icleo.

La invencién objeto suministra ademds un dispositivo de suministro de droga
visible con rayos x para la administracion subdémmica de una terapia contraceptiva
0 de reemplazo de hormona que comprende un compartimiento que consiste de (i)

un nicleo de polimero termopldstico cargado con una cantidad
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contraceptivamente efectiva o terapéuticamente efectiva de desogestrel o 3-
cetodesogestrel y que contiene un alambre de metal inerte (ii) una piet de polimero

termoplastica no medicada que cubre el niicleo.

Figura 1: fotografias de implantes con rayos x a) sin sulfato de bario (BaSO,) (es
decir idéntico al Implanon); b) con 20% en peso de BaSO, en la plel; y c) con
11.5% en peso de BaSO4 an el nicleo.

Figura 2: fotograflas de implantes con rayos x sin sulfato de bario (muestra 8) y

con 11.5% en peso de BaSQO, en el nicleo (muestra 7) insertada en tejido de

cerdo.

Figura 3: perfiles de liberacién acelerada de los implantes con 0, 8, 11.5 y 15% en
peso de suifato de bario en el nicleo. (El implante con 0% en peso es idéntico al

Implanon).

Figura 4: perfiles de liberacién en tiempo real hasta de 190 dias de implantes con

0, 8, 11.5 y 15% en peso de sulfato de bario en el nicleo. (El implante con 0% en

pesoc es idéntico al implanon).

Figura 5: fotografiae de rayos x de implantes a) sin BaSO, o alambre de titanio (es

decir idéntico al Implanon); y b) con alambre de titanio de 0.5 mm.

&7
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Figura 8: fotografias de rayos x de implantes sin alambre de fitanio (muestra 3) y
con alambre de titanio de 0.5 mm en el nicleo (muestra 4) insertada en el tejido de

cerdo.

Figura 7: Perfiles de liberacién acelerada de los implantes con alambre de titanio
0.25 mm en el nicleo, un alambre de titanio de 0.50 mm en el ndcleo y un

implante de referencia (idéntico al Implanon) sin alambre de titanio.

Figura 8: Perfilee de liberacién en tiempo real de los implantes con alambre de
titanio de 0.25 mm en el nicleo, y alambre de titanio de 0.50 mm en el nicleo y un

implante de referencia (idéntico al Implanon) sin alambre de titanio.

Figura 8: fotografia de detector de Electrones 'Retro Esparcidos (BSE)

(amplificacion 350x) del implante con 11.5% en peso de sulfato de bario en el
nicleo.

Figura 10: fotografla con detector de BSE (amplificacion 3500x) de implante
lixiviado con 11.5% en peso de sulfato de bario en el nticleo. La seccién oscura a

la izquierda es Ia piel.

Figura 11: fotografias de implantes con rayos x a) sin BaSO, (es decir idéntico al
implanon, muestra 1); b) con 11.5% en peso de BaSO, @n el nicieo (muestras 2 y
3); ¢) con 4% en peso de BaSQ, en el niicleo; d) con 20% en peso de BaSO, en el
nicleo; y e) con 30% en peso de BaSOy, en el nicleo.

Figura 12: transmisién de rayos x de implantes como funcién del contenido de
BaSO, (peso(%)).

-L\O
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Figura 13: perfiles de liberacién acelerada de implantes con 0, 4, 20 y 30% en
peso de sulfato de bario en el nicleo. (El implante con 0% en peso es idéntico a

implanon).

Figura 14: perfiles de liberacién en tiempo real hasta de 78 dias de implantes con
0, 4, 20 y 30% en peso de suffato de bario en el nicleo. (El implante con 0% en
peso es idéntico a Implanon).

Figura 15: fotografla de detector de Electrones Retro Esparcidos (BSE)
(amplificacién 350x) del implante con a) 4% en peso de sulfato de bario en el

nucleo; b) 20% en peso de sulfato de bario en el nicleo; y ¢) 30 % en peso de

sulfato de bario en el nicleo.

Figura 16: fotografia con detector BSE (amplificacién 3500x) de implante lixiviado
con a) 4% en peso de sulfato de bario en el nicleo; b) 20% en peso de sulfato de

bario en el nicleo; y c) 30 % en peso de sulfato de bario en el niicleo. La seccién

oscura a la izquierda es la piel.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA | CION

El Implanon® es un implante contraceptivo subdérmico que consiste de una bama
coaxial. El nicleo de esta barra contiene una mezcla de etonogestrel (3-seto
desogestrel) y copolimero de etileno vinilacetato (EVA), es decir, el EVA 28 que
tiene un contanido de vinilacetato de aproximadamente 28% (m/m). La capa de
piel también consiste de un polimero EVA, es decir EVA 14, que tiene un

contsnido de vinilacetato de aproximadamente 14% (m/m). Cada barra tiene una

o
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masa de 120 mg y contiene 88 mg de etonogestrel. El Implanon tiene una longitud
de 40 mm y un didmetro de 2 mm y tiene extremos abiertos.

El implante se puede ubicar dentro de un aplicador y consiste de una aguja de
acero inoxidable, que se ajusta a un aplicador de polimero de acrilonitrilo-
butadieno-estireno (ABS). El aplicador es un aparato similar a jeringa que consiste
de un cuerpo, embolo, aguja y protector de polipropileno. El aplicador cargado se
puede ubicar en una bandeja de polietileno tereftalato glicol (PETG), que puede
ser subsecuentemente sellada con papel para tapa.

El objeto de la invencién es agregar un elemento radio opaco a un implante
contraceptivo/HRT tal como el implanon® que suministra la poeiblidad de
identificar y localizar en el cuerpo mediante técnicas de rayos x aunque
manteniendo el perfil de liberacién de hormona de este y mientras se asegura que

el componente radio opacoe no migra hacia fuera del implante en cantidades

indeseadas hacia el cuerpo.

Un experto en la técnica apreciara que el perfil de liberacién de hormona de una
tanda de un dispositivo de suministro de droga no es nunca idéntico a otra tanda
del mismo dispositivo de suministro de droga. Por lo tanto, de acuerdo a una
invencién objeto, cuando el perfil de liberacién de hormona de un implante visible
con rayos x de la invencién se desvia menos de aproximadamente el 15% del
perfil de liberacion de hormona del Impanon®, estos perfiles de liberacién de
hormona son considerados idénticos o equivalentes. La desviacién se puede
calcular utilizando un factor de diferencia (Fi) para comparar los perfiles de

disolucién. El factor de diferencia (F1) calcula la diferencia en porcentaje entre las
dos curvas en cada punto de tiempo.

He
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g lgele

Donde R; es el ensayo de referencia en ef punto de tiempo t, T; es el ensayo de
prueba en el punto de tiempo t y n es el nimero de puntos de empuije. Los valores
F, hasta 15 (0-15) suministran seguridad de la similitud o equivalencia de las dos
curvas. La curva de referencia se escoge de tal forma que los ofros pardmetros de

control de liberacién, de aquelios que son ensayados, se mantienen constantes

tanto como sea posible.

Cuando se incorpora un elemento radio opaco en la capa de piel del implante, la
visibilidad de los rayos x dificiimente se logra. Sin embargo, la visibilidad, con los
rayos x se logra cuando se incorpora el elemento radio opaco en el niicleo del
implante. A pesar de la incorporacién del elemento radio opaco en el niicleo del
implante que también contiene el material de hormona activa, el perfil de liberacion

de hormona no se afecta.

Cuando se evaliia donde se localiza el componente radio opaco en el implante
después de produccién de este, se encontrd de manera sorprendents que casi
todos los componentes radio opacos se encapsularon dentro del componente de
polimero y dificimente cualquier componente radio opaco se encapsulé en los
cristales de hormona. Esto se debe inesperadamente por el hecho de que el
componente de polimero representa solamente aproximademente el 36% en peso
del implante mientras que el componente de homona comprende
aproximadamente 52.5% en peso del implante. Como un resuitado de la

encapsulacidn dentro del componente de polimero, los cristales del componente

2
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radio opaco podrian no migrar hacia fuera del implante a travée de los extremos
abiertos del implante en cantidades no deseadas. Estando presents el
componente radio opaco en los cristales de hormona, este podria ser capaz de
mirar hacia fuera del implante en caso en que los cristales de la hormona se

interconectaran aparte.

Asl, la invencién objeto suministra un dispositivo de suministro de droga vieible
con rayos x para la administracién subdémica de una terapia contraceptiva o de
reemplazo de hormona que comprende un compartimiento que consiste de (i) un
nicleo de polimero termoplastico cargado con (a) una cantidad
contraceptivamente efectiva o terapéuticamente efectiva de desogestrel o 3-
cetodesogestrel y (b) aproximadamente 4-30% en peso de material radio opaco y

(ii) una piel de polimero termopléstica no medicada que cubre el nicleo.

En una modalidad especifica, el dispositivo de suministro de droga visible con

rayos x es un implante.

El elemento radio opaco puede ser tal elemento conocido en ia técnica, tal como
sulfato de bario, 6xido de titanio, 6xido de bismuto, tantalo, tungsteno, o platino.

En una modalidad especifica, el material radio opaco es sulfato de bario.

En una modalidad, el material radio opaco es aproximadamente 4-25% en peso.
En otra modalidad, el material radio opaco es aproximadamente 68-20% en peso.
En ain oftra modalidad, el material radio opaco es aproximadamente 4-15% en

peso. En una modalidad especifica, el material radio opaco es aproximadamente

8-15% en peso.

i



WO 2005/089814 10 PCT/EP2005/051150

El polimero termopléstico que se puede utilizar para practicar la invencién, puede
en principio ser un polimero termopléstico ¢ material elastémero adecuado para
uso farmacéutico, tal como polistileno de baja densidad, copolimeros de etileno-
vinilacetato y copolimeros de estireno-butadieno-estireno. En una modalidad
especifica, el copolimero de etileno-vinilacetato (poli-EVA)se utiliza debido a sus
propiedades mecénicas y fisicas excelentes (por ejemplo, solubilidad de los
estaroides en el material). E| material pol-EVA se puede utllizar en el nicleo asl
como también la piel y puede ser cualquier copolimero de etileno-vinilacetato
comercialimente disponible, tal como los productos disponibles bajo los nombres
comerciales: Elvax, Evatane, Lupolen, Movriton, Ultrathene, Ateva y Vestypar.

El material radio opaco en el niicleo no afecta la liberacién del desogestrel o 3-

cetodesogestrel del dispositivo y no migra hacia fuera del implante.

La invencion objeto suministra ademas un dispositivo de suministro de droga
visible con rayos x para la administracién subdérmica de una terapia contraceptiva
o de reemplazo de hormona que comprende un compartimiento que consiste de (i)
un nicleo de polimero termopldstico cargado con una cantidad
contraceptivamente efectiva o terapéuticamente efectiva de desogestre! o 3-
cetodesogestrel y que contiene un alambre de metal inerte y (ii) una piel de

polimero termopléastica no medicada que cubre el nicleo.

El elemento radio opacoc puede ser un alambre de fitanio inerte u otro material
inerte tal como ciertos grados de acero inoxidable o de aleaciones de oro. En una

modalidad especifica, el alambre de metal inerte es un alambre de titanio.

%~
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El alambre de metal en el nicleo no afecta la liberacion de desogestrel o 3-

cetodesogestrel del dispositivo.

La presente invencién se describe adicionaimente en los siguientes ejemplos los

cuales no pretenden de ninguna manera limitar el alcance de la invencién como se

reivindica.

EJEMPLOS

JEMPLO1- Preparaci @ un implante bi a que contiene 8 d rio_en

el nucleo

La preparacién de un implante bi-capa que contiene sulfato de bario en el nicleo
consisti6 de dos etapas, es decir, la elaboracién de un granulado de nicleo (pre
mezclando y extrusién de combinacion), que contiene un mezcla de etonogestrel
(3-seto desogestrel), sulfato de bario y de copolimero EVA-28 y la elaboracién de

una fibra coaxial que consiste del nicleo y la capa de piel del copolimero EVA-14.

El material de nlcleo se prepar al agregar la cantidad deseada (por ejemplo,
52.5% en peso de etonogestrel, 38% en peso de EVA, 11.5% en peso de sulfato
de bario) de los ingredientes a un tambor de acero inoxidable después del cual la
mezcla de polvo se pre mezclé al rotar el tambor en un rhénrad, o equivalente, a
47 rpm. La mezcla de polvo fue subsecuentemente alimentada a un extrusor de
tomillo gemelo co-rotatorioc Berstorff ZE25 (o equivalente) y combinar de manera

extrudida a una temperatura de extrusién de 125° C. La extrusion de combinacién

resultd en hebras en las cuales el etonogestrel (3 cetodesogestrel) y e! sutfato de
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bario fueron dispersados homogéneamente en la matriz de EVA-28. Las hebras

fueron subsecuentemente granuladas al granulado del nicleo.

La configuracién de co-extrusion consistia de un extrusor de piel que procesaba el
material de piel y un extrusor de nicleo que procesaba el material de piel como se
suministré por el extrusor de combinacién. El fiujo de fundido se combiné con una
matriz de destruccion que resulta en una fibra de plel del nacleo. La proporcién de
flujo de volumen de ambos flujos de fundido se controlé mediante un conjunto de
bombas de giros separadas. Una temperatura de extrusion de 145° C y una
proporcidon de extrusion de 1 m/min se utilizd. La extrusidn condujo a una fibra
coaxial con un didmetro de 2 mm y un grosor de piel de 60um. La fibra se enfri6 a
temperatura ambiente en un bafio de agua, se secd en aire y se enrollé en un

camete. La fibra coaxial se cortd en barras de 4.0 cm utilizando un cortador

semiautomatico (Diosynth o equivalents).

EJEMPLO 2 — Preparacién de un implante bi-capa que contiene sulfato de bario
en |a piel

La preparacién del implante bi-capa que contiene sulfato de bario en la piel
consistié de tres etapas, es decir, la elaboracién de un granulado de nicleo (pre
mezclar y extrusién de combinacién), que contiene un mezcla de stonogestrel (3-
seto desogestrel) y copolimero EVA-28, elaboracién del granulado de piel (pre-
mezclar y extrusion de combinacién) que contiene un mezcla de sulfato de bario y

copollmero EVA-14, y elaboracién de una fibra coaxial que consiste del ntcieo y

una capa de piel.
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El material de niicleo (por ejemplo, 60% en peso de etonogestrel y 40% en peso
de EVA-28) y el material de piel (por ejemplo, 20% en peso de sulfato de bario y
80% en peso de EVA-14) se prepararon al agregar los ingredientes deseados al
tambor de acero inoxidablé después de lo cual las mezclas de polvo se pre-

mezclaron al rotar el tambor sobre un thdnrad, o equivalents, a 47 rpm.

La mezcla de polvo de nticleo fue subsecuentemente alimentada a un extrusor de
tomillo gemelo co-rotatorio Berstorff ZE25 (o equivalents) y la combinacién
exirudida a una temperatura de extrusién de 125° C. La exirusién de Ila
combinacién resulté en hebras en las cuales el etonogestrel (3 cetodesogestrel)
fue dispersado homogéneamerte en la matriz de EVA-28. Las hebras fueron
subsecuentemente granuladas para granular el nicleo. Esencialmente el mismo
proceso, excepio para una temperatura de extrusién mayor de 150° C, se ejecutd
para la mezcla de poivo de piel que resulta en hebras en las cuales el sulfato de
bario fue homogéneamente dispersado en la matriz de EVA-14. Las hebras fueron

subsecuentements granuladas para granular la piel.

La configuracion de co-extrusion consistib en un extrusor de piel que proceso el
regulado de piel como suministrado por extrusor de combinacién y un extrusor de
nlicleo que procesé el granulado de nicleo suministrado mediante el extrusor de
combinacién. Los fluidos fundidos fueron combinados en una matriz de extrusion
que resulta en la fibra de piel-nicleo. La proporcién de flujo en volumen de ambos
flujos de fundido se controld por un conjunto de bombas de giro separadas. Una
temperatura de extrusion de 120° C y una proporcién de extrusidon de 1 m/min se
utilizé. La extrusion condujo a una fibra coaxial con un didmetro de 2mm y un

grosor de piel de 60 uym. La fibra se enfrié a temperatura ambients en el bafio de
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agua, se seco sobre aire y se enrollé en un carrete. La fibra coaxial se corté en

barras de 4.0 cm.

contiene sulfato de bario en el nigleo, y el impjante gue contiene sulfato de bario
en la piel v el implante sin su de bario (implanon

Fueron tomadas fotograflas con rayos x de los implantes y subsecuentemente la
visibilidad con rayos x entre los implantes que tienen sulfato de bario en el nicleo
o la piel contra la visibilidad con rayos x de los implantes sin sulfato de bario
(implanon) se compard. La Figura 1 demuestra que ia incorporacién del sulfato de
baric en la capa de piel dificiimenta mejord la visibllidad con rayos x cuando se
compara con los implantes sin sulfato de bario. Sin embargo, la incorporacién del

sulfato de bario en el nicleo mejord grandemente la visibilidad con rayos x del

implante.

La visibilidad con rayos x del implante con sulfato de bario en el nicleo también se
ensayd in vivo en tejidos de cerdo. Para este propoaito los implantes que tenlan
suifato de bario en el nicleo y los implantes sin sulfato de bario (Implanon) se
insertaron en las patas traseras de los cerdos y subsecuentemente se tomaron
fotografias con rayos x. La Figura 2 demostrd que el sulfato de bario que contenla

el implante (muestra 7) es claramente vieible aunque el implante de Implanon no lo

o3 (muestra 8).

EJEMPLO 4 — Perfil de liberacién de hormona del implante gue coptiens sulfato de
bario en el nilicleo e racion con el perfil de liberaciéon hormona del
implanon comercialiments disponible
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Los perfiles de proporcion de liberacidn in-vitro de los implantes fueron ensayados
mediante dos métodos. Un método de proporcion de liberacion acelerado se
desamollé al ensayar el implante en una solucion de etanol/agua (80/10). Para el
método de proporcion de liberacién en tiempo real el perfil de liberacldn in-vitro se
ensayd en el agua. Para ambos ensayos el perfil de liberacién de un implante que
contiene sulfato de bario en el nicleo se compard con el perfil del Implanon sin

sulfato de bario.

Los implantes fueron elaborados cargados con 8, 11.5 y 15% en peso de sulfato
de bario en el nlcleo. Los perfiles de liberacién acelerada resultantes se muestran
en la Figura 3 lo que demuestra que todos loe perfiles de liberacién son similares y
que dentro del rango ensayado del contenido de sulfato de bario del nicleo (0-
15% en peso) el componente radio opaco no influencia la liberacién de hormonas
provenientes del dispositivo. La misma conclusion se puede exiraer de los perfiles
de liberacion en tiempo real hasta de 180 dias (Figura 4), es decir, dentro del
rango ensayado de contenido de sulfato de bario del nicleo (0-15% en peso) el

components radio opaco no influencia la liberacion de hormonas provenientes del

dispositivo.

Estas conclusionss fueron sustanciadas al calcular los valores F1. Los valores F1
fueron calculados tanto para los perfiles de proporcién de liberacién acelerada
(hasta e incluyendo 18 dias) como perfiles de proporcién de liberacién en tiempo
real (hasta e incluyendo 190 dias) tomando los perfiles de liberacién de Implanon
como referencia. Los resultados son dados en la Tabla 1. Los valores F1 hasta de

15 (0-15) suministran seguridad de la similitud o equivalencia de las dos curvas.
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Tabla 1: los valores F1 para implantes cargados con 8, 11.5 y 15% en peso de

sulfato de bario en el nucleo.

Sulfato de Bario (%en peeo) | Liberacién acelerada | Liberacién en Tiempo real
8 3.3 9.8
11.5 2.4 0.7
16 2.1 8.7
EJEMPLO 5 — Preparacién de un implants que conti un al de titanio en

el nlcleo

Para preparar los implantes en los cuales el nicleo contiene un alambre de titanio
inerte, las barras de Implanon con un didmetro de 2mm fueron adaptadas de tal
forma que se podia insertar el alambre de titanio. Esto se hizo al parforar
cuidadosamente un canal en los implantes en la direccién longitudinal. Los
perforadores espirales (Guhring Spiraibohre, Alemania) con un diémetro de 0.40 0
0.60 mm fueron aplicados. Un perforador espiral de 0.40 mm se aplicd a los
implantes en los cuales alambre de fitanio de 0.26 mm se incertaron, mientras que
una perforadora de 0.80 mm se utifizdé para el implante en el cual se inserto un
alambre de titanio de 0.50 mm. Después de que se prepard el canal, el alambre de
titanio se insertd cuidadosamente tomando en consideracién que el alambre no
penetra la capa de piel. Después de la insercién, el alambre de barra se cort en

el extremo de ia barma utilizando un cortador filoso.

EJEMPLO 6: comparacién de visibilidad con revos x entrs_el implante que

contiene un alambre de titanio en el nicleo y el implante sin un alambre de titanio

(Implanon)
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Se tomaron fotografias con rayoe x de implantes y subsecuentemente la visibilidad
con rayos x entre los implantes que tenian un alambre de titanio en el nucleo se
compard con los implantes sin un alambre de titanio (Impianon). Como se mostro
en la Figura 5, la insercion de un alambre de titanio en el ndcleo mejoré

grandemente |a visibilidad del implante con rayos x.

La visibilidad con rayos x del implante con alambre de titanio también se ensayd
en tejidos de cerdo in vivo. Para este propésito los implantes que tenfan alambre
de titanio en el nicleo y los implantes sin un alambre (Implanon) se insertaron en
las patas traseras de los cerdos y subsecuentements se tomaron fotografias con
rayos x. La Figura 6 demuestra que el alambre de titanlo que contiene el implante

(muestira 4) es claramente visible mientras que el implante de implanon no lo es

(muestra 3).

EJEMPLO 7 — Perfil de liberacién de hormona del i nte qu ptiene alamb.
de titanio en el nicleo en racién con el perfil de liberacién de hormona del
implanon comercial disponjbl

Los perfiles de proporcién de liberacion in vitro de Implanon se determinaron
mediante dos métodos. Un método de proporcién de liberacién acelerada se
desarrolld al ensayar el implante en una solucién de etanol/agua (80/10). Para el
método de proporcidon de liberacién en tiempo real el perfil de liberacién in-vitro se
ensayd en el agua. Para ambos ensayos el perfil de liberacién de los implantes
que conﬁeneﬁ alambre de titanio en el nicleo se compard con los perfiles del
Implanon sin alambre de titanio. Los perfiles de liberacién acelerada resultantes
son mostrados en la Figura 7 que demuestra que todos los perfiles son

comparables con el implante de referencla de implanon y que dentro del rango
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ensayado de los didmetros de alambre de titanio (0.25-0.50 mm) la influencia de
liberacion de las hormonas provenientes del dispositivo mediante el componente

radio opaco es aceptable.

Las mismas conclusiones se pueden extraer de los perfiles de liberacién en tiempo
real hasta de 118 dias (Figura 8), es decir, que todos los perfiles de liberacién son
comparables con el implante de referencla Implanon y que dentro de! rango
ensayado de los didmetros de alambre de titanio (0.25-0.50 mm) la influencia
sobre la liberacibn de las hormonas proveniente del diepositivo mediante el

componente radio opaco es aceptable.

Esas conclusiones fueron suetanciadas al calcular los valores F1. Log valores F1
fueron calculados para ambos perfiles de proporcién de liberacidn acelerada
(hasta e incluyendo 18 dias) como perfiles de proporcién de liberacién en tiempo
real (hasta e incluyendo 118 dias) tomando los perfiles de liberacién de implanon
como referencia. Los resultados son dados en la Tabla 2. Los valores F1 hasta de

15 (0-15) suministran seguridad de la similitud o equivalencia de las dos curvas.

Tabla 2: los valores F1 para los implantes cargados con alambres de fitanio de
0.25y 0.50 mm.

Alambre de titanio (mm) | Liberacién acelerada | Liberacién en tiempo real
0.25 208 8.1
0.50 7.7 10.8
EMPLO 8: Migracién de particulas de s e bari imp! [vs)

extremos ablertos

3y &



WO 2005/089814 18 PCT/EP2005/051150

Para revelar la distribucién de sulfato de bario en el implante y para obtener una
impresion de la pérdida de particulas de sulfato de bario luego de lixiviacion, las
secciones criogénicas fueron hechas de implantes utilizando un ultra micrétomo.
Subsecuentemente las secciones de los implantes fueron analizadas utilizando
Microscopia de Electron Exploratorio / Espectroscopia de Energla Dispersada
(SEM/EDX) antes y después de lixiviacién. La lixiviacién de los implantes conduce
a la remociobn de los cristales de etonogestrel proveniente del implante. Al
examinar antes y después de lixiviacién se obtiene informacion sobre (a morfologla
de la mezcla de sulfato de bario/etonogestrel/EVA-28. Un detector de electrones
retro dispersados (BSE) se utilizd para hacer imdgenes. En la imagen BSE la
presencia de particulas de sulfato de bario se reconocen fécilmente por el alto

brillo de las particulas de sulfato de bario.

La Figura 9 revela la morfologla de un implante en el cual es cargado el nicleo
con aproximadamente 11.5% en peso de suifato de bario. Se puede ver que las
manchas brillantes, que representan sulfato de bario, estdn principaiments
localizadas en el material EVA-28, es decir, manchas grises/negras de forma
irregular, que representan los cristales de etonogestrel, que no contienen manchas
brillantes. La Figura 10 revela la misma muestra que fue lixiviada. La parte
izquierda es el materia de pie! mientras que la parte deracha muestra el niicleo
lidviado. Los huecos oscuros son claramente visibles. Los huecos, que
representan |a localizacion en la cual los cristales de etonogestrel fueron
preparados antes de lixiviacidn, contienen dificiimente cualquier mancha brillante.

El contenido de sulfato de bario en varias tandas también se ensayd utilizando la
incineracién antes y después de la lixiviacién (18 dias en etanol/agua (90/10)).

Esto da informaci6n sobre la migracién posible de los cristales de sulfato de bario
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por fuera del implante después de que los cristales de etonogestrel fueran
lixiviados por fuera del implante. Los resultados (tabla 3) muestran que no existe
mayor cambio en el contenido de sulfato de bario luego de lixiviacion. Se puede
por lo tanto concluir que ninglin o dificilmente algunos cristales de sulfato de bario
migraron por fuera del implante a través de los extremos abiertos.

Combinando las Figuras 9 y 10 con los resultados en la Tabla 3 se puede concluir
que dificiimente cualquier components radio opaco (demostrado por medio de
manchas brillantes) se encapsuld por medio de los cristales de hormona y que la

mayoria del componente radio opaco se encapsuld por el polimero EVA-28.

Tabla 3: Contenido remanente de BaSO, de los implantes (es dado un promedio y
el rango de 8 muestras es dado entre paréntesis)

Tanda No tratado Lixiviado

[mg BaSO/implante] (18 dias EtOH/H;0)

[mg BaSO4fimplants]

Nucleo con 11.5% en peso 14.7 (14.5- 14.8) 14.8 (14.7 - 15.1)
de BaSO,
Nﬁ;leo con 8% en peso de 10.3(10.2 - 10.4) 0.5 (8.4 —9.6)
BaSQ,
Ndcleo con 15% en peso de 19.7 (19.4 - 20.1) 19.5 (19.4 - 19.8)
BﬂSOq

EJEMPLO 8 — Comparacién de la visibilidad con ravos x entre el implante gue
contiene sulfato de bario en el niicleo, y el implante sin sulfato de bario (implanon)

Fueron tomadas fotografias con rayos x (a 26KW y 0.8 mAs) de los implantes y
subsecuentemente la visibilidad con rayos x entre los implantes que tenlan sulfato
de bario en el nicleo versus la visibilidad con rayos x de los implantes sin sulfato
de bario (Implanon) se compard. La Figura 11_demostrd que Ia incorporacién del

sulfato de bario en el nicleo mejoré grandemente la visibilidad con rayos x del
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implante. El implante con solamente 4% en peso de contenido de sulfato de bario
en el nicleo (muestra 4) es claramente visible mientras que el implante de

Implanon (muestra 1) sin el sulfato de bario no lo es.

La transmisién medida de rayos x s un valor cuantitativo para la visibilidad de
rayos x de los implantes. El numero representa la exposicién a los rayos x (pixeles
por érea) de una camara de rayos x (transmisién de rayos x). La Tabla 4 y la
Figura 12 muestran la cantidad de transmisién de rayos x del implante con un

contenido bajo de sulfato de bario en el nicleo de 4% en peso (muestra 4) que es
significativamente diferente del implante sin BaSO, (muestra 1).

Tabla 4: visibilidad con rayos x del implante con y sin BaSQO,

Muestra Contenido de Transmisién de rayos x
No. BaS0, {pixeles/drea]

[% en peso] Media [n=4] DE

1 0 1588 21

2 1156 738 28

3 11.5 729 29

4 4 1140 29

5 20 486 24

8 30 292 17
Ejemplo 10 — Perfil de liberacién de hormona del implante gue contiene sulfato de
bario en el nicleo en comparacién con el perfil de iiberacién de hormona del

Implanon comerciaimente disponible (sin sulfato de bario)

Los perfiles de proporcion de liberacién in-vitro de los implantes fueron ensayados
mediante dos métodos. Un método de proporcién de liberacién acelerado se
desarroll6 al ensayar el implante en una solucién de etanol/agua (80/1 0). Para el

método de proporcién de liberacién en tiempo real el perfil de liberacién in-vitro se
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ensayb en el agua. Para ambos ensayos el perfil de liberacién de un implante que
contenia sulfato de bario en el nicleo se compard con el perfil del Implanon sin

sulfato de bario.

Los implantes fueron elaborados cargados con 4, 20 y 30% en peso de sulfato de
bario en el nicleo. Los perfiles de liberacién acelerada resultantes se muestran en
" la Figura 13 lo que demuestra que todos los perfiies de liberacién son similares y
que dentro del rango ensayado del contenido de sulfato de bario del nicleo (0-
30% en peso) el componente radio opaco no influencia la liberacién de hormonas
provenientes del dispositivo. La misma conclusion se puede extraer de los perfilea
de liberacién en tiempo real hasta de 76 dias (Figura 14), es decir, dentro del
rango ensayado de contenido de sulfato de bario del nicleo (0-30% en peso) al

componente radio opaco no influencia la liberacién de hormonas provenientes del

dispositivo.

Estas conclusiones fueron sustanciadas al caicular los valores F1. Los valores F1
fueron calculados para ambos perfiles de proporcién de liberacién acelerada
(hasta e incluyendo 18 dias) como perfiles de proporcién de liberacién en tiempo
real (hasta e incluyendo 76 dias) tomando los perfiles de liberacion de implante de
0% en peso como referencia. Los resultados son dados en la Tabla 5. Los valores

F1 hasta de 15 (0-15) suministran seguridad de la similitud o equivalencia de las

dos curvas.

Tabla 5: los valores F1 para implantes cargados con 4, 20 y 30 % en peso de
sulfato de bario en el nicleo
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Sulfato de Bario " Liberacién acelerado Liberacién en tiempo
[% en peso] real
4 4.2 29
20 58 8.9
30 6.8 7.5

EJEMPLO 11: Migracién d Iculas de 8 de bario hacia fuera da| impl

con los extremos abiertos

Para revelar la distribucién de! sulfato de bario en el implante y para obtener una
impresiéon de la pérdida de particulas de sulfato de bario luego de lbdviacién,
fueron hechas secciones criogénicas de implantes utilizando un ultra micrétomo.
Subsecuentemente las secciones de los implantes fueron analizadas utilizando
Microscopia de Electrén de Exploracién / Espectroscopia con Energla Dispersada
(SEM/EDX) antes y despuéa de lixiviacién. La lixiviacién de los implantes condujo
a la remocion de los cristales de etonogestrel provenientes del implante. Al
examinar antes y después de la lixiviacién se obtiene informacion sobre la
morfologia de la combinacion de sulfato de bario/etonogestrel/EVA-28. Un detector
de electrones retro esparcidos (BSE) se utilizé para imédgenes. En la imagen BSE
se reconocen facilmente la presencia de particulas de sulfato de bario por el alto
brillo de las particulas de sulfato de barlo.

La Figura 15 revela la morfologla de los implantes en el cual el niicleo esta
cargado con aproximadamente 4, 20 y 30% en peso de sulfato de bario. Se puede
ver que las manchas brillantes, que representan sulfato de bario, estdn
principaimente localizadas en el material EVA-28, es decir, las manchas
grises/negras de forma irregular, que representan los cristales de etonogestrel,
que no contienen manchas brillantes. La Figura 16 revela la misma muestra que

fue ldviada. La parte blanca as el materia de piel aunque la parte que contiene las
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manchas brillantes muestra el nlcleo lixiviado. Los huecos oscuros son
claramente visibles. Los huecos, que representan la localizacién en la cual los
cristales de etonogestrel estaban presentes antes de lixiviacion, dificiimente

contenlan cualquier mancha brillante.

El contenido de sulfato de bario en varias tandas también se ensay¢ utilizando la
incineracion antes y después de lixiviacién (18 dlas en etanol/agua (80/10)). Esto
da informacién sobre migracion posible de cristales de sulfato de barlo hacla fuera
del implante después de que los cristales de etonogestrel fueron Ibdviados por
fuera del implante. Los resultados (tabla 8) muestran que no existe mayor cambio
en el contenido de sulfato de bario luego de lixiviacién. Por lo tanto se puede
concluir que ningdn o dificiimente algunos cristales de sulfato de bario migraron

hacia fuera del implante a través de los extremos abiertos.

Al Combinar las Figuras 15 y 16 con los resultados en ia Tabla 8 se puede concluir
que dificiiments cualquier components radio opaco (demostrado por las manchas
brillantes) se encapsulé por los cristales de hormona y que la mayoria del

components radio opaco se encapsuld por medio del polimero EVA-28.

Tabla 6: Contenido remanente de BaSO, de los implantes (es dado el promedio y
el rango de 8 muestras es dado entre paréntesis)

Tanda ' No tratado Lixiviado
[mg BaSOy/implante] (18 dias EtOHM.0)
[mg BaSO4/implante]
Nicleo con 4% en peso de 5.0(4.9-5.1) 5.6 (5.5-5.6)
BaSO,
:ﬁglgo con 20% en peso de 26.2 (26.0 - 28.3) 206.8 (26.6 - 26.9)
AUy
Nicleo con 30% en peso de 45.8 (45.4 - 45.8) 45.2 (45.1 -45.4)

BaSQ,

AR
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REIVINDICACIONES

1 Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x para la
administracién subdérmica de una terapia contraceptiva o de reemplazo
de hormona que comprende un compartimiento que consiste de (i) un
niclec de polimero termopléstico cargado con (a) una cantidad
contraceptivamente efectiva o terapéuticamente efectiva de desogestrel
o de 3-cetodesogestrel y (b) aproxinadamente 4-30% en peso de
material radic opaco y (il) una piel de polimero termoplastica no
medicada que cubre el nicleo.

2 Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a la
reivindicacién 1 en donde el material radio opaco es aproximadamente

6-20% en peso.

3 Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a la
reivindicacion 1 en donde el material radio opaco es aproximadamente

8-15% en peaso.

4 Un dispositivo de suministro de droga visible con rayoa x de acuerdo a

"una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde el material

radio opaco en el nicleo no afecta la liberacién del desogestrel o 3-
cetodesogestrel proveniente del dispositivo.

5 Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde las

particulas radio opacas no migran hacia fuera del implante.
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10

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a
una cualquiera de |as reivindicaciones precedentes en donde el material

radio opaco es sulfato de bario.

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde el

dispositivo es un implante.

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones precedentas en donde el polimero

termoplastico es polietileno vinil acetato.

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x para la
administracion subdémica de una terapia contraceptiva o de reemplazo
de hormona que comprende un compartimiento que consiste de (i) un
nicleo de polimero termopldstico cargado con una cantidad
contraceptivamente efectiva o terapéuticamente efectiva de desogestrel
o de 3-cetodesogestrel y que contiene una alambre de metal inerte (i)
una piel de polimero termopléstica no medicada que cubre el nicleo.

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a la
reivindicacién 8 en donde el alambre de metal en el niicleo no afecta Ia
liberacién del desogestrel o 3-cetodesogestrel del dispositivo.

&0
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11

12

13

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo ala
reivindicacion 9 o 10 an donde el alambre de metal inerte es alambre de

titanio.

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones 9 -11 en donde el dispositivo es

un implante.

Un dispositivo de suministro de droga visible con rayos x de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones 9 -12 en donde el polimero

termopléstico es polietileno vinil acetato.

9
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
)N desolldid:  pp ~ 94203 (51) Int Ct ABTK 045/004
22) Fecha de solidiud: 1% /0 & /9006 (T1)Solcitants(s) N.V.ORGANON
(30) Prioidad  (31)  04101151.1 18/03/2004 EP
(72) Inventor(es)  HARM VEENSTRA
WOUTER DE GRAAFF
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85)  Fecha limite inicio fase nacional: 19/10/2008 (87) Publicacion intemacional
(86)  Daios relativos @ la presantacitn de la solicitud PCT Feche: 28/06/2005
Facha de presentacidn de la soflcitud: ~ 1403/2005 N* publicacién: WO 2005/080814 A1
No. de soliditud PCT/EP2005/051150
(54) Tuio:  DISPOSITIVO DE SUMINISTRO DE DROGA VISIBLE CON RAYOS X
Relvindicacién(es):

1

Un dispositivo de suministro de droga visible
con rayos x pera la administracién subdérmica
de una terapla contraceptiva o de reemplazo de
hormona que comprende un compartimisnio
que consiste de {) un niclec de polimen
termopléstico cargado con (a) una cantidad
contraceptivaments efectiva o terapéuicamenta
efectiva de desogestrel o de 3-ceiodesogestrel
y (b) aproximadaments 4-30% en peso do
matsrial radio opaco y () una piel de polimero
fermopléstica no medicada que cubre el nicleo.

.Un dispositivo de suministro de droge visible

con rEyos x de acuerdo a la reivindicacién 1 en
donde e materal radio opao @8
aproximedaments 6-20% en peso.

Un dispositivo de suminisiro de droga visible
con rayos x de acuerdo a la reivindicaciin 1 en
donde e matedal redio opaco ee
aproximadamente 8-15% en peso.

Un dispositivo de suministro de droga visble
con rayos x de acuerda & una cualquiera de las
relvindicaciones precedentss en donde el
material nadio opaco en ol nicieo no afecta la
iiberacidn del desogestrel o 3-cetodesogestrel
provenients del dispositivo.

Un dispositivo de suministro de droga visible
con rayos x de acuerdo a una cualquiera de las
raivindicaciones precedenies en donde les
particulas radio opacas no migran hacia fuera
de! mplania.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION U/ MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ |ndicacién de que se solicita la concesion de una patente [(,‘]/
¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicttud [ -}’
@ Descripcion de la Invenclon [4/
4 Dibujos de ser estos pertinentes [M
€ Comprobanta de pago de las tasas establecidas td
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL' [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del

L 2B 2R & 4

material que Incorpora el disefio []
Comprobante de pago de las tasas estableclidas : [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
4 Representacion graflca del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

bl Sl Sl Bl

COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]
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