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DESCRIPCION
Sistema de administracién de medicamentos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al campo de la anticoncepcion femenina y de la terapia de reemplazo hormonal.

La presente invencion se refiere a un sistema (dispositivo) de administracion de medicamentos para la liberacion
simultanea de dos o mas sustancias activas y, mas particularmente, a un sistema de administracion de
medicamentos en forma de anillo vaginal, sistema que libera las sustancias activas en una relaciéon sustancialmente
constante durante un periodo de tiempo prolongado. Puesto que la invencion se refiere a un articulo de
administracion de medicamentos para uso intravaginal, su uso se centra en indicaciones médicas tipicamente
femeninas, tales como la anticoncepcién y reemplazo hormonal. El articulo de acuerdo con la invencion tiene
particularmente forma de un anillo, y en lo sucesivo sera referido como anillo vaginal.

Antecedentes de la invenciéon

Los anillos vaginales son conocidos. Los antecedentes de la técnica a este respecto incluyen los siguientes
documentos de patente.

Las patentes de Estados Unidos N° 3.995.633 y 3.995.634, describen reservorios separados, preferiblemente
esféricos o cilindricos, que contienen diferentes sustancias activas que estan montados en soportes especialmente
construidos.

La patente de Estados Unidos N° 4.237.885 describe un tubo o espiral de material polimérico que se divide en
porciones por medio de una pluralidad de "espaciadores" proporcionados en el tubo, después de lo cual cada una de
las porciones de tubo separadas se llena con una sustancia activa diferente en un fluido de silicona y los dos
extremos del tubo se conectan posteriormente entre si. X. Sin embargo, en este sistema de liberacion, el transporte
(difusién) del material activo desde un reservorio al otro tiene lugar a través de la pared del tubo, especialmente tras
un almacenamiento prolongado, de modo que la tasa de liberacién fija pre-establecida entre las sustancias activas
en cuestion cambiara durante un periodo de tiempo.

La publicaciéon de patente europea 0.050.867 desvela un anillo vaginal de dos capas que comprende un anillo de
soporte farmacolégicamente aceptable cubierto por dos capas preferiblemente de elastémeros de silicona, con lo
que la capa interna es un elastomero de silicona cargado con una substancia activa.

La patente de Estados Unidos N° 4.292.965 describe un sistema de liberacién vaginal en forma de anillo vaginal de
tres capas fabricadas de elastdmeros de silicona.

La patente de Estados Unidos 4.596.576 describe un anillo vaginal de dos compartimentos en el que cada
compartimento contiene una sustancia activa diferente. Para conseguir un anillo adecuado con una tasa de
liberacidon constante entre las diversas substancias activas, las porciones extremas de los compartimentos estan
unidas por tapones de vidrio.

La publicacion de patente WO 97/02015 describe un dispositivo de dos compartimentos, consistiendo un primer
compartimento en un nucleo, una capa intermedia medicada y una capa exterior no medicada, y consistiendo un
segundo compartimento en un ndcleo medicado y una capa exterior no medicada.

El documento EP 876 815 desvela un anillo vaginal (Nuvaring®) que esta disefiado para la liberacién simultanea de
un compuesto esteroide progestogénico y un compuesto esteroide estrogénico en una relacion fisioldgica fija
durante un periodo de tiempo prolongado. El sistema de administracion de medicamentos comprende un
compartimento que comprende un nucleo de polimero termoplastico que contiene la mezcla de los compuestos
progestogénicos y estrogénicos y una capa externa de polimero termoplastico, estando el compuesto
progestogénico inicialmente disuelto en el material de nlcleo polimérico en un grado relativamente bajo de
sobresaturacion.

A partir de las descripciones anteriores, es evidente que, por ejemplo el material, las capas y los compartimentos
son todos aspectos de un dispositivo de anillo que desempefia un papel en los disefios que han sido desarrollados.

Todas las opciones se hacen normalmente con el fin de obtener un patron de liberacién constante, lo que es
complicado cuando dos 0 mas sustancias activas estan involucradas. Esto Ultimo es de particular importancia en el
campo de la anticoncepcion, para este propdsito se utiliza, a menudo, una combinacién de un progestageno y un
estrogeno. También en el reemplazo hormonal es, sin embargo, deseado tener anillos que administren
combinaciones de medicamentos.

Entre las divulgaciones anteriores, el documento EP 876 815 establece claramente una norma; el mismo implica un
disefio de un compartimento, obvia la necesidad del polimero silastico mediante el uso de combinaciones de EVA 'y
libera dos o mas sustancias activas en una proporciéon sustancialmente constante de una con respecto a la otra
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durante un periodo de tiempo prolongado.

Sin embargo, como cualquier producto tecnoldgico en todo momento, este Ultimo todavia se puede mejorar. El
dispositivo de administracion de medicamentos desvelado en el documento EP 876815 es fisicamente estable sélo
cuando se almacena por debajo de la temperatura ambiente. Requiere almacenamiento y transporte por debajo de
la temperatura ambiente, lo cual es costoso, y requiere una gran cantidad de atencién. Por otra parte, si no se
almacena por debajo de la temperatura ambiente, el esteroide eventualmente se cristaliza sobre la capa externa del
dispositivo, lo que puede conducir a la liberacion por reventamiento incontrolable y alta.

El presente sistema de administracion de medicamentos mejorado resuelve este problema ya que es fisicamente
estable bajo condiciones de temperatura ambiente y, por lo tanto, no necesita condiciones especiales de
almacenamiento y transporte.

Adicionalmente, en el presente sistema de administracion de medicamentos mejorado, es posible ajustar la tasa de
liberacion de mas de un compuesto farmacéuticamente activo de forma independiente el uno del otro, en tanto
mantiene la estabilidad fisica del sistema.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona un disefio de anillo vaginal de tres capas, fisicamente estable a temperatura
ambiente, desde el cual se pueden liberan al menos dos compuestos farmacéuticamente activos de forma
independiente el uno del otro.

El anillo comprende al menos un compartimento que comprende (i) un nacleo de polimero termoplastico medicado,
(ii) una capa intermedia de polimero termoplastico medicada y (iii) una capa externa de polimero termoplastico no
medicada que cubre la capa intermedia. La capa intermedia esta medicada (cargada) con (a) cristales de una
primera sustancia activa y con (b) una segunda sustancia activa en forma disuelta. El nicleo se carga con la
segunda sustancia activa, del mismo modo, opcionalmente en la misma concentracion que en la capa intermedia.

Figuras

Figura 1:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel (ENG) para todos los lotes de 4,0 mm.
Figura 2:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel para todos los lotes de 3,5 mm.
Figura 3:

En tasas de liberacion in vitro de etinilestradiol (EE) para todos los lotes de 4,0 mm.
Figura 4:

En tasas de liberacion in vitro de etinilestradiol para todos los lotes de 3,5 mm.
Figura 5:

Descripcion esquematica de un anillo vaginal de la presente invencion.
Figura 6:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de un anillo Al.
Figura 7:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de un anillo A2.
Figura 8:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de un anillo A3.
Figura 9:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de anillo A4.
Figura 10:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de un anillo B1.
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Figura 11:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de un anillo B2.
Figura 12:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de un anillo B3.
Figura 13:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel y etinilestradiol de un anillo B4.
Figura 14:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel para las variantes de fibora E, F, G, H e I.
Figura 15:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel para las variantes de fibra J, K, L, Wy X.
Figura 16:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel para las variantes de fibora M, N, O, Py Q.
Figura 17:

En tasas de liberacion in vitro de etonogestrel para las variantes de fibraR, S, T, Uy V.
Figura 18:

En tasas de liberacion in vitro de etinilestradiol para las variantes de fibraE, F, G,H e I.
Figura 19:

En tasas de liberacion in vitro de etinilestradiol para las variantes de fibras J, K, L, W y X.
Figura 20:

En tasas de liberacion in vitro de etinilestradiol para las variantes de fibora M, N, O, Py Q.
Figura 21:

En tasas de liberacion in vitro de etinilestradiol para las variantes de fibraR, S, T, Uy V.

Descripcion detallada de la invenciéon

La ley de difusion de Fick regula la liberacion de compuestos, tales como los esteroides anticonceptivos de un anillo.
De acuerdo con esta ley, la cantidad de masa transferida sobre la frontera es una funcién inversa de la distancia a
través de la frontera. En un disefio de dos capas, el esteroide mas cercano a la capa externa (la capa externa) se
difundira primero y esto resultara en el agotamiento del nicleo externo y, por lo tanto, la distancia de difusién
aumentara. El agotamiento de la capa de nlcleo externo y el aumento resultante de la distancia de difusion se
traducird en una disminucién de la tasa de liberacion. Cuando se habla de la tasa de liberacion de una sustancia
medicamento, el problema del agotamiento y el aumento de la distancia de difusién se pueden superar mediante la
concentracion de la sustancia de medicamento en una capa intermedia entre una capa externa de placebo y un
nucleo de placebo. Dado que la sustancia de medicamento se concentra después en una capa relativamente fina, el
alargamiento de la distancia de difusion durante la liberacién es minimo, lo que resulta en una tasa de liberacién mas
constante a lo largo del tiempo.

La tasa de liberacion de un disefio de reservorio cilindrico/membrana es:

dM - 2al Dy K AC
dt Ln(re/r)

L= la longitud del cilindro

Dp = el coeficiente de difusion del compuesto en un polimero de la capa externa

Kois = coeficiente de particién del esteroide entre el polimero de la capa externa y del nacleo
AC = la diferencia de concentracion entre el nlcleo (o capa intermedia) y la capa externa

ro = es el radio total, es decir, el radio del cilindro incluyendo la capa externa

r, = es el radio del nucleo
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La ecuacion muestra que la liberaciéon de orden cero se obtiene cuando el término en el lado derecho de la ecuacion
es constante, es decir, no es una funcién del tiempo. El alargamiento de la distancia de difusion debido al
agotamiento del ndcleo es insignificante en un disefio de tres capas que contiene una sustancia de medicamento y
de ahi el término (ro / r1) puede ser considerado casi constante. En caso de que el esteroide en la capa intermedia
esta presente en el estado disuelto, el gradiente de concentracion (AC) disminuira constantemente en el tiempo y en
consecuencia, la tasa de liberacion dM/dt disminuira (cinética de liberacion del orden desviado de cero).

La presente invencion proporciona un sistema de administracion de medicamentos que comprende al menos dos
principios activos.

La presente invencion proporciona un sistema de administracion de medicamentos, que tiene una forma de anillo
destinado a la administracion vaginal, que comprende al menos un compartimento que consiste en (i) un nicleo de
polimero termoplastico, (ii) una capa intermedia de polimero termoplastico y (iii ) una capa externa de polimero
termoplastico que cubre la capa intermedia, en el que dicha capa intermedia comprende (a) los cristales de un
primer compuesto farmacéuticamente activo y (b) un segundo compuesto farmacéuticamente activo en estado
disuelto y en el que dicho nicleo comprende dicho segundo compuesto, del mismo modo, opcionalmente en la
misma concentracion que en la capa intermedia.

La esencia de este novedoso anillo de tres capas de la presente invencion reside en la provision de la posibilidad de
ajustar las tasas de liberacion de mas de un compuesto farmacéuticamente activo de forma independiente el uno del
otro mientras se mantiene la estabilidad fisica del anillo a temperatura ambiente.

Esto se logra mediante (1) la incorporacién de reservorios cristalinos del (primer) compuesto en la capa intermedia
del anillo, (2) la carga tanto de la capa intermedia como del nucleo del anillo con el segundo compuesto en forma
disuelta, permitiendo de este modo la ampliacién del reservorio del compuesto, y (3) la definicion del espesor de la
capa externa del anillo.

En una realizacion especifica de la presente invencion, los compuestos son esteroides. En aras de la facilidad, en lo
sucesivo nos referimos a esteroides, aunque también compuestos no esteroideos son también contemplados por la
presente invencion.

Las moléculas de esteroides incorporadas en la red cristalina estan en equilibrio dinamico con el esteroide disuelto
en el polimero de la capa intermedia. Cuando no se produce la difusién, la concentracion de esteroides en el
polimero sera igual o se acercara a la concentracion de equilibrio. Después de que el anillo ha sido puesto en un
sumidero, los esteroides comenzaran a difundirse fuera del anillo y la concentracion del esteroide disuelto en la capa
intermedia polimérica se reducira ligeramente. Como consecuencia de ello, los cristales de esteroides comenzaran a
disolverse. Por lo tanto, la disminucion del gradiente de concentracion, debido al transporte difusivo fuera del anillo
es contrarrestada por el esteroide en el reservorio cristalino. Las Figuras 1 y 2 ilustran este efecto estabilizador de
los cristales en la capa intermedia. Al comienzo, la pendiente de la curva de liberacién es muy plana, es decir, indica
que la liberacion es del orden de casi cero hasta el dia 10. Entonces, después del dia 10, la curva de liberacién de
repente se hace mucho mas pronunciada, es decir, la tasa de liberacion se hace mas dependiente del tiempo (orden
de menos de cero). Aparentemente este momento coincide con el momento en que el tamafio y la cantidad de
cristales en la matriz de polimero se han reducido méas alld de un cierto punto y desde este punto la pérdida de
esteroides debido a la difusion fuera del anillo ya no puede ser adecuadamente compensada por los cristales que
entran en disolucion. Cuando la mayoria de los cristales se disuelven, el gradiente de concentracién ya no esta
estabilizado y, por lo tanto, se observa una curva mas pronunciada. La estabilizacion del gradiente de concentracion
por este mecanismo funciona cuando la disolucion de los cristales de esteroides procede rapidamente en
comparacion con la pérdida de esteroides debido a la difusion. Por lo tanto, la caida de concentracion esta contra-
equilibrada hasta cierto punto, y el efecto neto sera cero dado que los cristales se disuelven relativamente rapido en
el polimero.

En otras palabras, el presente disefio de tres capas es un anillo de tres capas que comprende al menos un
compartimento que consiste en (i) una capa intermedia cargada con dos esteroides, un (esteroide A) parcialmente
presente en la fase cristalina y parcialmente disuelto en el polimero y el otro (esteroide B) completamente disuelto en
el polimero, (i) un nacleo cargado con el esteroide B (completamente disuelto y, opcionalmente, en la misma
concentracion que en la capa intermedia) y (iii) una capa externa de placebo.

En el presente anillo de tres capas, el esteroide B no sélo esta acomodado en la capa intermedia, sino también en el
nacleo. En una realizacién de la presente invencion, la concentraciéon del esteroide B es la misma en el nlcleo y en
la capa intermedia.

Mediante la carga tanto del ndcleo como de la capa intermedia con el esteroide B, el reservorio para el esteroide B
se incrementa en gran medida, lo que permite una tasa de liberacion relativamente constante de este esteroide
durante un periodo prolongado (véanse las Figuras 3 y 4). Como resultado de este disefio, la tasa de liberacién del
esteroide A y la tasa de liberacion del esteroide B se pueden ajustar independientemente una de la otra. Ademas,
mediante la carga del nicleo con el esteroide B, se evita también la retrodifusion del esteroide B desde la capa
intermedia de vuelta al nucleo. La retrodifusion del esteroide B conduciria a una concentracion cada vez menor en la
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capa intermedia y, por lo tanto, a un perfil de liberacion decreciente durante el almacenamiento (hasta una
distribucion uniforme del esteroide B en el ndcleo y en la capa intermedia). También el esteroide A puede
retrodifundirse en el ndcleo Esto, sin embargo, es menos critico puesto que la concentracion del esteroide A en la
capa intermedia se estabiliza debido a su presencia en forma cristalina. En una realizacién especial de la presente
invencion, el esteroide A, en forma disuelta, puede sin embargo cargarse también en el nacleo. Esto reducira (o
eliminara) los efectos de difusion internos.

Por lo tanto, el concepto de este anillo vaginal de tres capas es concentrar el esteroide en una capa intermedia
relativamente fina en la que una para del mismo estard presente en forma de cristales dispersos en la capa
intermedia fina. La tasa de liberacion deseada del esteroide A se obtiene mediante el ajuste del espesor de la capa
externa. Por lo tanto, el esteroide A se incorpora en forma cristalina y el esteroide B en forma disuelta haciendo, por
tanto, posible ajustar la concentracion del esteroide B para el espesor de la capa externa ya pre-establecido. Dado
que el volumen de la capa intermedia puede ser relativamente pequefio, este enfoque puede conducir a un
contenido relativamente pequefio y puede llegar a agotarse relativamente rapido. Un posible agotamiento demasiado
rapido del anillo de tres capas, se impide mediante la carga del ndcleo con el segundo esteroide (B), también.

En una realizacion diferente de la presente invencion, el sistema de administracion de medicamentos es un anillo
vaginal de tres capas que comprende al menos un compartimento que consiste en (i) una capa intermedia cargada
con el esteroide A parcialmente presente en la fase cristalina y parcialmente disuelto en el polimero y (ii) un nicleo
cargado con el esteroide B que se disuelve completamente en el polimero y (iii) una capa externa de placebo. Este
disefio del anillo, a pesar de contener solo el esteroide A en la capa intermedia (en lugar de dos esteroides en el
disefio de anillo se ha descrito anteriormente), se convierte, después de algin tiempo, en el mismo disefio que el
anillo que se ha descrito anteriormente en el que hay dos esteroides en el la capa intermedia. Esto se debe a que en
un periodo de tiempo, el esteroide B se difunde en la capa intermedia y, en un punto particular del tiempo, contendra
(i) una capa intermedia medicada con dos esteroides, un (esteroide A) parcialmente presente en la fase cristalina y
parcialmente disuelto en el polimero y el otro (esteroide B) completamente disuelto en el polimero, (ii) un nacleo
cargado con el esteroide B (completamente disuelto) y (iii) una capa externa de placebo.

El anillo vaginal de la presente invencidon puede fabricarse por el conocido proceso de extrusién, tal como co-
extrusion y/o mezcla por extrusion. El nacleo cargado con medicamento, la capa intermedia cargada con
medicamento y la capa exterior no medicada son todos co-extruidos. Las fibras asi obtenidas se cortan en piezas de
la longitud requerida y cada pieza se monta en un dispositivo en forma de anillo de cualquier manera adecuada. Los
anillos se envasan después, por ejemplo, en un sobre adecuado, opcionalmente después de ser esterilizados o
desinfectados.

El polimero termoplastico que puede utilizarse en la implementacion de la invencién, puede ser en principio cualquier
polimero termoplastico o un material de elastdbmero adecuado para su uso farmacéutico, tal como polietileno de baja
densidad, copolimeros de acetato de vinilo de etileno y copolimeros de estireno-butadieno-estireno. En una
realizacién especifica, acetato de vinilo de etileno (poli-EVA) se utiliza debido a sus excelentes propiedades
mecanicas Yy fisicas (por ejemplo, solubilidad de los esteroides en el material). EI material poli-EVA puede ser
utilizado en el ndcleo, la capa intermedia, asi como en la capa externa, y puede ser cualquier acetato de vinilo de
etileno disponible en el mercado, tales como los productos disponibles bajo los nombres comerciales: Elvax,
Evatane, Lupolen, Movriton, Ultrathene, Ateva y Vestypar.

En una realizacion, tanto el ndcleo como la capa intermedia estan fabricados del mismo grado polimérico. En otra
realizacién, el nlcleo y la capa intermedia no estan fabricados del mismo grado polimérico para permitir una mayor
flexibilidad del anillo. Al elegir diferentes grados poliméricos para el nacleo y la capa intermedia, se hace posible un
preciso ajuste de la flexibilidad del anillo.

El anillo vaginal de acuerdo con la invencién se puede fabricar en cualquier tamafio segin sea necesario. En una
realizacién, el anillo tiene un diametro exterior (circunferencia exterior) entre 50 y 60 mm y en otra realizacién entre
52 y 56 mm, el didmetro de la seccion transversal es entre aproximadamente 2,5 y 5 mm, en una realizacion
especifica entre aproximadamente 3,0 y 4,5 mm, y en otra realizacidon entre aproximadamente 3,5y 4,0 mm y en
otra realizacion es de 4,0 mm.

También un objeto de la presente invencién es proporcionar un anillo vaginal mejorado en el que la capa intermedia
y/o el nucleo, ademas de los esteroides para la anticoncepcién o terapia de reemplazo hormonal, comprenden
también antimicrobianos, por ejemplo, para tratar de forma concomitante y/o prevenir las enfermedades de
transmisién sexual (ETS) tales como el VIH, herpes, clamidia y gonorrea.

En la presente invencién, la superficie del cuerpo de niicleo es mas de 800 mm?, y en otra realizacién mas de 1000
mm? y estara tipicamente en el orden de 1700-2200 mm?, aungue son posibles superficies significativamente mas
grandes, siempre que el disefio (dimensiones fisicas) del anillo vaginal evite molestias en el sujeto. A veces puede
ser necesario afiadir un segundo compartimento que es un compartimento de placebo o un compartimento cargado
con uno o mas de otros medicamentos. Dicho compartimento adicional puede ser necesario, por ejemplo, en la
practica de la terapia de reemplazo hormonal, en la que la proporcidon entre el progestageno y estrogeno es diferente
de la proporcién adecuada para la anticoncepcion. Dicho compartimento adicional puede también ser necesario para
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administrar, ademas de los esteroides, medicamentos antimicrobianos para tratar y/o prevenir las ETS, tales como el
SIDA, clamidia, herpes y gonorrea.

Cualquier medicamento antimicrobiano puede ser incorporado en un anillo vaginal de la presente invencion (en la
capa intermedia y/o en el nacleo y/o en un compartimiento adicional). El medicamento anti-microbiano puede ser
cualquier medicamento anti-bacteriano, tal como cualquier antibidtico, cualquier agente anti-viral, cualquier agente
antifingico o cualquier agente anti-protozoos. Un ejemplo de un medicamento antimicrobiano contemplado para ser
incorporado en el anillo vaginal de la presente invencion es el polimero de condensacion del acido mandélico
(Zanefeld et al (2002), Fertility and Sterility 78(5): 1107-1115). Otro ejemplo es la dapivirina (4-[[4-[2,4,6-
trimetilfenil)amino-2-pirimidinillamino]benzonitrilo).

La Figura 5 muestra una descripcion esquematica del anillo vaginal de la presente invencion. R es el diametro de la
fibra de tres capas. Rz es el radio del ndcleo junto con la capa intermedia y Rs es el radio del nicleo. Las
proporciones de Ri/Rzy R2/R3 descritas en esa figura se definen como sigue:

Intervalos R1/R2 R2/R3

Realizaciéon 1 | 1,0075-2,0000 | 1,0075-2,0000

Realizaciéon 2 | 1,0100-1,5000 | 1,0200-1,5000

Realizaciéon 3 | 1,0300-1,3000 | 1,0200-1,5000

Realizacion 4 | 1,0400-1,1800 | 1,0200-1,0500

Realizacion 5 | 1,0300-1,2000 | 1,0100-1,0900

Como se usa en la presente memoria descriptiva, "temperatura ambiente” es cualquier intervalo entre
aproximadamente 18 °C y aproximadamente 30 C.

[0043] Como se usa en la presente memoria descriptiva, un sistema de administracion de medicamentos fisicamente
estable (anillo) es un sistema que se puede almacenar a aproximadamente 18 €-30 €T durante al menos u n afio y
medio (1,5) sin formacién de cristales de esteroide en la superficie de la capa externa del anillo vaginal.

El anillo vaginal de acuerdo con la invencion esta disefiado principalmente para el uso de anticonceptivos, pero-
como se ha mencionado anteriormente, se puede utilizar también en determinadas condiciones en la HRT (terapia
de reemplazo hormonal).

El anillo vaginal de la presente invencion puede -como se ha mencionado anteriormente — utilizarse también para
proporcionar concomitantemente la anticoncepcion y combatir enfermedades microbianas. La infeccion microbiana a
tratar y/o prevenir puede ser cualquier infeccion bacteriana, virica, fingica o protozoaria. Especificamente, las
enfermedades de transmisién sexual, tales como, el VIH, la clamidia, la gonorrea o el herpes pueden ser tratadas
mediante la incorporacion de un agente anti-microbiano en el anillo de la presente invencion.

Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar un método de anticoncepciéon que comprende las
etapas de colocar un sistema de suministro de medicamentos de la presente invencién en el tracto vaginal femenino
y retener el sistema en el tracto vaginal durante al menos aproximadamente 21 dias.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un método para prevenir concomitantemente la anticoncepcion
y tratar o prevenir una enfermedad de transmisién sexual, que comprende las etapas de colocar un sistema de
suministro de medicamentos de la presente invencion en el tracto vaginal femenino y retener el sistema en el tracto
vaginal durante al menos aproximadamente 21 dias.

En una realizacion, el sistema de administracién de medicamentos es retirado después de aproximadamente 21 dias
durante aproximadamente un periodo de una semana para permitir la menstruacién. En otras realizaciones, el
sistema de administracion de medicamentos es retirado después de aproximadamente 42, 63, 84, 105, 126, 147,
186, 189, 210, 231, 252, 273, 294, 315, 336 6 357 dias durante aproximadamente un periodo de una semana para
permitir la menstruacién. Después de la semana aproximada para permitir la menstruacién, un nuevo sistema de
administracion de medicamentos de la presente invencion se inserta en la vagina femenina para proporcionar la
anticoncepcioén en el proximo ciclo o ciclos menstruales.

La presente invencién contempla ademas el uso de un sistema de suministro de medicamentos de la presente
invencioén para la fabricacion de un kit anticonceptivo.

La presente invencién abarca ademas el uso de un sistema de suministro de medicamentos de la presente invencion
para la fabricacion de un medicamento para la terapia de reemplazo hormonal.

La presente invencién proporciona también el un uso de un sistema de suministro de medicamentos de la presente
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invencién para la fabricacion de una preparacién de combinacién para proporcionar la anticoncepcién y para tratar
y/o prevenir una enfermedad de transmision sexual, tal como, por ejemplo el SIDA, herpes, clamidia y gonorrea.

El compuesto esteroideo progestogénico de la presente invencion puede ser cualquier progestageno adecuado, tal
como desogestrel, etonogestrel, levonorgestrel, norgestimato, gestodeno o cualquier otro compuesto esteroideo con
actividad progestogénica. EI compuesto esteroideo estrogénico puede ser cualquier estrégeno adecuado, tal como
estradiol, estriol, mestranol y etinilestradiol. En una realizacién especifica de la presente invencion, el progestageno
es etonogestrel. En una realizacion especifica de la presente invencién el uso de anticonceptivos de estrogeno es
etinilestradiol. En otra realizacion, el estradiol es el estrégeno usado para la HRT.

En una realizacién de la presente invencién, el etinilestradiol esta presente en la capa intermedia y en el nicleo en
aproximadamente 0,05-1,5% en peso. En otras realizaciones, el etinilestradiol esta presente en la capa intermedia y
en el ndcleo en aproximadamente 0,08-0,5% en peso, de aproximadamente 0,09-0,20% en peso, de
aproximadamente 0,09-0,18% en peso o de aproximadamente 0,09-0,15% en peso.

En una realizacion de la presente invencion, el etonogestrel estd presente en la capa intermedia en
aproximadamente 6-80% en peso. En otras realizaciones, el etonogestrel esta presente en la capa intermedia en
aproximadamente 6-70% en peso, de aproximadamente 10-53% en peso, de aproximadamente 10-30% en peso, de
aproximadamente 10-15% en peso, o de aproximadamente 10-12% en peso.

La presente invencidn proporciona también un procedimiento de fabricacién del sistema de administracién de
medicamentos de tres capas de la presente invencién mediante:

(i) La produccion de un granulado del nucleo de polimero homogéneo cargado (medicado) y un granulado
de la capa intermedia de polimero homogéneo cargada (medicada);

(i) la co-extrusion del granulado del nicleo y del granulado de la capa intermedia con un granulado de la
capa externa de polimero para formar el sistema de administracién de medicamentos de tres capas.

La produccion del granulado del nicleo de polimero homogéneo cargado (medicado) y del granulado de la capa
intermedia de polimero homogéneo cargada (medicada) comprende:

(a) moler el polimero;

(b) mezclar el polvo seco del polimero molido con los compuestos activos que se cargan en la capa
intermedia;

(c) mezclar el polvo seco del polimero molido con el compuesto activo se carga en el nicleo;

(d) extrudir la mezclar de las mezclas de polvo resultantes de las etapas (b) y (c);

(e) cortar las hebras poliméricas cargadas resultantes en granulos, obteniendo de este modo un granulado
del nicleo y un granulado de la capa intermedia;

(f) lubricar tanto el granulado del ntcleo como el granulado intermedio con un lubricante;

en el que las etapas (b) y (c) son intercambiables.

La presente invencion se describe adicionalmente en los siguientes ejemplos que, de ninguna manera, pretenden
limitar el alcance de la invencion como se reivindica.

Ejemplos
Ejemplo 1 - Preparacion del anillo de tres capas

Se prepararon ocho (8) fibras de tres capas (A1-A4 y B1- B4). Las fibras se estiraron hasta 3,5 mm (Bx) y 4,0 mm
(Ax) desde un capilar Unico (4,1 mm).

Con el fin de mezclar los ingredientes activos de etonogestrel (esteroide A) y etinilestradiol (esteroide B)
homogéneamente a través del polimero, se han realizado dos etapas de mezclado posteriores. En la primera etapa,
la mezcla de polvo seco se llevé a cabo con los compuestos activos micronizados y los polvos de polimero. Estos
compuestos micronizados se mezclaron con polvo de polimero en un tambor de acero inoxidable usando un
Rhonrad (principio de aro de barril) con una velocidad de rotacion fija de aproximadamente 26 rpm durante 60
minutos. Esta primera etapa de mezclar el polvo se realizd para mezclar el polimero y los compuestos activos tanto
para el nacleo (polvo de polimero y etinilestradiol micronizado), asi como para la capa intermedia (polvo de polimero,
etinilestradiol micronizado y etonogestrel micronizado). Posteriormente, la mezcla en polvo homogeneizada se
extrudid mezclada usando extrusora de mezcla por doble tornillo co-giratorios de 25 mm (Berztorff ZE25) y las
hebras de polimero medicadas resultantes se cortaron en granulos usando una granuladora Scheer. De acuerdo con
este proceso de fabrico un lote de granulado del nacleo y un lote de granulado de la capa intermedia. Después de la
granulacion, estos lotes se lubricaron con estearato de magnesio para facilitar la siguiente etapa de procesamiento
(co-extrusion). La composicion de los lotes de granulado que se utilizo para fabricar la fibra de tres capas, usando un
proceso de co-extrusion, se describe en la Tabla 1 a continuacion.
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Tabla 1:
Composicion
Material Granulado del nacleo | Granulado de la Capa Intermedia

Etonogestrel - 10,3%

Etinilestradiol 0,095% 0,092%

Evatane 28-25 99,8% 89,5%

Estearato de magnesio | 0,1% 0,1%

Total 100,0% 100,0%

Co-extrusion tri-capa

Una co-extrusora Plastic Maschinenbau (15/18 mm) en combinacién con una extrusora EX10, Fourné (10 mm) se
utilizé para la extrusion de tres capas (trico-extrusion). Las extrusoras Plastic Maschinenbau de 18 mm y de 15 mm
procesaron el ndcleo y la capa intermedia, respectivamente, y la extrusora Fourné de 10 mm se utilizé para procesar
la capa externa (capa exterior). Las tres extrusoras se conectaron con un bloque de hilado de 3 compartimentos
(Ankutec, Alemania) con 3 bombas de hilatura separadas (para controlar la tasa de flujo volumétrico (flujo de fusion)
de cada capa). Los tres flujos de fusion se combinaron en una tobera de hilatura resultando en una fibra con 3
capas. Se utilizé un capilar de 4,1 mm. Todas las fibras se extrudieron a una temperatura de extrusion de 110 C.

La velocidad de hilado fue ajustada para obtener el diametro de fibra deseado, ya sea de 3,5 mm 6 4,0 mm, y el
espesor de capa deseado para la capa externa y la capa intermedia se obtuvo por medio del ajuste de las bombas
de hilatura. Cada una de las variantes de fibra de tres capas fue producida utilizando las configuraciones de
velocidad de hilado y de la bomba de hilatura adecuadas (totalmente 2 x 4 variantes, A1-A4 y B1- B4). Después de
aproximadamente 20 minutos de la co-extrusién tri-capa de cada variante, la fibra tri-capa se recogi6 en un carrete
de acero inoxidable durante 30 minutos. El diametro exterior de la fibra se midié en linea utilizando continuamente
un micrometro de laser y se registrd. Al principio y al final de estos 30 minutos, el diametro de la fibra, el espesor de
la capa intermedia, el espesor de la capa externa fueron medidos y registrados.

Las fibras cargadas se procesaron a una velocidad de extrusion de 3 m/min para las variantes A 'y de 3,9 m/min para
las variantes B. Excepto la variante 3 que se procesod a 1,0 m/min para la fibra A3 y a 1,3 m/min para la fibra B3.

Dimensiones de fibra

Las dimensiones de las fibras (diametro exterior, espesor de la capa intermedia y espesor de la capa externa) se
determinaron directamente después de su procesamiento y en 10 anillos ensamblados. El diametro exterior se
determiné por medio de un medidor de espesor por laser (Mitutoyo). El espesor de la capa intermedia y de la capa
externa se determind utilizando un microscopio (Jena). Los resultados para los lotes cargados se muestran en las
Tablas 2ay 2b.

Tabla 2a: Dimensiones de fibra de fibras cargadas de 4,0 mm procesadas a una velocidad de extrusion de 3 m/min
(excepto la variante A3, que se procesé a 1 m/min)

Variante | Diametro de Fibra | Capa Intermedia | Capa Externa | Polimero de Capa Externa | R1/R2 | R2/R3
[mm] (um] (um]

Al 4,00 67 66 Evatane 1020 VN3 1,0341 | 1,0359

A2 4,00 61 81 Evatane 1020 VN3 1,0422 | 1,0328

A3 3,99 67 294 Evatane 1040 VN4 1,1728 | 1,0410

A4 4,00 51 80 Evatane 1020 VN3 1,0417 | 1,0273
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Tabla 2a: Dimensiones de fibra de fibras cargadas de 3,5 mm procesadas a una velocidad de extrusion de 3,9
m/min (excepto la variante B3, que se proces6 a 1,3 m/min)

Variante | Diametro de Fibra | Capa Intermedia | Capa Externa | Polimero de Capa Externa | R1/R2 | R2/R3
[mm] (um] (um]

Bl 3,49 54 58 Evatane 1020 VN3 1,0344 | 1,0331

B2 3,51 52 73 Evatane 1020 VN3 1,0434 | 1,0319

B3 3,50 59 261 Evatane 1040 VN4 1,1753 | 1,0413

B4 3,50 48 70 Evatane 1020 VN3 1,0417 | 1,0294

La concentracién de los componentes activos en el nicleo y en la capa intermedia era idéntica para todos los anillos
(10,3% ENG, 0,092% EE en capa intermedia y 0,095% EE en el nlcleo). La concentraciéon de 0,092 y 0,095% para
la capa intermedia y el nucleo, respectivamente, se considerd (practicamente) idéntica.

En tasas de liberacion in vitro

Los resultados de liberacion in vitro se muestran en la Tabla 3, en las Figuras 1 a 4 y en las Figuras 6 a 13. Las
Figuras 1 y 2 muestran la tasa de liberacion de etonogestrel a partir de una muestra de cada tipo de anillo sometido
a ensayo. Las Figuras 3 y 4 muestran la tasa de liberacion de etinilestradiol a partir de una muestra de cada tipo de
anillo sometido a ensayo. Las Figuras 6 a 13 muestran también las tasas de liberacion de etonogestrel y
etinilestradiol a partir de una muestra de cada tipo de anillo sometido a ensayo (A1-A4 y B1-B4). En la Tabla 3, las
tasas de liberacién se calcularon a partir de seis (6) muestras de cada tipo de anillo sometido a ensayo.

Tabla 3: Tasas de liberacion in vitro para todos los lotes producidos en t = 0.

Lote | Tasa de liberacién in vitro de etonogestrel (ug/dia/anillo) | Tasa de liberacion in vitro de EE (ug/dia/anillo)
Dia 1 Dia Medio Rsd (%) Dia 21 Dia 1 Dia Medio Rsd (%) Dia 21
(2-21) (2-21)
Al 258-264 194 1 177-180 22-22 14 1 11-12
A2 216-225 162 1 149-152 19-20 12 1 10-10
A3 179-184 119 0 113-114 25-25 11 0 8-9
A4 213-221 156 1 130-132 19-20 12 1 10-10
B1 223-232 188 1 157-163 19-21 13 2 10-11
B2 191-197 158 1 139-143 18-19 11 1 9-10
B3 168-172 117 1 110-112 26-26 10 1 8-8
B4 182-196 145 2 104-111 17-19 11 2 9-9

La tasa de liberacion del dia 1 y del dia 21 se presenta como el intervalo de los resultados individuales de 6 anillos
(valor minimo y méaximo dados).

La liberacion del dia medio 2-21 representa la tasa de liberacion media desde el dia 2 hasta e incluyendo el dia 21.
El valor presentado es la media de los 6 anillos.

Montaje

Los lotes de 4 mm (Ax) se cortaron en piezas de 157 mm y se soldaron con una temperatura de soldadura de 130 T
y durante tiempo de soldadura de 15 segundos, en la unidad de soldadura TWI mono.

Las fibras de 3,5 mm se cortaron en piezas de 157 mm y los extremos se pegaron entre si (Loctite, tipo 406 y 770;
cat nr. 40621y 77012).

Por lo tanto, un nuevo disefio de un anillo de tres capas, con capas que varian de 50 a 300 mm, fue procesado con

10
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variaciones limitadas en el espesor de la capa externa y espesor de la capa intermedia.
Ejemplo 2 - Estabilidad fisica

La estabilidad de almacenamiento de NuvaRing® a temperatura de almacenamiento normal (hasta 30 C) esta
limitada debido a la formacion de cristales de esteroides en la superficie de la capa externa del anillo vaginal, lo que
conduce a una liberacion en instalacion cada vez mayor, la denominada liberacién por reventamiento y, por tanto, a
una estabilidad fisica cada vez menor. La liberacién por reventamiento (liberacion del dia 1) de 8 lotes de un anillo
de la presente invencion se puso a prueba en el tiempo cero y después de 12, 18 y 24 meses de almacenamiento a
30 T/75% de HR en una bolsita de papel de aluminio laminado cerrada (WO 99/30976). La liberacién por
reventamiento de 3 lotes de NuvaRing ® representativos se sometié también a ensayo en el tiempo cero y después
de 12, 18 y 24 meses de almacenamiento a 30 C/75% de HR en dicha bolsita de papel de aluminio laminado
cerrada. La tasa de liberacion en el tiempo cero se determind mediante el analisis de 12 anillos por lote y la tasa de
liberacion después de 12, 18 y 24 meses se determiné mediante el andlisis de 6 anillos por lote. Los resultados de
estos andlisis se describen en las Tablas 4, 5y 6. Es evidente que la liberacién por reventamiento de todos los tres
lotes de NuvaRing® aumenta tras el almacenamiento ya después de 12 meses a 30 C. Con excepcion de la
variante A3, todos los siete lotes de un anillo de la presente invencién muestran una constante o una liberacién por
reventamiento inferior después del almacenamiento a 30 C. El examen visual de los anillos del lote A3, reveld que
el aumento de la liberacion por reventamiento no se debe a la formaciéon de cristales de esteroides sobre la
superficie del anillo. El hecho de que el aumento de la liberacién por reventamiento del lote A3 no se deba a la
formacion de cristales en la superficie del anillo se muestra también por las pequefias diferencias observadas entre
los resultados de ensayo individuales, como se indica por el bajo valor de la RSD (desviacion estandar relativa).

Tabla 4: Tasa de liberacién del dia 1 a tiempo cero y después de 12 meses de almacenamiento a 30 T/75% de HR

Liberacién en instalacion
NuvaRing® resultados individuales t=0 RSD resultados individuales RSD
(%) t=12 meses (%)

N1 186,4; 193,2; 186,6; 185,5; 189,9; 188,5; 187,8; | 1,3 210,6; 191,0; 179,5; 178,6; | 8,3
187,6; 189,6; 184,4; 188,3; 190,2 171,8; 205,9

N2 197,4; 199,0; 199,3; 198,2; 199,7; 198,3; 205,1; | 1,0 188,5; 190,5; 194,4; 195,4; | 4,9
200,5; 200,4; 200,1; 200,3; 198,3 215,3; 200,1

N3 194,6; 197,5; 197,0; 193,8 198,3; 197,5; 198,3; | 2,4 255,1; 325,3; 276,3; 215;,0 | 36,6
199,4; 198,7; 204,5; 211,6; 201,8 505,9; 222,5

Anillo de la

presente

invencion

Al 260,7; 264,9; 263,7; 260,3; 263,6; 261,6; 265,2; | 0,9 210,2; 207,1; 220,7; 217,2; | 2,5
264,7; 263,7; 261,7; 265,5; 258,4 209,3; 209,2

A2 219,5; 221,6; 219,5; 219,2; 219,4; 225,0; 222,5; | 1,1 184,2; 181,1; 176,9; 179,9; | 1,6
221,7; 215,8; 223,6; 218,0; 221,2 177,3;177,0

A3 181,0; 180,8; 180,0; 182,2; 179,3; 180,7; 180,5; | 0,6 198,7; 194,0; 197,7; 202,5; | 1,4
181,5; 181,2; 182,1; 180,7; 193,6 199,0; 199,5

A4 217,9; 213,4; 216,3; 216,9; 215,1; 219,2; 220,1; | 1,1 169,1; 171,1,; 176,6; 176,6; | 2,0
220,6; 221,1; 218,0; 217,9; 219,2; 175,0; 169,3

Bl 222,9; 230,0; 225,5; 227,8; 230,5; 229,4; 229,5; | 1,2 181,6; 178,4; 180,8; 181,8; | 0,9
226,8; 226,4; 231,9; 232,3; 226,6 178,1; 179,0

B2 194,8; 194,5; 194,3; 197,4; 190,9; 195,2; 194,9; | 0,9 154,1; 152,5; 151,0; 154,3; | 0,8
192,8; 191,5; 192,6; 194,2; 194,0 154,1; 153,7

B3 171,3; 171,3; 170,1; 171,4; 168,8; 172,0; 171,5; | 0,9 179,0; 177,8; 176,6; 183,2; | 1,2
171,5; 169,7; 169,7; 167,5; 167,9 179,1; 178,9

B4 188,2; 189,9; 195,8; 185,9; 189,9; 181,7; 194,3; | 2,3 155,1; 150,6; 148,8; 150,4; | 1,6
192,2; 191,5; 182,5; 189,7; 193,6 151,6; 148,3
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Tabla 5: Tasa de liberacion del dia 1 a tiempo cero y después de 18 meses de almacenamiento a 30 T/75% de HR

Liberacién en instalacién

NuvaRing® resultados individuales t=0 RSD resultados individuales RSD
(%) t=18 meses (%)

N1 186,4; 193,2; 186,6; 185,5; 189,9; 188,5; | 1,3 188,6; 237,0; 301,8;| 18,5
187,8; 187,6; 189,6; 184,4; 188,3; 190,2 252,6; 234,0; 186,4

N2 197,4; 199,0; 199,3; 198,2; 199,7; 198,3; | 1,0 210,8; 183,0; 261,6; | 13,7
205,1; 200,5; 200,4; 200,1; 200,3; 198,3 202,1; 241,8; 249,4

N3 194,6; 197,5; 197,0; 193,8 198,3; 197,5; | 2,4 479,6; 560,2; 510,2; | 8,6
198,3; 199,4; 198,7; 204,5; 211,6; 201,8 483,0; 579,4; 477,9

Anillo de la presente

invenciéon

Al 260,7; 264,9; 263,7; 260,3; 263,6; 261,6; | 0,9 205,5; 209,1; 201,9; | 2,2
265,2; 264,7; 263,7; 261,7; 265,5; 258,4 207,5; 199,0; 198,3

A2 219,5; 221,6; 219,5; 219,2; 219,4; 225,0; | 1,1 172,5; 174,0; 174,0; | 1,7
222,5;221,7; 215,8; 223,6; 218,0; 221,2 180,5; 177,0; 174,5

A3 181,0; 180,8; 180,0; 182,2; 179,3; 180,7; | 0,6 194,0; 203,4; 197,9; | 2,5
180,5; 181,5; 181,2; 182,1; 180,7; 193,6 201,5; 190,2; 197,9

A4 217,9; 213,4; 216,3; 216,9; 215,1; 219,2; | 1,1 166,9; 163,2; 165,7; | 1,9
220,1; 220,6; 221,1; 218,0; 217,9; 219,2; 168,1; 159,4; 166,4

B1 222,9; 230,0; 225,5; 227,8; 230,5; 229,4; | 1,2 171,8; 169,7; 167,6; | 1,3
229,5; 226,8; 226,4; 231,9; 232,3; 226,6 173,7;171,6; 169,4

B2 194,8; 194,5; 194,3; 197,4; 190,9; 195,2; | 0,9 147,6; 146,1; 146,0; | 1,3
194,9; 192,8; 191,5; 192,6; 194,2; 194,0; 146,8; 142,9; 143,7

B3 171,3; 171,3; 170,1; 171,4; 168,8; 172,0; | 0,9 172,3; 170,9; 171,7; | 1,5
171,5; 171,5; 169,7; 169,7; 167,5; 167,9 172,0; 169,5; 177,1

B4 188,2; 189,9; 195,8; 185,9; 189,9; 181,7; | 2,3 147,5; 146,5; 142,4; |54

194,3;192,2; 191,5; 182,5; 189,7; 193,6

127,3; 145,6; 145,5

Tabla 6: Tasa de liberacion del dia 1 a tiempo cero y después de 24 meses de almacenamiento a 30 T/75% de HR

Liberacién en instalacién

NuvaRing® resultados individuales t=0 RSD resultados individuales RSD
(%) t=24 meses (%)
N1 186,4; 193,2; 186,6; 185,5; 189,9; 188,5; | 1,3 199,0; 175,9; 219,9; | 8,2
187,8; 187,6; 189,6; 184,4; 188,3; 190,2 188,9; 206,9; 184,8
N2 197,4; 199,0; 199,3; 198,2; 199,7; 198,3; | 1,0 247,0; 275,7;, 297,3; | 19,0
205,1; 200,5; 200,4; 200,1; 200,3; 198,3 371,9; 215;6; 269,0
N3 194,6; 197,5; 197,0; 193,8 198,3; 197,5; | 2,4 271,3; 262,2; 268,1; | 23,6
198,3; 199,4; 198,7; 204,5; 211,6; 201,8 247,2; 436,6; 329,4
Anillo de la presente
invencion
Al 260,7; 264,9; 263,7; 260,3; 263,6; 261,6; | 0,9 206,4; 208,6; 201,8;| 2,1
265,2; 264,7; 263,7; 261,7; 265,5; 258,4 203,7;209,9; 213,7
A2 219,5; 221,6; 219,5; 219,2; 219,4; 225,0; | 1,1 179,1; 172,1; 173,4; | 2,0
222,5;221,7; 215,8; 223,6; 218,0; 221,2 179,8; 179,8;172,8
A3 181,0; 180,8; 180,0; 182,2; 179,3; 180,7; | 0,6 197,7; 195,8; 196,8; | 1,6
180,5; 181,5; 181,2; 182,1; 180,7; 193,6 197,8; 197,7; 204,9
A4 217,9; 213,4; 216,3; 216,9; 215,1; 219,2; | 1,1 170,1; 163,6; 163,5; | 1,6
220,1; 220,6; 221,1; 218,0; 217,9; 219,2; 168,2; 164,6; 166,9
B1 222,9; 230,0; 225,5; 227,8; 230,5; 229,4; | 1,2 171,3; 170,3; 172,1; | 1,5

229,5; 226,8; 226,4; 231,9; 232,3; 226,6

175,9; 168,2; 171,8
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(continuacion)

Liberacién en instalacion
NuvaRing® resultados individuales t=0 RSD resultados individuales RSD
(%) t=24 meses (%)
B2 194,8; 194,5; 194,3; 197,4; 190,9; 195,2; | 0,9 143,5; 145,8; 146,8; | 1,6
194,9; 192,8; 191,5; 192,6; 194,2; 194,0; 148,0; 150,0; 148,8
B3 171,3; 171,3; 170,1; 171,4; 168,8; 172,0; | 0,9 173,9; 173,0; 173,9;| 0,9
171,5; 171,5; 169,7; 169,7; 167,5; 167,9 177,4;, 175,4;, 175,9
B4 188,2; 189,9; 195,8; 185,9; 189,9; 181,7; | 2,3 145,0; 145,6; 144,9; | 0,8
194,3; 192,2; 191,5; 182,5; 189,7; 193,6 143,9; 142,6; 143,4

Ejemplo 3 — Anillo de tres capas mejorado frente al anillo descrito en el documento US 4.292.965

Este ejemplo ilustra los beneficios del presente anillo de tres capas mejorado en relacion con el anillo de tres capas
descrito en el documento US 4.292.965.

En el documento US 4.292.965 dos esteroides son alojados en la capa intermedia; ningln esteroide esta presente
en el nucleo.

La esencia del anillo de tres capas mejorado es que la tasa de liberaciéon de dos 0 mas esteroides se puede ajustar
independientemente el uno del otro y que el anillo es capaz de mantener esta tasa de liberacion durante un periodo
mas prolongado de tiempo mientras mantiene su estabilidad fisica a condiciones de temperatura ambiente. Este
ejemplo demuestra la ventaja del anillo de tres capas mejorado, que tiene también un nucleo cargado sobre un
disefio de anillo con un nuicleo no medicado, tal como se describe en el documento US 4.292.965.

No es posible cargar mas de un esteroide en la capa intermedia en forma cristalina y tener una liberacion
independiente. Con el fin de ajustar la tasa de liberacion de dos (o mas) esteroides de un compartimento, sélo un
esteroide puede estar presente en la fase cristalina y el otro u otros tienen que estar presente en fase disuelta. En el
caso en que el esteroide A esta parcialmente presente en la fase cristalina, el esteroide en la red cristalina estara en
equilibrio dinamico con el esteroide disuelto. Puesto que la concentracion del esteroide A esta predeterminada, la
tasa de liberacion del esteroide A se puede ajustar mediante la eleccion del espesor de la capa externa derecha.
Teniendo en cuenta el hecho de que el espesor de la capa externa ya se utiliza como un medio para ajustar la tasa
de liberacion del esteroide A, la tasa de liberacion del segundo componente, esteroide B sélo se puede ajustar
mediante la eleccién de la concentracion apropiada. Puesto que el esteroide B sélo esta presente en forma disuelta,
mas esteroides se pueden incorporar en el anillo (mientras se mantiene el mismo gradiente de concentracion en la
membrana) al aumentar el volumen del reservorio (el ndcleo). Por lo tanto, el volumen del reservorio determina la
cantidad del esteroide B disuelto que se puede cargar en el anillo.

Para el anillo A2 de la presente invencion (véase ejemplo 1), el volumen de la capa intermedia y del reservorio del
nacleo se pueden calcular como sigue. Las dimensiones de la fibra del anillo A2 son aproximadamente; longitud de
15,7 cm, diametro 4,0 mm, espesor de la capa intermedia aproximadamente 60 um y aproximadamente 80 um de la
capa externa y el volumen de la capa intermedia y del ndcleo de aproximadamente Vin: = 0,11 ml y Vhucleo= 1,71 ml.
Las densidades tanto del ndcleo como de la capa intermedia estan relativamente cerca de 1 g/ml y, en
consecuencia, la masa del nicleo y de la capa intermedia es aproximadamente 1,71 g y 0,11 g, respectivamente. La
concentracion de EE en el nlcleo y capa intermedia es de aproximadamente 0,095% m/m. y, por lo tanto, el nicleo
contiene aproximadamente 1620 pg de EE y la capa intermedia contiene aproximadamente 106 pg de EE. Por lo
tanto, en este caso particular (A2) mas de aproximadamente 15 veces mas de EE se puede cargar en el disefio del
anillo de tres capas mejorado en comparacion con un anillo con un ndcleo no medicado.

La liberacion de EE a partir del anillo A2 como una funcién del tiempo se presenta en la Figura 3 y se puede utilizar
para ilustrar la ventaja de cargar el nicleo con EE. La liberacion de estado semi-estable (dia de liberacion 2 -21)
esta entre 15 y 10 pg/dia y el contenido de tan solo la capa intermedia (106 pg) no seria suficiente para mantener
una tasa de liberacion relativamente constante durante un largo periodo de unos pocos dias. Después de menos de
7 dias de la capa intermedia estaria casi completamente agotada y la tasa de liberacion ya se reduciria
drasticamente después de unos pocos dias.

Por otra parte, en un disefio de anillo, tal como el del documento US 4.292.965, debido a la difusién interna en el
nacleo, se obtiene una situacion de no equilibrio y, por consiguiente, la concentracién de EE en la capa intermedia
disminuira, lo que resulta en un producto farmacéutico con un perfil de liberacion inestable. Sin embargo, cuando el
ndcleo esta cargado con la misma concentracion de EE que en la capa intermedia, se obtiene la situacién de
equilibrio deseada.

Este comportamiento de estado no estable debido a la difusién interna (también llamada retrodifusion) es inherente
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al disefio de tres capas de acuerdo con el documento US 4.292.965, mientras que el disefio de tres capas mejorado
elimina también los efectos no deseados.

Ejemplo 4 - Preparacion de los anillos de tres capas adicionales

Se prepararon veinte (20) fibras de tres capas adicionales (EX). Las variantes de fibra tenian una dimension de 4
mm (EV), 3 mm (variante W) y 5 mm (variante X). Todas las fibras se hilaron a partir de un capilar Unico (3,6 mm).

Varios granulados del nacleo e intermedios (C1-C4 y D1-D2, respectivamente) se prepararon usando esencialmente
el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con las siguientes modificaciones menores:

Los granulados C4, D1 y D2 se mezclaron en un tambor de acero inoxidable usando un Rhénrad (principio
del aro de barril) con una velocidad fija de aproximadamente 47 rpm durante 60 minutos.

Tabla 7: Composicion de granulados del nacleo

Variante | Etonogestrel | Etinilestradiol | Ateva 2820A | Estearato de magnesio | Total

C1l -- 0,16% 99,7% 0,1% 100,0%
C2 -- 0,13% 99,8% 0,1% 100,0%
C3 -- 0,20% 99,7% 0,1% 100,0%
C4 0,33% 0,16% 99,4% 0,1% 100,0%

Tabla 8: Composicion de granulados de la capa intermedia

Variante | Etonogestrel | Etinilestradiol | Ateva 2820A | Estearato de magnesio | Total

D1 10,5% 0,16% 89,2% 0,1% 100,0%

D2 52,5% 0,16% 47,2% 0,1% 100,0%

Co-extrusion tri-capa

Una extrusora de tres capas Fourné (25/18/18 mm) se utiliz6 para la produccién de fibras de tres capas. La
extrusora de 25 mm proceso la capa de nucleo, mientras que las dos extrusoras de 18 mm procesaron la capa
intermedia y la capa externa (capa exterior), respectivamente. Las tres extrusoras se conectaron con un bloque de
hilado de 3 compartimientos con 3 bombas de hilatura separadas (para controlar la tasa de flujo volumétrico (flujo de
fundido) de cada capa). Los tres flujos de fusion se combinaron en una tobera de hilatura resultando en una fibra con
3 capas. Se utilizé un capilar de 3,6 mm. Todas las fibras se extrudieron a una temperatura de extrusién de 110 .

La velocidad de hilado fue ajustada para obtener el diametro de fibra deseado de 3; 4 mm 6 5 mm, y el espesor de
capa deseado para la capa externa y la capa intermedia se obtuvo por medio del ajuste de las bombas de hilatura.
Cada una de las variantes de fibra de tres capas fue producida utilizando las configuraciones de velocidad de hilado
y de la bomba de hilatura adecuadas (totalmente 20 variantes, E-X). Después de aproximadamente 20 minutos de la
co-extrusion tri-capa de cada variante, la fibra tri-capa se recogié en un carrete de acero inoxidable durante 120
minutos. El diametro exterior de la fibra se midié en linea utilizando continuamente un micrémetro de laser y se
registré. Al principio y al final de estos 120 minutos, el diametro de la fibra, el espesor de la capa intermedia, el
espesor de la capa externa fueron medidos y registrados. Las variantes W y X se recogieron sélo durante 30
minutos.

Las fibras cargadas fueron procesadas a una velocidad de extrusion de 2,00 m/min para las variantes E-V, a 3,59
m/min para la variante W, y a 1,28 m/min para la variante X.

Dimensiones de fibra

El espesor de la capa intermedia y el espesor de la capa externa se determinaron para cada variante de fibra a partir
de piezas de fibra de 4 muestras durante la trico-extrusion. El diametro exterior se determiné para cada variante de
fibra a partir de piezas de fibra de 6 muestras durante el procesamiento en fibras trico-extruidas. El diametro exterior
se determin6 por medio de un medidor de espesor por laser (Zumbach). Los espesores de la capa intermedia y de la
capa externa se determinaron utilizando un microscopio (Jena). Los resultados para los lotes cargados se muestran
en las Tablas 9a, 9b y 9c.
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Tabla 9a: Dimensiones de fibra de fibras cargadas de 4,0 mm procesadas a una velocidad de extrusion de 2,00

m/min
Variante | Diametro Nucleo Capa Capa Capa R1/R2 | R2/R3 | Polimero de
de Fibra composicion Intermedia intermedia Externa Capa
Externa
[mm] [pum] composicion [pum]
E 4,01 C1 61 D1 110 1,0580 | 1,0333 | Ateva
1070
F 4,01 C3 60 D1 100 1,0525 | 1,0325 | Ateva
1070
G 4,02 C3 63 D1 126 1,0669 | 1,0346 | Ateva
1070
H 4,02 c2 53 D1 94 1,0491 | 1,0284 | Ateva
1070
| 4,04 c2 62 D1 123 1,0648 | 1,0338 | Ateva
1070
J 4,02 C1 148 D1 110 1,0579 | 1,0845 | Ateva
1070
K 4,00 C1 28 D2 111 1,0588 | 1,0150 | Ateva
1070
L 4,03 c4 67 D1 112 1,0589 | 1,0365 | Ateva
1070
M 4,01 C1 61 D1 146 1,0780 | 1,0339 | Ateva
1231
N 4,03 Cc2 60 D1 133 1,0701 | 1,0329 | Ateva
1231
o 4,01 c2 63 D1 167 1,0909 | 1,0355 | Ateva
1231
P 4,02 C3 63 D1 132 1,0703 | 1,0347 | Ateva
1231
Q 4,02 C3 60 D1 161 1,0871 | 1,0335 | Ateva
1231
R 4,04 C1 70 D1 315 1,1848 | 1,0428 | Ateva
1525
S 0,05 Cc2 69 D1 277 1,1585 | 1,0411 | Ateva
1525
T 4,02 Cc2 68 D1 335 1,2000 | 1,0423 | Ateva
1525
U 4,04 C3 67 D1 298 1,1731 | 1,0405 | Ateva
1525
\Y, 4,04 C3 65 D1 334 1,1981 | 1,0401 | Ateva
1525
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Tabla 9b: Dimensiones de fibra de fibras cargadas de 3 mm procesadas a una velocidad de extrusion de 3,59 m/min

Variante | Diametro Nucleo Capa Capa Capa R1/R2 | R2/R3 | Polimero de
de Fibra composicion Intermedia intermedia Externa Capa
Externa
[mm] [um] composicion [um]
w 3,03 C1 45 D1 83 1,0580 | 1,0324 | Ateva
1070

Tabla 9c: Dimensiones de fibra de fibras cargadas de 5mm procesadas a una velocidad de extrusién de 1,28 m/min

Variante | Diametro Nucleo Capa Capa Capa R1/R2 | R2/R3 | Polimero de
de Fibra composicion Intermedia intermedia Externa Capa
Externa
[mm] [um] composicion [pum]
X 5,00 C1 74 D1 138 1,0584 | 1,0323 | Ateva
1070

Tasas de liberacion in vitro

Los resultados para la liberacion in vitro se muestran en la Tabla 10 y en las Figuras 14 a 21, que muestran las tasas
de liberacién de etonogestrel y etinilestradiol de todas las fibras (E-W). En la Tabla 10 y también en las Figuras 14-
21, las tasas de liberacion se calculan a partir de seis (6) muestras de cada tipo de anillo sometido a ensayo.

Tabla 10: Tasas de liberacion in vitro para todos los lotes producidos ent = 0

Lote | Tasa de liberacién in vitro de etonogestrel (ug/dia/anillo) Tasa de liberacién in vitro de EE (ug/dia/anillo)
Dia 1 Dia Medio Rsd (%) Dia 21 Dia 1 Dia Medio Rsd (%) Dia 21
(2-21) (2-21)

E 140-162 94 1 89-90 23-24 14 3 12-13
F 153-162 108 2 99-104 29-30 19 2 17-18
G 125-131 82 1 76-79 24-25 15 2 12-14
H 148-157 106 2 97-101 20-21 13 3 10-12

| 122-127 82 1 76-79 17-18 10 4 8-9
J 208-214 101 1 91-93 23-24 14 2 12-13
K 123-135 95 2 88-93 21-23 13 3 11-12
L 178-187 98 2 87-91 21-23 13 3 11-11
M 187-197 123 1 113-117 34-35 19 2 16-17
N 193-198 133 1 121-125 30-31 17 2 14-15
(0] 165-171 106 1 98-101 26-28 14 2 11-12
P 182-208 138 1 127-131 39-44 25 2 22-23
Q 170-180 112 1 103-107 38-40 21 2 19-19
R 186-203 118 1 109-113 26-29 19 2 15-17
S 226-236 131 1 123-126 36-38 18 2 14-15
T 190-197 110 1 102-105 27-29 15 2 12-12
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(continuacion)

Lote | Tasa de liberacidn in vitro de etonogestrel (ug/dia/anillo) Tasa de liberacién in vitro de EE (ug/dia/anillo)
Dial Dia Medio Rsd (%) Dia 21 Dia 1l Dia Medio Rsd (%) Dia 21

(2-21) (2-21)
0] 218-224 125 1 116-119 41-44 24 2 20-22
\ 181-193 111 1 103-107 30-32 22 2 19-19
w 20-122 96 1 83-85 21-21 13 2 11-12
X 134-144 84 3 77-84 21-22 12 3 10-12

Las tasas de liberacion del dia 1 y del dia 21 se presentan como el intervalo de los resultados individuales de 6
anillos (valor minimo y maximo dados).

La liberacion del dia medio 2-21 representa la tasa de liberacién media en el dia 2 hasta e incluyendo el dia 21. El
valor presentado es la media de 6 anillos.

Montaje

Las fibras de 4 mm (E-V) se cortaron en piezas de 157 mm y se soldaron a una temperatura de soldadura de 130 T
y durante tiempo de soldadura de 17 segundos, en una unidad de montaje de CCM (Centrum voor Constructie en
Mechatronica, Paises Bajos). Las fibras W y X se cortaron manualmente a 157 mm y los extremos de las fibras se
pegaron entre si utilizando el adhesivo Loctite (tipo 406 y 770; cat nr. 40621 y 77012).
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal que comprende al menos un
compartimento que consiste en (i) un ndcleo de polimero termoplastico cargado con medicamento, (i) una capa
intermedia de polimero termoplastico cargada con medicamento y (iii ) una capa externa de polimero termoplastico
no medicada que cubre la capa intermedia, en el que dicha capa intermedia estd cargada con (a) cristales de un
primer compuesto farmacéuticamente activo y con (b) un segundo compuesto farmacéuticamente activo en forma
disuelta y en el que dicho nicleo esta cargado con dicho segundo compuesto en forma disuelta.

2. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 1 que
es fisicamente estable a aproximadamente 18-30 C.

3. El sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 1 en el
gue dicho segundo compuesto en el nlicleo esta presente en la misma concentracion que en la capa intermedia.

4. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el
que dicho primer compuesto activo es un esteroide y dicho segundo compuesto activo es un esteroide.

5. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 4, en el
gue dicho primer esteroide activo es un progestageno.

6. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 4, en el
que dicho segundo esteroide activo es un estrégeno.

7. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 6, en el
que el estrdgeno es etinilestradiol.

8. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 5, en el
gue el progestageno es etonogestrel.

9. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el
que el primer compuesto activo es etonogestrel y el segundo compuesto activo es etinilestradiol.

10. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado porque al menos la capa externa, pero opcionalmente también el nicleo y la capa intermedia,
comprenden el copolimero de etilen-vinil acetato como el polimero termoplastico.

11. El sistema de administraciéon de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 10,
caracterizado porque el nicleo y la capa intermedia comprenden el mismo grado del copolimero de etilen-vinil
acetato como el polimero termoplastico.

12. El sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizado porque el ndcleo y la capa intermedia comprenden un grado diferente del copolimero de etilen-vinil
acetato como el polimero termoplastico.

13. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 1
caracterizado porque el nlcleo esta cargado adicionalmente con el primer compuesto.

14. El sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 7, en
el que etinilestradiol esta presente en la capa intermedia y en el nicleo en aproximadamente 0,05-1,5% en peso.

15. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 14, en
el que etinilestradiol esta presente en la capa intermedia y en el nicleo en aproximadamente 0,08-0,5% en peso.

16. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 15, en
el que etinilestradiol esta presente en la capa intermedia y en el ndcleo en aproximadamente 0,09-0,18% en peso.

17. El sistema de administraciéon de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 16, en
el que etinilestradiol esta presente en la capa intermedia y en el ndcleo en aproximadamente 0,09-0,15% en peso.

18. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 15, en
el que etinilestradiol esta presente en la capa intermedia y en el nlcleo en aproximadamente 0,09-0,20% en peso.

19. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 8, en
el que etonogestrel esta presente en la capa intermedia en aproximadamente 6-80% en peso.

20. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 19, en
el que etonogestrel esta presente en la capa intermedia en aproximadamente 6-70% en peso.

21. El sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 20, en
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el que etonogestrel esta presente en la capa intermedia en aproximadamente 10-53% en peso.

22. El sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 21, en
el que etonogestrel esta presente en la capa intermedia en aproximadamente 10-30% en peso.

23. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 22, en
el que etonogestrel esta presente en la capa intermedia en aproximadamente 10-15% en peso.

24. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 23, en
el que etonogestrel esta presente en la capa intermedia en aproximadamente 10-12% en peso.

25. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compartimento es una fibra, R; es el radio de la fibra, R» es el radio del ndcleo junto con la capa intermedia
y Rs es el radio del nicleo, y la relacion Ri/R; esta entre 1,0075-2,0000 y la relacidon R2/R3 esta entre 1,0075-2,0000.

26. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 25, en
el que la relacién Ri/R; esta entre 1,0100-1,5000 y la relacion R2/R3 esta entre 1,0200-1,5000.

27. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 26, en
el que la relacién Ri/R; esta entre 1,0300-1,3000 y la relacion R2/R3 esta entre 1,0200-1,5000.

28. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacion 27, en
el que la relacion R1/R; esta entre 1,0400-1,800 y la relacién R2/R3 esta entre 1,0200-1,0500.

29. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que el compartimento es una fibra, R; es el radio de la fibra, R2 es el radio del ndcleo junto con la capa intermedia
y Rs es el radio del nicleo, y la relacion Ri/R; esta entre 1,0300-1,2000 y la relacidon R2/R3 esta entre 1,0100-1,0900.

30. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con las reivindicaciones 4-
29, caracterizado porque la capa intermedia contiene adicionalmente un agente anti-microbiano.

31. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con las reivindicaciones 4-
29, caracterizado porque el nlicleo contiene adicionalmente un agente anti-microbiano.

32. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el dispositivo contiene dos compartimentos.

33. El sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con la reivindicacién 32, en
el que el segundo compartimento contiene un agente anti-microbiano.

34. El sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de acuerdo con las reivindicaciones
30-33, en el que el agente anti-microbiano es un polimero de condensacion del &cido mandélico.

35. Uso del sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de las reivindicaciones 1-29 para
la fabricacion de un kit anticonceptivo.

36. Uso del sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de las reivindicaciones 1-29 para
la fabricacion de un medicamento para la terapia de reemplazo hormonal.

37. Uso del sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal de las reivindicaciones 1-29 para
la fabricacién de una preparacion de combinacioén para proporcionar la anticoncepcion y para tratar y/o prevenir una
enfermedad de transmisién sexual.

38. El uso de la reivindicacion 37, en el que la enfermedad es el SIDA.
39. El uso de la reivindicacion 37, en el que la enfermedad es el herpes.
40. El uso de la reivindicacién 37, en el que la enfermedad es la clamidia.
41. El uso de la reivindicacién 37, en el que la enfermedad es la gonorrea.

42. Un procedimiento de fabricacion del sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal de
tres capas de la reivindicaciéon 1 que comprende:

(i) Producir un granulado del ntcleo de polimero homogéneo cargado y un granulado de la capa intermedia
de polimero homogéneo cargada;

(ii) Co-extrudir el granulado del nicleo y el granulado de la capa intermedia con un granulado de la capa
externa de polimero para formar el sistema de administracién de medicamentos en forma de anillo vaginal
de tres capas.
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43. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 42, en el que la etapa (i) comprende:

(a) moler el polimero;

(b) mezclar el polvo seco del polimero molido con los compuestos activos que se cargan en la capa
intermedia;

(c) mezclar el polvo seco del polimero molido con el compuesto activo se carga en el nicleo;

(d) extrudir la mezcla de las mezclas de polvo resultantes de las etapas (b) y (¢);

(e) cortar las hebras poliméricas cargadas resultantes dando granulos, obteniendo de este modo un
granulado del nucleo y un granulado de la capa intermedia;

(f) lubricar tanto el granulado del nicleo como el granulado intermedio con un lubricante; en el que las
etapas (b) y (c) son intercambiables.

44. Un sistema de administracion de medicamentos en forma de anillo vaginal que comprende al menos un
compartimento que consiste en (i) un ndcleo de polimero termoplastico cargado con medicamento, (i) una capa
intermedia de polimero termoplastico cargada con medicamento y (iii ) una capa externa de polimero termoplastico
no medicada que cubre la capa intermedia, en el que dicha capa intermedia esta cargada con los cristales de un
primer compuesto farmacéuticamente activo y en el que dicho nucleo esta cargado con dicho segundo compuesto
farmacéuticamente activo en forma disuelta.
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