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DESCRIPCION
Un sistema de administracién intrauterina para anticoncepcion

La presente invencion se refiere a un método de anticoncepcion mejorado, para prevenir o suprimir las hemorragias
endometriales irregulares y lograr una rapida inducciéon de la amenorrea mediante el uso de un sistema de
administracion intrauterina que comprende levonorgestrel para liberacion controlada durante un periodo de tiempo
prolongado y a un nivel terapéutico requerido para la anticoncepcién, y una cantidad suficiente de una o mas
sustancias terapéuticamente activas capaces de suprimir la hemorragia endometrial irregular.

El sistema de administracion intrauterina segun la reivindicacion 1, comprende una construccion de un cuerpo y al
menos un reservorio que comprende un nucleo y una membrana que envuelve el ndcleo, consistiendo el nucleo y la
membrana esencialmente en una composicion polimérica igual o diferente, en donde el levonorgestrel y la
indometacina estan en reservorios separados.

Antecedentes de la invencion

Los trastornos hemorragicos son uno de los problemas ginecoldgicos mas frecuentes. Las causas de los trastornos
hemorragicos, y su frecuencia en particular, varian dependiendo de la edad de la mujer afectada. En la
premenopausia y en la perimenopausia, las causas mas frecuentes son cambios hormonales y también organicos en
el Utero tales como miomas, adenomiosis uterina o polipos endometriales. Los defectos de coagulacion causan un
aumento del sangrado, especialmente en nifias y mujeres jévenes, sin ninguna otra causa reconocible.

La hemorragia uterina disfuncional se puede tratar quirirgicamente o médicamente. El tratamiento quirdrgico incluye
la ablacion endometrial de primera y segunda generacion, y la histerectomia. El tratamiento médico, con la evitacion
de cirugia posiblemente innecesaria, es generalmente la primera opcion de tratamiento empleada para tratar el
sangrado excesivo y la Unica opcidn para quienes desean preservar su funcion reproductiva.

A pesar de la disponibilidad de una serie de farmacos, hay una falta general de una estrategia basada en la
evidencia, una marcada variacion en la practica y una continua incertidumbre con respecto a la terapia mas
apropiada. Los efectos adversos y los problemas con el cumplimiento terapéutico también menoscaban el éxito del
tratamiento médico.

Los farmacos utilizados en la terapia, administrados principalmente por via oral, consisten en compuestos que
reducen el sangrado menstrual tales como agentes antifibrinoliticos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, progestagenos, combinaciones de estrogenos y progestagenos
(anticonceptivos orales, por ejemplo), danazol, o analogos de la hormona liberadora de gonadotropina.

Los activadores de plasmindgeno son un grupo de enzimas que causan fibrinolisis (la disolucion de los coagulos).
Se ha encontrado un aumento en los niveles de activadores de plasmindégeno en el endometrio de mujeres con
sangrado menstrual abundante en comparacién con aquellas que tienen una pérdida menstrual normal. Los
inhibidores del activador de plasmindgeno, es decir, los agentes antifibrinoliticos y especialmente el acido
tranexamico, se han usado por lo tanto como un tratamiento para el sangrado menstrual abundante (véase, por
ejemplo, Tauber et al., Am J Obstet Gynecol. 1981 Jun 1; 140 (3): 322-8, Wellington et al., Drugs., 2003; 63 (13):
1417-33, Lethaby et al., Cochrane Database Syst. Rev. 2000; (4): CD000249, Bongers et al., Maturitas. 2004 Mar
15; 47 (3): 159-74). Ha habido reticencia a prescribir las altas dosis orales requeridas de acido tranexamico debido a
los posibles efectos secundarios del farmaco tales como un mayor riesgo de enfermedad trombogénica (trombosis
venosa profunda). La terapia antifibrinolitica parece causar una mayor reduccidon en las medidas objetivas de
sangrado menstrual abundante, pero no se asocia con un aumento de los efectos secundarios en comparacion con
el placebo u otras terapias médicas (los farmacos antiinflamatorios no esteroideos o AINEs, los progestagenos
orales de fase lutea y el etamsilato).

El danazol es un esteroide sintético con actividad antiestrogénica y antiprogestagénica y propiedades androgénicas
débiles. El danazol suprime los receptores de estrogeno y progesterona en el endometrio, lo que lleva a la atrofia
endometrial (adelgazamiento del revestimiento del Utero) y a la reduccion de la pérdida menstrual y a la amenorrea
en algunas mujeres. El danazol parece ser un tratamiento eficaz para el sangrado menstrual abundante en
comparacioén con otros tratamientos médicos, aunque no esta claro si es aceptable o no para las mujeres (véase, por
ejemplo, Robins, Curr Womens Health Rep. 2001 Dec; 1 (3): 196-201, Beaumont et al.,, Cochrane Database Syst
Rev. 2002; (2): CD001017). El uso oral de danazol puede estar limitado por su perfil de efectos secundarios, su
aceptabilidad para las mujeres y la necesidad de tratamiento continuo. El tratamiento con danazol produjo una
duracién mas corta de la menstruacion y mas efectos adversos que los AINE, pero esto no parecid afectar a la
aceptabilidad del tratamiento.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (los AINE) han demostrado ser utiles en el tratamiento de la
menorragia. Los AINE reducen los niveles de prostaglandinas que son elevados en las mujeres con sangrado
menstrual excesivo y también pueden tener un efecto beneficioso sobre la dismenorrea y los dolores de cabeza
(véase, por ejemplo, Lethaby et al., Cochrane Database Syst Rev. 2002; (1): CD000400). Ademas, se toman solo
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durante la duracion de la menstruacion y son relativamente baratos. Como grupo, los AINE han demostrado ser
menos eficaces que el acido tranexamico o el danazol.

Ademas de su efecto anticonceptivo, las pildoras anticonceptivas orales combinadas pueden llevar también a
reducciones sustanciales en la pérdida de sangre. Las pildoras para el control de la natalidad contienen formas
sintéticas de estrogeno y progesterona, que previenen la ovulacion y, por lo tanto, reducen la acumulacién o
engrosamiento endometrial. Como resultado, la mayoria de las usuarias de anticonceptivos orales tienen un
sangrado menstrual mas ligero o minimo. Varios progestagenos sintéticos pueden equilibrar los efectos del
estrégeno producido normalmente por el cuerpo y reducir el crecimiento endometrial. La hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH) y la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) o sus analogos también parece que
reducen la pérdida de sangre menstrual (véase, por ejemplo, Higham, Br J Hosp Med. 1991 Jan; 45 (1): 19-21).

Se han realizado algunos esfuerzos para tratar las irregularidades del sangrado ginecoldgico utilizando la
administracion local, por ejemplo, de implantes intrauterinos y dispositivos intrauterinos.

Las patentes europeas EP 24779 y EP 24781 se refieren al uso de derivados de amidina o una mezcla de amidinas
junto con un dispositivo intrauterino para producir un efecto antiproteolitico, antifibrinolitico y anticonceptivo a una
tasa de 50 a 200 pg al dia.

La solicitud de patente internacional WO 2006028431 se refiere a un implante intrauterino y a métodos de uso para
crear fibrosis y producir amenorrea. En particular, el dispositivo se refiere a un implante intrauterino facil de
implementar que reduce o elimina de manera facil y consistente el sangrado intrauterino anormal. Ademas, el
dispositivo se usa también como un marcador uterino para visualizar el espesor del tejido endometrial y los posibles
cambios. Los métodos de esta invencion se refieren a enfoques terapéuticos y a la accion anticonceptiva adicional.

La solicitud de patente internacional WO 98/14169 se refiere a métodos y compuestos para el tratamiento de
hemorragias uterinas anormales utilizando compuestos que bloquean la respuesta de las células estromales uterinas
a factores de crecimiento angiogénicos al interferir con los propios factores de crecimiento o al inhibir o bloquear en
el epitelio uterino o células estromales los receptores para estos factores de crecimiento. Los compuestos que
bloguean la respuesta se introducen en el cuerpo de una paciente o sistémicamente o localmente en el Utero, por
ejemplo, a través de dispositivos intrauterinos medicados. Sin embargo, la solicitud no describe ningin ejemplo
practico de uso de estos dispositivos intrauterinos para introducir los compuestos.

La publicacion CN 193113 A describe un dispositivo intrauterino anticonceptivo de material compuesto en donde los
compuestos activos estan incluidos como material particulado. Debido a esta estructura de compuesto particulado,
se evitan las asperezas de la superficie de cobre causadas por la corrosién. La aspereza de la superficie de cobre se
considera como una razén de los efectos secundarios no deseados de los DIU existentes con estructura de cobre
sin recubrir. Ademas del cobre, este dispositivo puede contener también indometacina y un anticonceptivo hormonal
esteroideo, tal como levonorgestrel.

Finalmente, se ha demostrado que el sistema intrauterino que libera levonorgestrel (SIU-LNG, por ejemplo, MIRENA,
desarrollado por Bayer Schering Pharma Oy, Turku, Finlandia) es eficaz como tal en el tratamiento de las pérdidas
de sangre menstrual abundantes (véase, por ejemplo, Luukkainen et al., Contraception. 1995 Nov; 52 (5): 269-76;
Andersson et al., Br J. Obstet Gynaecol. 1990 Aug; 97 (8): 690-4; Moller et al., Hum Reprod. 2005 May; 20 (5): 1410-
7; Lethaby et al., Cochrane Database Syst Rev. 2005 Oct 19; (4): CD002126 y Cochrane Database Syst Rev. 2000;
(2): CD002126). Las propiedades del sistema intrauterino que libera levonorgestrel se exponen extensamente
también en un articulo de revision por Sitruk-Ware and Inki (Women'’s Health, 2005, 1(2) 171-182). El SIU-LNG es un
anticonceptivo hormonal sistémico que proporciona un método eficaz para la anticoncepcion y una reversibilidad
completa, y tiene una excelente historia de tolerabilidad. La baja dosis de levonorgestrel liberada por el sistema
asegura unos minimos efectos adversos sistémicos relacionados con las hormonas, que disminuyen gradualmente
después de los primeros meses de uso. También brinda a las usuarias beneficios de salud no anticonceptiva. La
liberacion local de levonorgestrel dentro de la cavidad endometrial produce una fuerte depresion del crecimiento
endometrial porque el endometrio se vuelve insensible al estradiol ovarico. La depresion endometrial es la razén
para una reduccion en la duracion y en la cantidad de sangrado menstrual y alivia la dismenorrea. Al reducir la
pérdida de sangre menstrual, el SIU-LNG aumenta las reservas de hierro en el cuerpo y, por lo tanto, se puede usar
para tratar eficazmente la menorragia. En muchas mujeres menorragicas, el uso de estos sistemas intrauterinos
(SIU) puede reemplazar a los métodos quirlrgicos mas invasivos tales como la histerectomia o la reseccion
endometrial.

Durante los primeros meses de uso de un sistema intrauterino, la irregularidad en el tipo de sangrado vaginal es el
efecto secundario clinico mas comun. Las irregularidades pueden incluir un aumento en la pérdida de sangre
menstrual en periodos ciclicos, una mayor duracién de la hemorragia en los periodos, y sangrado y manchado
intermenstruales. La patogenia de las alteraciones hemorragicas en usuarias de SIU es multifactorial y se han
sugerido diferentes etiologias para diferentes tipos de alteraciones hemorragicas. El aumento local de la actividad
fibrinolitica es la causa mas aceptada para el aumento de pérdida de sangre menstrual. La distorsién de la
vasculatura endometrial por la presencia de un sistema intrauterino se puede explicar por el efecto directo del
dispositivo sobre los vasos superficiales, provocando abrasiones y erosiones con posible sangrado irregular y/o la
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distorsion por presion del dispositivo, probablemente transmitida a través del tejido endometrial y que produce
lesiones endoteliales con la formacion de vasos sanguineos fragiles y disfuncionales en la zona funcional del
endometrio. La lesion del vaso provocara una hemorragia intersticial con la liberacion de sangre con un perfil
irregular a la cavidad uterina.

Un ndmero importante de usuarias de los sistemas intrauterinos liberadores de levonorgestrel (SIU-LNG) esperan no
so6lo proteccion anticonceptiva sino también menos problemas menstruales. Con los SIU-LNG, hay hemorragias no
deseadas, particularmente durante los primeros seis a siete ciclos después de la inserciéon. La amenorrea completa
se alcanza solo en parte de las usuarias incluso después del uso a largo plazo, y las usuarias a menudo informan de
hemorragias ocasionales, que son irregulares y no predecibles. El sangrado irregular es una queja inicial comun
entre las usuarias y las hemorragias a largo plazo son a menudo una razon para suspender el uso del sistema. Por
lo tanto, todavia existe la necesidad de un sistema de administracion intrauterina, cuyo uso ofrezca un método
mejorado y seguro de anticoncepcion y la necesidad de suprimir el sangrado irregular y lograr una induccion rapida
de la amenorrea.

Objetivo y sumario de la invencion

El objetivo de la presente invencidn es proporcionar segun la reivindicacion 4, levonorgestrel e indometacina para
uso en un método de anticoncepcion y para prevenir o suprimir el sangrado irregular y lograr una induccion rapida de
la amenorrea, en donde el levonorgestrel y la indometacina se liberan de un sistema de administracion intrauterina
segun la reivindicacion 1 durante un periodo de tiempo prolongado.

El sistema de administracion intrauterina segun la reivindicacion 1, comprende una construccion de un cuerpo y al
menos un reservorio que comprende un nucleo y una membrana que envuelve el ndcleo, consistiendo el nucleo y la
membrana esencialmente en una composicion polimérica igual o diferente, en donde el levonorgestrel y la
indometacina estan en reservorios separados.

El objetivo de la invencién es proporcionar ademas un sistema intrauterino anticonceptivo con mejoras clinicamente
relevantes y un método para tratar las hemorragias intrauterinas indeseables.

El objetivo es particularmente proporcionar un sistema intrauterino que sea altamente satisfactorio para proporcionar
un inicio mas temprano de amenorrea fiablemente estable y que tenga efectos secundarios o complicaciones
relacionadas minimos o ninguno.

En general, la presente invencion contempla un sistema de administracion intrauterina que proporciona un método
que no solo mejora la accién antifertilidad del sistema, sino que también proporciona la reduccién o eliminacion del
sangrado excesivo, tal como manchado o menorragia, durante un periodo de tiempo prolongado, asi como también
reduce las quejas menstruales, tales como la dismenorrea y los sintomas premenstruales. Evitar el sangrado
menstrual no deseado siempre significa evitar también los sintomas asociados con el sangrado menstrual, tales
como la dismenorrea y los sintomas premenstruales. Algunos de los compuestos propuestos pueden reducir
también los problemas de hemorragia en mujeres con la enfermedad de van Willebrand.

Al utilizar el sistema de administracion intrauterina, una accién antiproteolitica y una disminucion de la actividad de la
prostaglandina en el endometrio y/o en la pared muscular del utero pueden reducir el riesgo de expulsion.

La sustancia terapéuticamente activa capaz de prevenir o suprimir la hemorragia endometrial irregular se puede usar
en dosis que son mucho mas bajas en comparacion con el tratamiento sistémico, pero sin perder su eficacia. Como
se pueden suponer efectos sinérgicos entre el levonorgestrel y estos compuestos adicionales, es posible hacer
reducciones adicionales de la dosis. Por lo tanto, el riesgo de efectos sistémicos no deseados seria extremadamente
bajo. Un endometrio atréfico podria aumentar aiin mas la fiabilidad anticonceptiva.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere a un sistema de administracién como se describe mas adelante en las
reivindicaciones independientes.

Breve descripcion de las figuras

La invencion se ilustra adicionalmente por las siguientes figuras que describen una estructura comdn en formade T
como un ejemplo de un sistema intrauterino y varias construcciones del reservorio segun la invencion.

La Figura 1 ilustra un sistema intrauterino que comprende un cuerpo (1) y un reservorio (2) que contiene el agente o
agentes terapéuticamente activos.

La Figura 2 ilustra un sistema intrauterino que comprende un cuerpo (1), y dos reservorios (2 y 3) que estan situados
uno sobre el otro y separados por una membrana de separacion o un anillo de metal (4)

La Figura 3 ilustra un sistema intrauterino que comprende un cuerpo (1) y dos reservorios (2 y 3) unidos a diferentes
partes del cuerpo. El reservorio (2) se mantiene en la posicion correcta por medios de sujecion (5a y 5b).
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La Figura 4 ilustra un reservorio de un sistema intrauterino (2) que comprende un nucleo (6) que contiene una
sustancia o sustancias terapéuticamente activas y envuelto por una membrana (7).

La Figura 5 ilustra un reservorio de un sistema intrauterino (2) que comprende dos segmentos de nucleo (6a y 6b)
unidos uno sobre el otro, envueltos por una membrana (7).

La Figura 6 ilustra un reservorio de un sistema intrauterino (2) que comprende dos segmentos de nucleo (6a y 6b),
envueltos por una membrana (7). Los segmentos estan separados uno de otro por una membrana de separacion (4).

La Figura 7 ilustra un reservorio de un sistema intrauterino (2) que comprende dos segmentos de nucleo (6a y 6b),
envueltos por una membrana (7). Los segmentos estan separados uno de otro por un segmento de placebo inerte

(8).

La Figura 8 ilustra una seccion transversal de un conjunto en el que dos reservorios (2 y 3) estan colocados uno
dentro del otro, estando el conjunto envuelto por una membrana (7).

Descripcion detallada

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para anticoncepcion y para prevenir o suprimir la
hemorragia endometrial irregular y lograr una induccion rapida de la amenorrea mediante el uso de un sistema de
administracion intrauterina que comprende levonorgestrel para la liberacion controlada durante un periodo de tiempo
prolongado y a un nivel requerido para la anticoncepcion, y una cantidad suficiente de indometacina como sustancia
terapéuticamente activa capaz de suprimir el sangrado endometrial irregular.

Segun una realizacion de la invencion, el sistema de administracion intrauterina comprende una construccion de un
cuerpo y al menos un reservorio que comprende un nucleo y opcionalmente una membrana que envuelve el nucleo,
consistiendo dicho nucleo y dicha membrana esencialmente en una composicién polimérica igual o diferente, en
donde al menos un reservorio comprende levonorgestrel y un reservorio comprende indometacina como una
sustancia o sustancias terapéuticamente activas capaces de suprimir el sangrado endometrial irregular. El sistema
de administracion intrauterina tiene un disefio sin complicaciones y se puede preparar por un procedimiento de
fabricacion econdmicamente interesante.

Segun una realizacion adicional, el sistema de administracion intrauterina consiste en una construccion de un cuerpo
y al menos dos reservorios que comprenden un nucleo y opcionalmente una membrana que envuelve el nucleo,
consistiendo dicho nucleo y dicha membrana esencialmente en una composicién polimérica igual o diferente, en
donde un reservorio comprende levonorgestrel y el otro reservorio comprende indometacina como una sustancia o
sustancias terapéuticamente activas capaces de suprimir el sangrado endometrial irregular.

El ndcleo comprende esencialmente una composicién polimérica, es decir, el nlicleo es una matriz polimérica en la
que la sustancia o sustancias terapéuticamente activas estan dispersas. Las composiciones poliméricas se
seleccionan segun las velocidades de liberacion deseadas. Las velocidades de liberaciéon se pueden controlar por la
membrana o por la membrana junto con el nicleo, pero la velocidad de liberacién también se puede controlar por el
nucleo solo. Por lo tanto, incluso cuando pueda ser dafiada la membrana que regula principalmente la liberacion de
la sustancia terapéuticamente activa, la sustancia o sustancias no se liberaran de una manera completamente
incontrolada, lo que causaria efectos secundarios al paciente.

La composicion polimérica del nucleo y/o de la membrana se puede elegir de modo que el sistema intrauterino libere
una cantidad predeterminada suficiente tanto de levonorgestrel como de indometacina como una sustancia
terapéuticamente activa capaz de suprimir y/o de prevenir la hemorragia endometrial irregular.

Segun la realizacion en la que el sistema de administracion consiste en dos reservorios, dichos reservorios pueden
estar colocados por separado en el cuerpo del sistema intrauterino. También pueden estar colocados uno dentro del
otro o uno sobre el otro, en cuyo caso pueden estar unidos cerca uno del otro o pueden estar separados uno de otro
por una membrana de separacion o por un compartimento de placebo inerte.

Una ventaja de utilizar una membrana de separacion o un segmento de placebo inerte para separar los reservorios o
segmentos de nucleo uno de otro es, que las velocidades de liberacién son mas faciimente controlables puesto que
no hay o hay solamente una minima interaccion entre las sustancias activas. El material y el espesor de una
membrana de separacion o de un segmento de placebo dependen de la capacidad del material para evitar la
permeacion de las sustancias activas. Lo ideal es que la membrana de separacion o el segmento de placebo evite
por completo la mezcla de las sustancias activas, que de otro modo podria alterar el perfil de liberacion. Cualquier
combinacién de estructura es naturalmente posible y esta dentro del alcance de la invencion.

La membrana puede cubrir todo el reservorio o cubrir solo una parte del sistema, por ejemplo, un segmento del
nucleo, por lo que el grado de extension puede variar dependiendo de una serie de factores, por ejemplo, tales como
la eleccion de los materiales y la eleccion de las sustancias activas. La composicion polimérica utilizada en la
membrana es tal que permite las velocidades de liberacion constante predeterminadas de los agentes
terapéuticamente activos. El espesor de la membrana depende de los materiales y de las sustancias activas
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utilizadas, asi como de los perfiles de liberacion deseados, pero en general el espesor es menor que el espesor del
miembro del nucleo.

La membrana puede consistir en mas de una capa. Cada capa tiene un cierto espesor, y el espesor de las capas
puede ser el mismo o diferente. La combinacién de diferentes capas de membrana ya sea en espesor o en material
0 en ambos, da una posibilidad adicional para controlar las velocidades de liberacién de los agentes activos.

Las composiciones poliméricas, concretamente las composiciones poliméricas del nucleo, de la membrana y de la
posible membrana de separacion o del segmento inerte de placebo, pueden ser iguales o diferentes y pueden
representar un unico polimero, o la composicién polimérica puede estar compuesta por dos o0 mas polimeros.

En principio, se divulga cualquier polimero, ya sea biodegradable o no biodegradable, siempre que sea
biocompatible. Como se conoce en la técnica, la cinética de liberacién de un agente terapéuticamente activo a partir
de un sistema de administracion basado en un polimero depende del peso molecular, la solubilidad, la difusividad y
la carga del agente terapéuticamente activo, asi como de las caracteristicas del polimero, del porcentaje de la carga
del agente terapéuticamente activo, de la distancia por la que el agente terapéuticamente activo se debe difundir a
través del cuerpo del dispositivo para alcanzar su superficie y de las caracteristicas de cualquier matriz o membrana.

Los polisiloxanos, en particular el poli(dimetil siloxano) (PDMS), son muy adecuados para uso como membrana o
matriz que regula la velocidad de permeacion de los farmacos. Los polisiloxanos son fisiologicamente inertes, y un
amplio grupo de sustancias terapéuticamente activas son capaces de penetrar las membranas de polisiloxano, que
también tienen las propiedades de resistencia requeridas. La velocidad de permeacion de las sustancias
terapéuticamente activas se puede ajustar a un nivel deseado modificando el material polimérico de una manera
adecuada, p. €j. ajustando las propiedades hidréfilas o hidrofobas del material. Por ejemplo, se sabe por las
publicaciones cientificas que la adicion de grupos de poli(6xido de etileno) o grupos de trifluoropropilo a un polimero
de PDMS cambia la velocidad de permeacién de las sustancias terapéuticamente activas.

Se divulgan también copolimeros de dimetilsiloxanos y metilvinilsiloxanos, copolimeros de etileno/acetato de vinilo
(EVA), polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno, polimeros de acido acrilico, copolimeros de
etileno/acrilato de etilo, politetrafluoroetileno (PTFE), poliuretanos, poliuretanos termoplasticos y elastémeros de
poliuretano, polibutadieno, poliisopreno, poli(metacrilato), polimetiimetacrilato, copolimeros de bloques de estireno-
butadieno-estireno, poli(metacrilato de hidroxietilo) (pPHEMA), cloruro de polivinilo, acetato de polivinilo, poliéteres,
poliacrilo-nitrilos, polietilenglicoles, polimetilpenteno, polibutadieno, polihidroxi alcanoatos, poli(acido lactico),
poli(acido glicdlico), polianhidridos, poliortoésteres, polimeros hidréfilos tales como los hidrogeles hidrofilos, alcohol
polivinilico reticulado, caucho de neopreno, caucho de butilo, organopolisiloxanos terminados en hidroxilo del tipo de
vulcanizacién a temperatura ambiente que se endurecen a elastdmeros a temperatura ambiente después de la
adicién de agentes de reticulacion en presencia de catalizadores de curado, composiciones de dimetilpolisiloxano de
uno o dos componentes curadas por hidrosililacion a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas, asi como
mezclas de las mismas. También es claro para un experto en el campo que los materiales adecuados pueden estar
compuestos por los copolimeros de los homopolimeros mencionados anteriormente.

La integridad estructural del material se puede mejorar por la adicion de un material particulado tal como silice o
tierra de diatomeas. Los elastémeros también se pueden mezclar con otros aditivos para ajustar las propiedades
hidréfilas o hidréfobas del elastdmero, mientras se tiene en cuenta que todos los aditivos deben ser biocompatibles e
inofensivos para el paciente. El nucleo o la membrana pueden comprender también material adicional para ajustar
ademas la velocidad de liberacién de una o varias de las sustancias terapéuticas, por ejemplo, agentes formadores
de complejos tales como derivados de ciclodextrina para ajustar la salida inicial de golpe de la sustancia al nivel
aceptado o deseado. También se pueden afiadir sustancias auxiliares, por ejemplo, tales como tensioactivos,
agentes antiespumantes, solubilizantes o retardadores de la absorcién, o una mezcla de cualquiera de dos o mas de
tales sustancias, para impartir las propiedades fisicas deseadas al cuerpo del sistema de administracion. .

Segun una realizacion, el nicleo y la membrana estan hechos de una composicion de elastémero basada en
siloxano que comprende al menos un elastdmero y posiblemente un polimero no reticulado.

El término "composicion de elastdbmero” puede representar un solo elastdmero, cuya deformacion causada por la
tension es reversible de modo que la forma del elastdmero se recupera hasta un cierto nivel después de la tension.
La composicion de elastémero también puede estar compuesta de dos o mas elastdmeros mezclados uno con otro.

El término "elastdbmero basado en siloxano" se debe entender que cubre elastomeros hechos de poli(siloxanos
disustituidos) donde los sustituyentes son principalmente alquilo inferior, preferiblemente grupos alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, o grupos fenilo, en donde dicho alquilo o fenilo puede ser sustituido o no sustituido. Un polimero
de este tipo ampliamente utilizado y preferido es el poli(dimetilsiloxano) (PDMS).

La composicion de elastdmero se selecciona del grupo que consiste en

- una composicion elastomérica que comprende poli(dimetilsiloxano) (PDMS),
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- una composicion elastomérica que comprende un elastémero basado en siloxano que comprende grupos 3,3,3-
trifluoropropilo unidos a los atomos de silicio de las unidades de siloxano,

- una composicion elastomérica que comprende grupos poli(6xido de alquileno), estando dichos grupos poli(dxido
de alquileno) presentes como injertos o bloques terminados en alcoxi unidos a las unidades de polisiloxano por
enlaces de silicio-carbono o como una mezcla de estas formas, y

- una combinacién de al menos dos de ellas.

Segun una realizacion preferida de la invencion, en el elastdmero basado en siloxano de 1 a aproximadamente 50 %
de los sustituyentes unidos a los atomos de silicio de las unidades de siloxano son grupos 3,3,3-trifluoropropilo. El
porcentaje de los sustituyentes que son grupos 3,3,3-trifluoropropilo puede ser, por ejemplo, 5-40 %, 10-35 %, 1-29
% 0 15-49,5 %. El término "aproximadamente 50 %" significa que el grado de sustitucion con 3,3,3-trifluoropropilo es
de hecho algo inferior al 50 %, porque el polimero debe contener una cierta cantidad (aproximadamente 0,15 % de
los sustituyentes) de grupos reticulables tales como vinilo o grupos terminados en vinilo.

Segun otra realizacion preferida de la invencion, el elastomero a base de siloxano comprende grupos poli(6xido de
alquileno) de manera que los grupos poli(6xido de alquileno) estan presentes en dicho elastémero como injertos de
unidades de polisiloxano terminados en alcoxi o como bloques, estando ligados dichos injertos o bloques a las
unidades de polisiloxano por enlaces de silicio-carbono. Preferiblemente, los grupos poli(dxido de alquileno)
mencionados anteriormente son grupos poli(6xido de etileno) (PEO).

Los métodos para la preparacion de polimeros adecuados se dan, por ejemplo, en las solicitudes de patente
internacional WO 00/00550, WO 00/29464 y WO 99/10412 (cada una asignada a Leiras Oy).

El agente terapéuticamente activo
El compuesto progestageno es el levonorgestrel.

La sustancia terapéuticamente activa que se puede usar conjuntamente con la invencidn para evitar o suprimir la
hemorragia endometrial es la indometacina.

La liberacion de levonorgestrel deberia durar preferiblemente de uno a diez afios, o de uno a cinco afos, o
preferiblemente de tres a cinco afos, y la liberacién de farmacos adicionales deberia durar al menos desde una
semana hasta el maximo de cinco afios, o de una semana a un afo, o preferiblemente de una semana a seis meses.

La cantidad de las sustancias terapéuticamente activas incorporadas en el sistema de administracion, tanto de
levonorgestrel como de indometacina, varia dependiendo del agente terapéuticamente activo particular y del tiempo
durante el cual se espera que el sistema intrauterino proporcione la terapia. No existe un limite superior critico sobre
la cantidad de agente terapéuticamente activo incorporado en el dispositivo ya que, dependiendo de la construccion
del cuerpo seleccionado, el tamafio, la forma y el nimero de reservorios para administrar las dosis pueden ser
variadas y modificadas. El limite inferior depende de la eficacia del agente terapéuticamente activo y del tiempo de
liberacién esperado.

El sistema de administracion segun la invencion proporciona suficientes cantidades y velocidades de liberacion de
dichos compuestos terapéuticamente activos para uso en la anticoncepciéon y/o en la terapia hormonal y para
suprimir o prevenir el sangrado endometrial. Por estas cantidades y velocidades de liberacion suficientes se entiende
que, durante todo el periodo de liberaciéon necesario, en cada punto en el tiempo se libera una cantidad eficaz
segura y suficiente de los compuestos. En particular, el perfil de liberacion del levonorgestrel puede no ser
demasiado excesivo. La liberacion media requerida depende del uso. En una realizaciéon adicional mas para uso en
la anticoncepcion, la liberacién media también puede no ser demasiado baja. Una persona experta en la técnica
puede determinar facilmente la cantidad de agente terapéuticamente activo necesaria para cada aplicacion
especifica del sistema de administracion.

Las dosis terapéuticas de indometacina se deben adaptar debido a sus actividades locales en el endometrio. Dosis
significativamente mas bajas que las necesarias para la aplicacion sistémica son suficientes si se liberan por el
sistema intrauterino. Estas dosis mas bajas deben estar en el intervalo de equivalencia farmacolégica con las dosis
totales de 4-6 g de acido tranexamico administradas por via oral diariamente.

Preferiblemente, la cantidad de levonorgestrel, asi como la cantidad de indometacina capaz de prevenir o suprimir la
hemorragia endometrial varian de casi cero a 60 % en peso, cuando se mezcla en la matriz del nicleo, estando la
cantidad preferida entre 5-50 % en peso. Otros intervalos posibles de la cantidad del agente terapéuticamente activo
son 0,5-60 % en peso, 5-55 % en peso, 10-50 % en peso, 25-60 % en peso, 40-50 % en peso y 5-40 % en peso.

Fabricacion de sistemas de administracion intrauterina

La forma y el tamafio del sistema de administracién expuesto en esta solicitud pueden ser elegidos por los expertos
en la técnica dentro de las dimensiones de la cavidad uterina. También es evidente que los sistemas segun la
invencion se pueden destinar para aplicacion a los seres humanos, asi como a los mamiferos animales.
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Un sistema de administracion intrauterina comprende preferiblemente un cuerpo que forma la estructura del sistema
y un reservorio o reservorios que contienen sustancias terapéuticamente activas unidas al cuerpo. Un sistema
intrauterino usado cominmente es un objeto en forma de T fabricado de cualquier material biocompatible y que
consiste en un miembro alargado que tiene en un extremo un miembro transversal que comprende dos brazos,
formando el miembro alargado y el miembro transversal una pieza sustancialmente en forma de T cuando el sistema
se coloca en el utero. El reservorio o reservorios medicados se pueden unir al miembro alargado, al miembro o
miembros transversales, o tanto al miembro alargado como al miembro o miembros transversales. El cuerpo del
sistema intrauterino puede tener naturalmente otras formas diferentes, por ejemplo, formas curvadas continuas,
como forma circular, angular, ovalada, forma de escudo o poligonal, siempre que su forma y tamafio se ajusten al
tamafio y geometria de la cavidad endometrial. .

La fabricacién de estos sistemas se expone a continuacién, aunque es bien conocida en la técnica.

El cuerpo y el reservorio o reservorios se pueden fabricar simultdneamente o por separado, seguido de su
ensamblaje. El cuerpo se puede fabricar preferiblemente mediante moldeo por inyeccién o compresién. Los nicleos
que contienen farmaco se pueden fabricar mezclando la sustancia o sustancias terapéuticamente activas dentro del
material de la matriz del nucleo, por ejemplo, tal como polidimetilsiloxano (PDMS) o los componentes que forman la
composicion polimérica como se ha definido antes y procesar a la forma deseada mediante moldeo, fundicion,
extrusion, o por cualquier otro método apropiado conocido en la técnica.

La capa de membrana, si la hubiera, se puede aplicar sobre el nucleo de acuerdo con métodos conocidos tales
como utilizando métodos de moldeo por extrusién o inyeccion, pulverizacion o inmersion. Como alternativa, el tubo
de membrana prefabricado se puede expandir mecanicamente, por ejemplo, con un dispositivo adecuado o
utilizando, por ejemplo, gas a presion, tal como aire, o hinchandolo en un disolvente adecuado, tal como
ciclohexano, diglima, isopropanol, o en una mezcla de disolventes, donde después el tubo de membrana hinchado
se monta sobre el nucleo. Cuando se evapora el disolvente, la membrana se tensa sobre el nlcleo.

El reservorio se puede fijar sobre la estructura utilizando diferentes métodos. La estructura puede comprender, por
ejemplo, una extension alargada en forma de un eje, nucleo, varilla o pasador o similar, de metal o de polimero, en
un punto adecuado sobre el que se ensambla el reservorio hueco similar a un tubo, preferiblemente aumentando
primero el diametro del tubo de reservorio hasta cierto punto, por ejemplo, mediante presion o hinchamiento del
disolvente, y después deslizando simplemente el reservorio sobre la extensiéon o insertando la extension en el
reservorio hueco. También es posible ensamblar primero el nucleo tubular hueco sobre el cuerpo y después
ensamblar la membrana sobre el nucleo. Otros métodos para unir el reservorio a la estructura incluyen, por ejemplo,
técnicas conocidas de soldadura, uso de un adhesivo, o el uso de insertos, clips, conectores, adaptadores, medios
del tipo de alfileres o pinzas especiales o similares, de metal o de polimero.

Si es necesario, un extremo o cada uno de los extremos de los reservorios asi obtenidos se pueden sellar utilizando
técnicas conocidas, por ejemplo, aplicando una gota de un adhesivo o cola de silicona.

El sistema de administracién también se puede fabricar recubriendo el cuerpo con el material del nicleo que
contiene el farmaco usando tecnologia conocida, por ejemplo, tal como inmersioén, pulverizacién, moldeo por
inyeccion y similares. Segun la realizacién en la que los reservorios estan dentro uno del otro, el sistema de
administracion se puede fabricar, por ejemplo, recubriendo el cuerpo primero con una capa de polimero que
contiene progestageno seguido opcionalmente de una capa de membrana, y después recubriendo el sistema con
una capa de polimero que comprende una sustancia terapéuticamente activa capaz de prevenir o suprimir el
sangrado endometrial, y si es necesario, seguido de una capa de membrana externa.

Los reservorios, cuyos nucleos consisten en varias partes o segmentos, también se pueden preparar, por ejemplo,
utilizando un método de coextrusion descrito en la patente finlandesa FI 97947. Una sustancia terapéuticamente
activa se mezcla dentro de la composicion polimérica de la matriz del nucleo, y se procesa en la forma y tamafio
deseados utilizando métodos de extrusion conocidos. La capa de membrana se puede aplicar entonces sobre los
nucleos prefabricados alimentando cada uno de los segmentos del nucleo a la extrusora seguido de otro segmento
sin ningun ingrediente activo o dejando un espacio vacio lleno de aire entre los segmentos, el cual durante el
proceso de extrusion se llenara con el material de membrana para formar una membrana de separacion.

El cuerpo del sistema puede comprender ademas medios especificos de bloqueo para mantener los nucleos o los
reservorios en su lugar durante la etapa de insercion, durante el uso del dispositivo o durante la extraccion del
dispositivo. Para mejorar la visualizacion y la deteccion del sistema intrauterino, por ejemplo en un examen por rayos
X o por ultrasonidos, el sistema puede comprender clips, anillos 0 mangas metalicos inertes en el cuerpo o en el
reservorio, o un recubrimiento de metal inerte en al menos parte del cuerpo, o polvo metalico, particulas metalicas o
agentes de contraste de rayos X mezclados con las materias primas del cuerpo, de la matriz del ndcleo o de la
membrana del sistema durante la etapa de composicion, o el anclaje de un bucle metalico al cuerpo de un SIU.

El sistema de administracién segun la invencion se puede fabricar en cualquier tamafio segun se requiera,
dependiendo del tamafio exacto del mamifero y de la aplicacion particular. En la practica, las dimensiones del
sistema de administracion deben ser cercanas al tamafio de la cavidad uterina. Para una mujer, la longitud del
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cuerpo del SIU es normalmente del orden de 20 a 40 mm de longitud, preferiblemente de 25 a 38 mm y la anchura
del cuerpo es del orden de 20 a 32 mm que corresponde generalmente al ancho de la porcién del fondo uterino de la
cavidad endometrial. El diametro de la seccion transversal del miembro del cuerpo es del orden de 1 a 4 mm,
preferiblemente de 1,5 a 3 mm.

Las longitudes de los nucleos del sistema de administracion de farmacos se eligen para proporcionar el rendimiento
requerido. Las relaciones de las longitudes del nucleo dependeran de la aplicacion terapéutica particular, incluyendo
la relacion deseada y las dosis de cada farmaco a administrar. La longitud del reservorio, asi como la de un
segmento de nucleo puede ser, por ejemplo, de 1 a 35 mm. La longitud de un segmento de placebo que separa los
reservorios o segmentos del ndcleo puede variar generalmente entre 1-5 mm y depende de la naturaleza del
material y de su capacidad para evitar la permeacion de los materiales activos.

El espesor de una membrana de separacién puede ser de aproximadamente 0,2 a 5 mm. El espesor, es decir, el
diametro exterior del nicleo o segmento del nucleo puede ser de 0,1 a 5,0 mm, y preferiblemente de 0,2 a 3,5 mm.
El espesor de la membrana que envuelve el nicleo o segmento del nicleo es de 0,1 a 1,0 mm, preferiblemente de
0,2a 0,6 mm.

Parte experimental

Se describe:

Ejemplo de referencia 1
Preparacion del nucleo

Se mezclaron 45 partes en peso de levonorgestrel, 10 partes en peso de acido tranexamico y 50 partes en peso de
poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) y 1,2 partes en peso de pasta de diclorobenzoilperéxido-polidimetilsiloxano
(50 % de peréxido de diclorobenzoilo) con un molino de 2 rodillos. Se extruyd la mezcla a una forma tubular con un
espesor de pared de 0,8 mm y un diametro exterior de 2,8 mm y se curd por calor a +150 °C durante 15 minutos,
durante los cuales tuvo lugar la reticulacion. El nucleo reticulado se corté con una longitud de 24 mm.

Preparacioén del sistema de administracion

Se hincho el nacleo en ciclohexano y se apreté sobre el cuerpo del SIU. Se dejé evaporar el ciclohexano.
Ejemplo de referencia 2

Preparacion del nucleo

Se mezclaron 50 partes en peso de levonorgestrel, 50 partes en peso de poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) y
1,2 partes en peso de pasta de diclorobenzoilperéxido-polidimetilsiloxano (50 % de peréxido de diclorobenzoilo) con
un molino de 2 rodillos. Se extruy6 la mezcla a una forma tubular con un espesor de pared de 0,8 mm y un diametro
exterior de 2,8 mm y se cur6 con calor a +150 °C durante 15 minutos, durante los cuales tuvo lugar la reticulacion. El
nucleo reticulado se corté con una longitud de 15 mm.

El segundo nucleo se prepar6 de una manera similar utilizando 10 partes en peso de danazol en lugar de
levonorgestrel. El nucleo reticulado se cortd con una longitud de 8 mm.

Preparacion de la membrana

Se mezclaron 99 partes de poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) relleno de silice, 10 ppm de catalizador de Pt
(de la especie de reaccion) y 0,03 partes de inhibidor (etinilciclohexanol) y aproximadamente 0,6 partes de
reticulante poli(hidrogenometilsiloxano-co-dimetilsiloxano) en un molino de 2 rodillos Basandose en el método
descrito en el documento FI 97947, se coextruyd el material de membrana a una forma tubular insertando
simultaneamente los dos nucleos preparados anteriormente a través de la boquilla interna en la matriz dejando un
espacio vacio entre los nucleos para ser rellenado con material de membrana. El espesor de la pared de la
membrana fue de 0,23 mm. El espesor de la membrana de separacion formada entre los nucleos fue de 1,8 mm.

Ejemplo de referencia 3
Preparacion del nucleo

Se mezclaron 54 partes de poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) comercial, 45,5 partes en peso de
levonorgestrel, 0,4 partes de reticulante poli(hidrogenometilsiloxano-co-dimetilsiloxano), 0,02 partes de inhibidor
etinilciclohexanol y 10 ppm de catalizador de Pt (de la especie de reaccion) en vinil-metil-siloxano en un molino de
amasado. Se extruy6 la mezcla a una forma tubular con un espesor de pared de 0,7 mm y se cur6 con calor a + 115
°C durante 30 minutos y se enfrio.
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El segundo nucleo se prepar6 de una manera similar utilizando 79,5 partes de poli(dimetilsiloxano-co-
vinilmetilsiloxano) comercial y en lugar de levonorgestrel 20 partes en peso de acido mefenamico.

Preparacion de la membrana

Se mezclaron 9 partes de copolimero multibloque poli(6xido de etileno)-b-poli(dimetilsiloxano) (PEO-b-PDMS)
terminado en a,w-divinil éter, 89 partes de poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) relleno de silice, 10 ppm de
catalizador de Pt (de la especie de reaccion), 0,03 partes de inhibidor (etinilciclohexanol) y aproximadamente 2
partes de reticulante poli(hidrogenometilsiloxano-co-dimetilsiloxano) en un molino de dos rodillos. Se extruy6 la
mezcla a una forma tubular con un espesor de pared de 0,2 mm y se cur6 con calor.

Preparacioén del sistema de administracion

Se hinché la membrana en isopropanol y se apretd sobre ambos nucleos. Se dej6 evaporar el isopropanol. El
reservorio que contiene levonorgestrel se cortdé a la longitud de 22 mm y el reservorio que contiene acido
mefenamico a la longitud de 4 mm. A continuacion, los reservorios tubulares se hincharon en ciclohexano y se
ensamblaron en el vastago vertical de un cuerpo en forma de T separando los reservorios uno de otro mediante un
anillo de plata que tenia esencialmente el diametro interior del vastago vertical y el diametro exterior justo
ligeramente mas pequefio que el diametro exterior de los reservorios. Se dejo evaporar nuevamente el ciclohexano.

Ejemplo de referencia 4
Preparacion del nucleo

Se mezclaron 29 partes de PEO-b-PDMS, 29 partes de poli(dimetilsiloxano-covinilmetilsiloxano), 10 ppm de
catalizador de Pt (de la especie de reaccion), 0,02 partes de inhibidor (etinilciclohexanol) y aproximadamente 2,4
partes de reticulante poli(hidrogenometilsiloxano-co-dimetilsiloxano) en un molino de dos rodillos y se afadieron 39
partes de levonorgestrel. Se extruy6 la mezcla a una forma tubular con un espesor de pared de 0,8 mm y un
diametro exterior de 2,8 mm y se curd con calor a +150 °C durante 15 minutos, durante los cuales tuvo lugar la
reticulacion. El nucleo reticulado se corté con una longitud de 12 mm.

El segundo nucleo se preparé de una manera similar usando 20 partes en peso de acido mefenamico en lugar de
levonorgestrel. El nucleo reticulado se cortd con una longitud de 10 mm. El tercer ndcleo, un segmento de placebo,
se prepard con un método similar, pero sin afiadir ninguna sustancia activa. El ndcleo reticulado se corté con una
longitud de 3 mm.

Preparacion de la membrana

Se mezclaron 9 partes de PEO-b-PDMS, 89 partes de poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) relleno de silice, 10
ppm de catalizador de Pt (de la especie de reaccion), 0,03 partes de inhibidor (etinilciclohexanol) y aproximadamente
2 partes de reticulante poli(hidrogenometilsiloxano-co-dimetilsiloxano) en un molino de dos rodillos. El material de la
membrana se extruyd con recubrimiento sobre los tres nucleos preparados anteriormente insertandolos
sucesivamente a través de la boquilla interna (en el orden de nucleo de levonorgestrel, placebo, nicleo de acido
mefenamico) en la matriz. El espesor de la pared formada de la membrana era de 0,22 mm.

Ejemplo de referencia 5
Preparacion del nucleo

Se mezclaron 24 partes de PEO-b-PDMS, 24 partes de poli(dimetilsiloxano-covinilmetilsiloxano), 10 ppm de
catalizador de Pt (de la especie de reaccion), 0,02 partes de inhibidor (etinilciclohexanol) y aproximadamente 2,4
partes de reticulante poli(hidrogenometilsiloxano-co-dimetilsiloxano) en un molino de dos rodillos y se afadieron 35
partes de levonorgestrel y 14,5 partes de acido mefenamico. Se extruyé la mezcla a una forma tubular con un
espesor de pared de 0,8 mm y un diametro exterior de 2,8 mm y se curd con calor a +150 °C durante 15 minutos,
durante los cuales tuvo lugar la reticulacion. El nucleo reticulado se corté con una longitud de 24 mm.

Preparacion de la membrana

Se mezclaron 100 partes en peso de poli(trifluoropropilmetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) relleno de silice, en el que
el contenido de unidades de trifluoropropil-metilsiloxano era de 99 % en moles; es decir, el grado de sustitucion de
trifluoropropilo era de 49,5 %, y 1,2 partes en peso de pasta de diclorobenzoilperéxido-polidimetilsiloxano (50 % de
peroxido de diclorobenzoilo) con un molino de 2 rodillos. Se extruy6 la mezcla en forma tubular con un espesor de
pared de 0,22 mm y se cur6 con calor.

Preparacioén del sistema de administracion

Se hinché la membrana en isopropanol y se apret6 sobre el nicleo. Se dejo evaporar el disolvente. A continuacion,
el reservorio tubular se hinché con ciclohexano y se monté en un cuerpo de SIU en forma de T. Nuevamente se dejo
evaporar el ciclohexano. Los extremos del reservorio se sellaron usando pegamento de silicona.
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Preparacion del sistema de administracion, ejemplos 2 y 4

El reservorio de nucleo-membrana se hinché en ciclohexano y el vastago del cuerpo se inserté en el reservorio
hueco. Nuevamente se dej6 evaporar el ciclohexano.

Prueba de liberacién de farmacos
La velocidad de liberacién del farmaco desde el implante se midi6 in vitro como sigue:

Los sistemas de administracion intrauterina se unieron a un soporte de acero inoxidable en posicién vertical y los
soportes con los dispositivos se colocaron en frascos de vidrio que contenian 250 ml de un medio de disoluciéon. Los
frascos de vidrio se agitaron en un bafio de agua con agitacion a 100 rpm a 37 °C. Se retiré el medio de disolucién y
se reemplazo6 por un medio de disolucion nuevo a intervalos de tiempo predeterminados, y la cantidad de farmaco
liberado se analizé utilizando métodos de HPLC estandar. La concentracion del medio de disolucién y el momento
de cambio (retirada y reemplazo) del medio se seleccionaron de tal modo que se mantuvieran las condiciones de
sumidero durante la prueba.

Aunque la invencién se ha descrito en términos de realizaciones y aplicaciones particulares, los expertos en la
técnica pueden, a la luz de esta ensefianza, generar realizaciones y modificaciones adicionales sin exceder el
alcance de la invencion reivindicada. En consecuencia, se debe entender que los dibujos y las descripciones de la
presente memoria se ofrecen a modo de ejemplo para facilitar la comprensién de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de administracion intrauterina para la liberacion controlada de levonorgestrel durante un periodo de
tiempo prolongado y a un nivel requerido para anticoncepcion, en donde el sistema de administracion intrauterina
comprende una construccion corporal y al menos un reservorio que comprende un nucleo y una membrana que
envuelve el nucleo, consistiendo el nucleo y la membrana esencialmente en una misma o diferente composicion
polimérica, caracterizado porque dicho sistema de administracion intrauterina comprende levonorgestrel y
adicionalmente indometacina capaz de prevenir o suprimir la hemorragia endometrial irregular, en donde el
levonorgestrel y la indometacina estan en reservorios separados y las composiciones poliméricas del nucleo y de la
membrana se seleccionan del grupo que consiste en

una composicién polimérica que comprende poli(dimetilsiloxano),

— una composicion polimérica que comprende un polimero a base de siloxano que comprende grupos 3,3,3-
trifluoropropilo unidos a los atomos de Si de las unidades de siloxano,

— una composicién polimérica que comprende grupos poli(éxido de alquileno), estando presentes dichos grupos
poli(6xido de alquileno) como injertos o bloques terminados en alcoxi unidos a las unidades de polisiloxano por
enlaces de silicio-carbono, o una mezcla de estas formas, y

— una combinacion de al menos dos de ellas.

2. El sistema de administracion intrauterina segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en el polimero basado en
siloxano de 1 a aproximadamente 50 % de los sustituyentes unidos a los atomos de Si de las unidades de siloxano
son grupos 3,3,3-trifluoropropilo.

3. El sistema de administracion intrauterina segun la reivindicacién 1, caracterizado porque los grupos de poli(6xido
de alquileno) son grupos poli(éxido de etileno).

4. Levonorgestrel e indometacina para uso en un método para anticoncepciéon y para prevenir o suprimir la
hemorragia endometrial irregular y para inducir la amenorrea, en donde el levonorgestrel y la indometacina se
liberan de un sistema de administracion intrauterina segun la reivindicacion 1, durante un periodo prolongado de
tiempo.
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Figura 2
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Figura 3

Figura 4
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Figura 5

Figura 6
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Figura 7

Figura 8
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