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DESCRIPCION
Un sistema para el suministro de un farmaco

La presente invencién provee un novedoso sistema de suministro de un farmaco para la liberaciéon controlada de
sustancias terapéuticamente activas, a una tasa de liberacion predeterminada y esencialmente constante, durante
un periodo prolongado. El sistema de suministro comprende: al menos un nucleo, el cual comprende dicha o dichas
sustancias terapéuticamente activas; al menos una membrana que envuelve al ndcleo y una capa intermedia de un
material sustancialmente inerte, donde la capa intermedia se aplica entre el nucleo y la membrana o entre dos capas
de la membrana.

Antecedentes de la invencion

En la bibliografia se han presentado varios tipos de sistemas poliméricos de liberacion controlada y una amplia gama
de aplicaciones de los mismos. En la mayoria de los sistemas, el mecanismo que controla la tasa de liberacion se
basa en la difusién, en la reaccién quimica o en la activacion del solvente.

Los sistemas controlados por difusion normalmente pueden dividirse en dispositivos con depédsito, con matriz e
hibridos.

Los dispositivos con depdsito para el suministro de un farmaco poseen una membrana polimérica que envuelve al
principio activo. El principio activo puede hallarse en estado sélido o liquido, y la membrana puede ser microporosa o
no porosa. Al activarse, la sustancia activa se difunde a través de la membrana a una velocidad controlable. Siempre
y cuando el nucleo del farmaco pueda mantenerse en un estado en suspension o solido saturado, la tasa de
liberacion del farmaco sera constante en funcién del tiempo, hasta el agotamiento del excedente de la sustancia
activa.

El estado saturado seria dificil de mantener en el caso de aquellos farmacos que tienen una baja solubilidad en los
fluidos. Ademas, pese a que se cumplirian los requisitos de mantener una liberacién constante, dicha liberacién por
lo general dejaria de ser constante en los periodos inicial y final. Al colocarse en el medio de liberacion, al sistema le
lleva cierto tiempo alcanzar el estado estable, por lo que se observa una liberacién tardia o bien, una liberacién
inicial explosiva. Si la membrana no contiene moléculas del farmaco en el momento de la colocacion, se necesitara
un periodo de induccion para saturar la membrana. Es comun observar una liberacion explosiva en los sistemas con
depdsitos que se almacenan durante un cierto tiempo antes de su utilizacion. Durante el almacenamiento, el agente
satura la membrana completa. Al colocarse en el medio de liberacion, el agente que se ha difundido hacia la
superficie de la membrana se libera de inmediato, provocando el efecto explosivo. Ademas, la rapida descarga de la
dosis a raiz de defectos menores en el recubrimiento puede conducir a una liberacién explosiva incluso antes de la
administracion al paciente.

Hacia el final del periodo de liberacion, la concentracion del farmaco disuelto en el ndcleo se reduce por debajo del
punto de saturacién y, como resultado de ello, la tasa de liberacion disminuye.

En el sistema con matriz, el farmaco se disuelve o dispersa en una matriz polimérica. A menudo, la tasa de
liberacién es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo transcurrido. EI comportamiento de liberacion de estos
sistemas depende de las propiedades fisicas del farmaco, de la carga de la droga, del tamafio de particula, de la
solubilidad del farmaco en el polimero y de la difusividad en la matriz polimérica. Ademas, la forma del dispositivo, el
area superficial y la longitud de trayectoria de difusion también son parametros importantes. Con estos sistemas, la
tasa de liberacion se reduce con el tiempo, como resultado de que la longitud de trayectoria se incrementa para que
los solutos del farmaco se difundan desde el centro del dispositivo hacia la superficie. Un método propuesto para
mejorar la coherencia de la liberacion reside en usar sistemas con distribuciones desparejas del farmaco en un
principio, con mayores concentraciones de carga hacia el centro del dispositivo (Lee, Polimero 25 (1984), pp. 973-
978).

En un sistema hibrido, otro tipo de dispositivo con matriz, la sustancia activa se dispersa en forma homogénea en la
matriz polimérica, la cual esta cubierta por una membrana que limita la velocidad. La liberaciéon de la droga se
controla tanto por la membrana del polimero como por la matriz. El farmaco se disuelve primero en el polimero del
nucleo; el farmaco disuelto se desplaza por difusién hacia la superficie interna de la membrana, se disuelve en ella,
se difunde a través de la membrana hacia la superficie exterior de la misma y, por ultimo, se disocia en los medios
circundantes. Con este sistema, si bien es posible ajustar con precision la tasa de liberacion, puede producirse un
estallido inicial y también es factible que hacia el final del periodo de liberacion, la tasa de liberacion normalmente se
reduzca.

Pese a que la liberacion explosiva puede ser el mecanismo 6ptimo de suministro en muy contadas instancias, a
menudo es un fendmeno problematico porque es impredecible y porque, aun cuando se busque dicha liberacion
explosiva, la cantidad de la misma no se puede controlar de un modo significativo. Las altas tasas de liberacion
pueden conllevar a concentraciones del farmaco cercanas o superiores al nivel téxico in vivo. Todo farmaco que se
libere durante la etapa explosiva también puede metabolizarse y excretarse sin utilizarse de un modo efectivo.
Aunque no se haga dafio alguno durante la liberacion explosiva, esta cantidad del farmaco se desperdicia
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esencialmente, y la utilizacion ineficaz del farmaco puede tener efectos terapéuticos y econémicos.

Se han descripto métodos para evitar o minimizar el efecto de liberacion explosiva en un amplio rango de sistemas
poliméricos/farmacolégicos, los cuales incluyen, por ejemplo, la extraccion superficial del principio activo antes de la
utilizacién in vivo, utilizando microesferas de doble pared con capas fabricadas en diferentes polimeros inertes o
erosionables, y modificando las superficies de la matriz cargada con el farmaco, mediante una capa externa del
recubrimiento polimérico [véase, por ejemplo, Xiao Huang y Christopher S Brazel, Journal of Controlled Release, 73,
(2-3), 2001, 121-136]. Lamentablemente, muchos de los métodos implican llevar a cabo costosos pasos adicionales,
que no necesariamente son adecuados para los productos farmacéuticos y que, en cualquier caso, dan como
resultado porcentajes mas bajos de carga del farmaco o la introduccion de materiales adicionales.

La forma tradicional de ajustar la tasa de liberacion de una sustancia farmacoldgica en un sistema de suministro
polimérico ha consistido en cambiar diferentes parametros, tales como: el area del dispositivo; el espesor de la
membrana; la carga del farmaco en el ndcleo; el nucleo y el material de la membrana; el taponamiento terminal del
dispositivo o la incorporacién de cargas de relleno en la composicion polimérica de la membrana. Al aumentar la
densidad de cargas de relleno, se incrementan el impedimento estérico o la trayectoria de difusion para reducir la
liberacion de la sustancia activa. Para que un sistema de suministro sea ideal, la tasa de liberacién predeterminada
también debe permanecer tan constante como sea posible durante toda la vida util del dispositivo. Esto seria
importante para mantener las dosis diarias del farmaco en una ventana terapéuticamente efectiva durante un lapso
suficiente, y de todas maneras reducir la cantidad total de farmaco administrado al paciente. También permitiria una
carga razonablemente baja del farmaco en el dispositivo, para que el descarte del mismo después del periodo de
tratamiento cause menos dificultades y satisfaga los requisitos ambientales.

El documento US 5.660.848 desvela un dispositivo de suministro de un farmaco implantable que comprende un
nucleo matriz, una capa externa, y una capa intermedia entre el nicleo y la capa externa. La capa intermedia se
fabrica de material polimérico poroso, con preferencia celulosa o celulosa regenerada. El documento WO 03/017971
desvela una realizaciéon en la que un sistema de suministro de un farmaco comprende un nucleo y dos capas de
membrana elastomérica de diferentes espesores para controlar la tasa de liberaciéon de principios activos. La
membrana elastomérica es con preferencia un elastémero basado en siloxano, tal como poli(dimetill-siloxano)
(PDMS) o poli(etileno 6xido)-PDMS. En el documento US 2005/0214251, se desvelan formulas de farmacos para
administracion sublingual y subcutanea de insulina. En una realizacion la formula puede ser en forma de una
pelicula que comprende una capa inferior y una capa superior que rodean una capa central que contiene el principio
activo.

Objeto de la invencion

El objeto de la presente invencién consiste en proporcionar un sistema novedoso para el suministro de un farmaco
para la liberacién controlada de al menos una sustancia terapéuticamente activa, a una tasa de liberacion
predeterminada, esencialmente constante durante un periodo prolongado. El sistema de suministro comprende al
menos un nucleo, el cual comprende una o mas sustancias terapéuticamente activas y al menos una membrana que
envuelve al nucleo, caracterizado porque el sistema comprende ademas una capa intermedia de un material
sustancialmente inerte que no esta covalentemente unido al material del nicleo o la/s membrana/s y en el que el
material sustancialmente inerte se selecciona del grupo que consiste en silice, silices ahumados y precipitados y
talco y en el que el sistema de suministro de farmaco es un sistema de suministro vaginal, un implante, un sistema
de suministro intrauterino, un sistema de suministro intracervical, un protector helicoidal o un espiral. Con preferencia
dicha capa intermedia comprende un material en particulas, particulas, granulos, cristales, microcristales o cristales
a escala nanométrica o polvo en una forma sélida, suspendida o en gel.

Otro objeto de la invencion reside en proveer un sistema para el suministro de un farmaco que carezca de liberacion
explosiva inicial o que en caso de presentarla, la exhiba en un nivel muy minimo.

Breve descripcion de las figuras

La invencion se ilustra en mayor detalle mediante los siguientes ejemplos, que describen diversas construcciones
del sistema para el suministro de un farmaco de acuerdo con la invencion.

La figura 1 es una vista esquematica de un sistema de suministro que comprende un nucleo 1, el cual
comprende un principio terapéuticamente activo, una membrana 2 y una capa intermedia 3, que comprende
particulas inertes y que se aplica entre la superficie externa del nicleo 1 y la superficie interna de una capa de la
membrana.

La figura 2 ilustra un ejemplo de las tasas de liberacion. El primer perfil de liberacion se ha inferido para un
nucleo de la técnica anterior envuelto por una membrana (rombos); el segundo perfil de liberacion, para un
nucleo cuya superficie se ha cubierto mediante un aceite de silicio (cuadrados), y el tercer perfil de liberacion,
para un nucleo cubierto por particulas de silice y luego envuelto en una membrana (circulos). Las muestras se
han fabricado por extrusion para recubrimiento y los extremos de las muestras se han sellado.

La figura 3 ilustra otro ejemplo de las tasas de liberacion. El primer perfil de liberacion se ha inferido para un
nucleo de la técnica anterior recubierto por una membrana (rombos); el segundo perfil de liberacion, para un
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nucleo cuya superficie se ha cubierto con particulas de silice (cuadrados), y el tercer perfil de liberacion para un
nucleo cubierto por particulas de silice y luego envuelto por una membrana (circulos). Las muestras se han
fabricado por extrusidon para recubrimiento y los extremos de las muestras se han sellado.

La figura 4 ilustra otro ejemplo de las tasas de liberacion. El primer perfil de liberacion se ha inferido para un
nucleo de la técnica anterior, que comprende levonorgestrel y que esta envuelto por una membrana (circulos) , y
el segundo perfil de liberacién, para un ndcleo que comprende levonorgestrel, en el cual la superficie del ntcleo
se ha recubierto mediante particulas de talco, y donde todo el sistema esta envuelto en una membrana
(cuadrados) . Las muestras se han fabricado por extrusion para recubrimiento y los extremos de las muestras se
han sellado. El perfil de liberacion se ha calculado a partir de los datos de la prueba de liberaciéon acelerada de
levonorgestrel a 60 °C y corresponde a la tasa de liberacion de 5 afios.

Descripcion detallada de la invenciéon

Las ventajas de la invencién se obtienen mediante el sistema de suministro de un farmaco, que comprende: al
menos un nucleo, el cual comprende una o mas sustancias terapéuticamente activas; al menos una membrana que
envuelve al nucleo, y una capa intermedia de un material sustancialmente inerte aplicado entre el nucleo y la
membrana o entre dos capas de la membrana. La capa intermedia puede comprender cualquier material inerte que
sea capaz de prevenir el contacto directo entre el nicleo y la membrana o entre dos membranas, pero que no esté
covalentemente unido a ninguno de ellos. Con preferencia, dicha capa intermedia comprende un material en
particulas, particulas, granulos, cristales, microcristales o cristales a escala nanométrica o polvo en una forma soélida,
suspendida o en gel.

De acuerdo con una forma de realizacién de la invencion, el sistema para el suministro de un farmaco consiste en:
un nucleo que comprende al menos una sustancia terapéuticamente activa; una capa intermedia aplicada sobre la
superficie del nicleo y una membrana que envuelve al nucleo y la capa intermedia.

De acuerdo con otra forma de realizaciéon de la invencion, el sistema para el suministro de un farmaco consiste en al
menos en dos nucleos, comprendiendo al menos uno de ellos una sustancia terapéuticamente activa; una capa
intermedia aplicada por lo menos sobre la superficie del o de los nucleos que comprenden la sustancia activa, y una
membrana que envuelve a los nlcleos y a la o las capas intermedias.

De acuerdo con otra forma de realizacion de la invencion, el sistema para el suministro de un farmaco consiste en:
un nucleo que comprende al menos una sustancia terapéuticamente activa; una membrana que envuelve al nucleo;
una membrana externa que envuelve al sistema de nucleo-membrana y una capa intermedia aplicada entre dicha
membrana y la membrana externa. El sistema puede adoptar una amplia gama de figuras y formas para administrar
el principio terapéuticamente activo, a una velocidad controlada, hacia diferentes zonas del cuerpo. El sistema de
suministro tiene forma de un implante, un sistema intrauterino (IUS, intrauterine system), un dispositivo intracervical
(ICD, intracervical device), un anillo vaginal, un protector helicoidal o un espiral.

De acuerdo con la presente invencion, la capa intermedia comprende un material inerte adecuado, aplicado entre la
superficie externa del nucleo y la superficie interna de la membrana o, cuando haya dos o mas membranas, entre
dos capas de la membrana. El término "inerte" o la frase "sustancialmente inerte" significan que hay un material que
no esta covalentemente unido al nicleo o al material de la membrana y no es una membrana del polimero. La capa
intermedia evita o al menos disminuye el contacto directo entre el nicleo o los nucleos y la o las membranas y crea
una capa de difusion adicional, formandose dos interfaces entre el o los nucleos y la membrana, o entre las dos
membranas. La difusién no tendra lugar hasta que la capa intermedia se moje —por ejemplo, cuando un fluido
externo del organismo se absorba a través de la o las membranas en el drgano diana. Por este motivo, la sustancia
farmacologica no puede migrar desde el nucleo hacia la o las capas de la membrana durante el almacenamiento.
Esto elimina o disminuye la liberacion explosiva inicial y, asimismo, contribuye a ajustar la tasa de liberacion de la
sustancia terapéuticamente activa.

Todo material inerte o combinacién de materiales farmacolégicamente aceptables que comprenda un material en
particulas, particulas, granulos, cristales, microcristales o cristales a escala nanométrica o polvo en una forma soélida,
suspendida o en gel puede usarse como material de la capa intermedia en el sistema para el suministro de un
farmaco de acuerdo con la presente invencion. El material inerte ejemplar que puede usarse en la practica como
capa intermedia incluye, sin limitacion: sales inorganicas, por ejemplo, sulfato de calcio, sulfato de magnesio,
carbonato de sodio, carbonato de calcio y sulfato de bario; sales organicas, tales como lactato de sodio y otros
compuestos organicos, tales como sacaridos, por ejemplo monosacaridos o polisacaridos, tales como almidon,
metilcelulosa, croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa,
dextrina, lactosa, sucrosa, fructosa, trehalosa, alcoholes de azucar, polioles y azicares cristalinos, manitol, sorbitol,
xilitol, carboximetilcelulosa y sales de los mismos; sacaridos no organicos, por ejemplo povidona, polimeros, silice y
silices ahumadas y precipitadas de elevada area superficial, talco, baritas, litopon; 6xidos de metal, éxidos tales
como oxido de zinc, 6xido de hierro, 6xido de aluminio y dioxido de titanio; arcillas, tales como caolin, cuarzo
triturado, tierras diatomaceas, polialquilenglicol y similares. Con preferencia, el material no se dilata o solo se
expande levemente en los fluidos bioldgicos.
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El nucleo del sistema de suministro consiste basicamente en una composicién polimérica, es decir, el nlcleo es una
matriz polimérica en la cual la sustancia o las sustancias terapéuticamente activas estan disueltas o dispersas. La
composicion polimérica del nicleo es permeable a la sustancia terapéuticamente activa. Dependiendo del sistema
de suministro, el o los nucleos pueden ser sélidos o huecos. Los nucleos huecos pueden ensamblarse faciimente,
por ejemplo, en el cuerpo de un sistema intrauterino. Por otro lado, al usar nucleos huecos, una cavidad continua
formada dentro de un anillo vaginal reduce el peso total del dispositivo e influye de un modo positivo sobre la
elasticidad, flexibilidad y suavidad del anillo, todo lo cual puede conferir mas confort al usuario. Los nucleos pueden
comprender también una pieza de sostén que consiste en un material inerte, por ejemplo, una varilla polimérica o un
alambre de metal, para modificar la elasticidad o flexibilidad del nucleo. El sistema de suministro de la presente
invencion también se puede aplicar, por ejemplo, sobre la superficie de un dispositivo médico, tal como un stent o un
catéter.

De acuerdo con la forma de realizacion en la cual el sistema de suministro consiste en dos o mas nucleos, dichos
nucleos, con preferencia, se ubican uno cerca del otro. La longitud de los compartimientos puede ser igual o
diferente. Los nucleos pueden estar separados entre si 0 no mediante una membrana de separacién o mediante un
nucleo de placebo inerte.

La membrana comprende una composiciéon polimérica que es permeable a la sustancia terapéuticamente activa,
pero con preferencia, menos permeable que la composicion polimérica del nicleo. Pese a que la membrana puede
cubrir solamente una parte del sistema de suministro, ventajosamente envuelve todo el sistema de suministro. El
grosor de la membrana depende de los materiales y principios activos usados, asi como también, de los perfiles de
liberaciéon deseados, aunque por lo general el espesor es menor que el grosor de la pieza del nucleo.

La membrana puede consistir en mas de una capa, en cuyo caso, cada capa tiene un cierto espesor, y el espesor de
las capas puede ser el mismo o diferente. La combinacion de las diferentes capas de la membrana, ya sea por su
disefio, espesor o por su material o ambas cosas, confiere otra oportunidad de controlar las tasas de liberacién de
los principios activos.

Las composiciones poliméricas del nucleo, la membrana y la posible membrana de separacién o el compartimiento
de placebo inerte, pueden ser iguales o diferentes y pueden representar un solo polimero, una mezcla de polimeros
o la composicién polimérica puede estar constituida por polimeros que se mezclan entre si.

En principio, es posible usar cualquier polimero, ya sea biodegradable o no biodegradable, siempre y cuando sea
biocompatible. Los polisiloxanos, en particular los poli(dimetill-siloxanos) (PDMS) y los poli(dimetil- siloxanos) son
altamente adecuados para usar como una membrana o material para el nucleo. Otros ejemplos de materiales
adecuados incluyen, entre otras cosas, copolimeros de dimetilsiloxanos y metilvinilsiloxanos, copolimeros de
etileno/acetato de vinilo (EVA, ethylene vinyl acetate), polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno,
polimeros de acido acrilico, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, politetrafluoroetileno (PTFE), poliuretanos,
poliuretanos termoplasticos, elastémeros de poliuretano, polibutadieno, poliisopreno, poli(metacrilato), polimetil-
metacrilato, copolimeros de bloques de estireno-butadieno-estireno, copolimeros de estireno-isobutileno-estireno,
poli(hidroxietil- metacrilatolate) (pHEMA), cloruro de polivinilo, acetato de polivinilo, poliéteres, poliacrilonitrilos,
polietilen- glicoles, polimetilpenteno, polibutadieno, polihidroxi- alcanoatos, poli(acido lactico), poli(acido glicdlico),
polianhidridos, poliortoésteres, polimeros hidrofilicos, tales como los hidrogeles hidrofilicos, alcohol polivinilico
entrecruzado, caucho de neopreno, caucho de butilo, organopolisiloxanos terminados con hidroxilo del tipo que se
vulcanizan a temperatura ambiente, que se endurecen formando elastdmeros a temperatura ambiente después de
agregar agentes de entrecruzamiento en presencia de catalizadores de curado, composiciones de dimetilpolisiloxano
de uno o dos componentes curados por hidrosililacion a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas, asi como
también, mezclas de los mismos.

La integridad estructural del material, en especial la de la membrana, puede mejorarse mediante el agregado de
cargas, tales como silice o tierras diatomaceas. Los polimeros también se pueden mezclar con otros aditivos, por
ejemplo, para ajustar sus propiedades hidrofilicas o hidrofébicas, teniendo en cuenta al mismo tiempo que todos los
aditivos necesitan ser biocompatibles e inocuos para el paciente.

El ndcleo o la membrana pueden comprender un material adicional para ajustar aun mas la tasa de liberacién de una
0 varias sustancias terapéuticas. También es posible agregar sustancias auxiliares —por ejemplo, tensioactivos,
agentes antiespumantes, solubilizantes o retardantes de la absorcion o una mezcla de dos o mas sustancias
cualesquiera de dichas sustancias, para impartir las propiedades fisicas deseadas al cuerpo del sistema de
suministro. Ademas, pueden incorporarse aditivos tales como pigmentos, agentes para conferir brillo, agentes
matificantes, colorantes, mica o equivalentes al cuerpo del sistema de suministro o a la membrana o a ambos, para
brindar al sistema de suministro el aspecto visual deseado.

La cantidad del principio terapéuticamente activo incorporada en el sistema de suministro varia segun el principio
terapéuticamente activo en particular, el uso que vaya a darse a la sustancia, la tasa de liberacion prevista y el
periodo durante el cual se prevé utilizar el sistema para un tratamiento. Dado que es posible formular varios
dispositivos con diversos tamarios para administrar las dosis, no existe un limite superior critico sobre la cantidad del
principio terapéuticamente activo incorporado en el dispositivo.
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El limite inferior depende de la actividad del principio terapéuticamente activo y del periodo de liberacion previsto.
Una persona idénea en la técnica podra determinar faciimente la cantidad de principio terapéuticamente activo
necesario para cada aplicacion especifica del sistema de suministro.

Con preferencia, la cantidad de un principio terapéuticamente activo en el sistema de suministro varia entre casi cero
y 60 % en peso, cuando se mezcla en el polimero, variando la cantidad preferida entre 10 y 40 % en peso del peso
del sistema de suministro. Otros rangos posibles de la cantidad de principio terapéuticamente activo son: 0,5-60 %
en peso; 5-55 % en peso; 10-45 % en peso; 25-60 % en peso; 40-50 % en peso y 15-35 % en peso. Dado que la
tasa de liberacion es relativamente constante durante todo el tiempo de utilizaciéon, una menor cantidad del farmaco
a menudo bastara para lograr el periodo de administracién necesario, en comparacién con los sistemas de
suministro tradicionales, en los que el farmaco load se consume en parte mediante la liberacion explosiva inicial.

La dosificacion diaria de las sustancias terapéuticamente activas para una afeccion especifica a tratar y para una
sustancia definida puede alcanzarse con el sistema de suministro de acuerdo con la invencion, en particular,
variando la composicion polimérica del nucleo o de la membrana o ambos y variando el material de la capa
intermedia, la cantidad y/o las propiedades de la capa, por ejemplo, el espesor, el tamafio y la forma de cristal de las
particulas etc. Para lograr un rendimiento éptimo, el tamafio de particula es inferior a los 300 micrones; con
preferencia, varia de 5 a 250 micrones o entre 20 y 200 micrones. Ademas, otros parametros tales como el tamafio y
la forma del dispositivo y la carga del farmaco influyen en la dosis diaria liberada desde dicho dispositivo. Se
requerira cierta experimentacion, aunque no indebida, para hallar los parametros mas apropiados para cada
combinacion.

Dependiendo del tipo y del uso del dispositivo, la vida util practica y prevista del dispositivo varia desde una semana
hasta varios afios, por ejemplo, desde un afio hasta 7 afios; con preferencia, de 1 afio a 5 afios, o desde una
semana hasta 12 meses, con preferencia, desde una semana hasta 6 meses y, con mayor preferencia, desde 21
dias hasta 3 meses.

El sistema para el suministro de un farmaco de acuerdo con esta invencién puede fabricarse mediante cualquier
técnica conocida en este campo. El principio terapéuticamente activo puede mezclarse dentro del material del
nucleo, procesarse hasta que adquiera la forma deseada por moldeo, moldeo por inyeccion, moldeo por rotacion/
inyeccion, colada, extrusion, tales como coextrusion, extrusion para recubrimiento, extrusion secuencial y/o extrusion
de mezclas u otros métodos apropiados.

La capa intermedia puede producirse envolviendo, recubriendo, espolvoreando o alisando la superficie del nucleo o
la membrana con el material inerte. Por ejemplo, los granulos, las particulas, los cristales, los microcristales, el polvo
o la suspension de un material inerte pueden adherirse sobre la superficie pegajosa o gomosa del nucleo, o el
nucleo o una parte del mismo pueden rociarse con el material o con un suspension de dicho material en un solvente
adecuado; o el nucleo puede sumergirse en tal suspension; o la superficie del ndcleo puede mojarse con un liquido
apropiado, por ejemplo, un solvente o aceite de silicona y cuando el nucleo se sumerge en el material inerte,
dejando finalmente que el solvente, si lo hay, se evapore. El material sdélido inerte puede mezclarse o suspenderse
en un material portador conocido en la técnica, por ejemplo, aceite de silicona o una grasa dura o cualquier material
de encapsulamiento, que después se aplica sobre la superficie del nucleo.

La capa de la membrana puede aplicarse sobre el nicleo y sobre la capa intermedia de acuerdo con métodos
conocidos, por ejemplo, por estiramiento mecanico o expansion de una membrana prefabricada con forma de tubo,
usando un gas presurizado —como el aire— o por dilatacién en un solvente adecuado —como ciclohexano, diglima,
propanol, isopropanol o una mezcla de solventes o— con preferencia, por extrusiéon, moldeo, pulverizacion o
inmersion. Los extremos del sistema para el suministro de un farmaco pueden combinarse por métodos conocidos
para producir un dispositivo de suministro vaginal. Cuando el sistema de suministro debe estar en forma de una
varilla o de una capsula farmacolégica —por ejemplo, un implante o un sistema intrauterino— los extremos de la
varilla del nicleo-membrana pueden sellarse durante el proceso de extrusién o usando un adhesivo.

Parte experimental

La capacidad de controlar y ajustar precisamente la tasa de liberaciéon y controlar el efecto de liberacion explosiva
inicial se demostr6 con los implantes de levonorgestrel. Se fabricaron un nucleo que comprendia una capa
intermedia y un ndcleo que comprendia una capa intermedia y una membrana, para luego compararse los
resultados con un correspondiente nicleo con membrana, pero careciente de toda capa intermedia. Las muestras se
fabricaron por extrusion para recubrimiento y los extremos de las muestras se sellaron.

El contenido del principio terapéuticamente activo en el nicleo era del 50 % en peso (porcentaje en peso), y el
agente se combind en el elastémero, utilizando una mezcladora, antes de la extrusion.

El diametro de los nucleos usados en los experimentos era de 2,0 mm vy la longitud, de 20 mm. El espesor de la
membrana era de 0,3 mm.

Los resultados se presentan en las figuras 2 y 3 para la tasa de liberacion diaria in vitro, que se representa en el eje
y, en tanto que los dias se representan en el eje x, donde los rombos representan los resultados para un nucleo de
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la técnica anterior envueltos por una membrana, los cuadrados ilustran los resultados para un nucleo la superficie
que se cubrié con particulas de silice, y los circulos representan los resultados para un nucleo cubierto mediante las
particulas de silice y envueltos por una membrana.

La presente invencion también se comprobé usando talco como capa intermedia. Los resultados se presentan en la
figura 4 para la tasa de liberacion diaria in vitro, que se muestra en el eje y, en tanto que los dias se muestran en el
eje x, donde los rombos representan los resultados para un nucleo de la técnica anterior que comprende
levonorgestrel y que se encuentra envuelto por una membrana, y los cuadrados representan los resultados para un
nucleo que comprende levonorgestrel, cuya superficie se recubrié con particulas de talco y todo el sistema esta
envuelto en una membrana. Las muestras se fabricaron por extrusion para recubrimiento y los extremos de las
muestras se han sellado. El perfil de liberacion se calculd a partir de los datos de la prueba de liberacién acelerada
de levonorgestrel a 60 °C y corresponde a la tasa de liberacién de 5 afios.

Los resultados indican que en comparacién con las muestras de referencia, las muestras que comprenden la capa
intermedia tienen una dosis inicial menor y una dosis diaria menor durante un periodo relativamente largo, y que
esta disminucién se acentla mas con aquellas muestras que comprenden tanto una capa intermedia como una
membrana que envuelve al nicleo y a dicha capa intermedia. Asimismo, segun puede observarse en las figuras 2-4,
las muestras que comprenden la capa intermedia y la membrana tienen asombrosamente, una tasa de liberacion
constante de la sustancia farmacoldgica activa, en comparacién con las muestras de referencia.

La invencion se describe a continuacion en mayor detalle en los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo 1

Preparacion del nucleo

Se mezclaron 50 partes en peso de levonorgestrel y 50 partes en peso de poli(dimetilsiloxano-co-vinil- metilsiloxano)
y 1,2 partes en peso de una pasta de perdxido de diclorobenzoil-polidimetilsilioxano (50 % de peroxido de
diclorobenzoilo) con una trituradora de 2 rodillos. La mezcla se extruyé hasta que adopté una forma de varilla, con
un diametro externo de 2,0 mm y se curd con calor a +150 °C durante 15 minutos, periodo durante el cual se produjo
el entrecruzamiento. La varilla resultante se cort6é en nucleos con una longitud de 20 mm.

Parte de los nucleos se trataron con una capa delgada de aceite de silicio y se cubrieron mediante una capa de
particulas de silice, en tanto que otra parte de los nucleos se cubrié con una capa de talco. Los nucleos de
referencia permanecieron intactos, sin recubrimiento alguno.

Preparacion de la membrana

9 partes de PEO-b-PDMS, 89 partes de poli(dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) con relleno de silice, 10 ppm de
catalizador Pt (de la especie de reaccion), 0,03 partes de inhibidor (ciclohexanol etinilico), y aproximadamente 2
partes del entrecruzador poli-(metilsiloxano de hidrogeno-co-dimetilsiloxano) se mezclaron en una trituradora de dos
rodillos. El material de la membrana se extruyd para recubrimiento sobre los nicleos anteriormente preparados, es
decir, la mitad de los nucleos se recubrieron con una capa de silice, una capa de talco y los nucleos sin una capa
intermedia, insertandolos sucesivamente a través del pico interno del troquel. El espesor de las paredes de la
membrana resultante fue de 0,3 mm.

Ejemplo 2. Preparacion del sistema de suministro intrauterino

Se mezclaron 50 partes en peso de levonorgestrel y 50 partes en peso de poli (dimetilsiloxano-co-vinil-metilsiloxano)
y 1,2 partes en peso de pasta de perdxido de diclorobenzoil-polidimetilsiioxano (50 % de peroxido de
diclorobenzoilo) con una trituradora de dos rodillos. La mezcla se extruy6 hasta adoptar una forma de tubo, con un
diametro externo de 2,0 mm y el espesor de la pared fue de 0,5 mm. El extrusado se curé por calentamiento a +150
°C durante 15 minutos, periodo durante el cual se produjo el entrecruzamiento. El tubo resultante se cortdé en
nucleos cuya longitud fue de 20 mm.

El ndcleo se tratd con una capa delgada de aceite de silicio y se cubrié con una capa de talco. El material de la
membrana preparado de acuerdo con el ejemplo 1 se extruyé para recubrimiento sobre el nucleo. El espesor de la
pared de la membrana resultante fue de 0,3 mm.

El deposito del tipo tuvo se dilaté en ciclohexano y se ensamblé en el vastago vertical del cuerpo de un IUS [sistema
intrauterino] en forma de "T". Se permitié que el ciclohexano se evaporase. Los extremos del depdsito se sellaron
usando cola de silicona.

Ejemplo 3. Preparacion de un sistema de suministro vaginal

Se mezclaron 50 partes en peso de levonorgestrel, 50 partes en peso de poli (dimetilsiloxano-co-vinilmetilsiloxano) y
1,2 partes en peso de peroxido de una pasta de diclorobenzoil-polidimetilsiioxano (50 % de perdxido de
diclorobenzoilo) con una trituradora de dos rodillos. La mezcla se extruyd hasta obtener un ndcleo cuyo diametro
externo fue de 2,8 mm y se curé por calor a 150 °C durante 15 minutos, periodo durante el cual se produjo el
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entrecruzamiento. El nacleo entrecruzado se corté con un largo de 167 mm.

Se mezclaron 99 partes de poli(dimetilsiloxano-co- vinilmetilsiloxano) relleno con silice, 10 ppm de catalizador Pt (de
la especie de reaccion), 0,03 partes de inhibidor (ciclohexanol etinilico), y aproximadamente 0, 6 partes de
poli(metilsiloxano de hidrégeno-co- dimetilsiloxano) en una trituradora de dos rodillos. El material de la membrana se
extruyé para recubrimiento sobre el nucleo preparado con anterioridad. El espesor de la pared de la membrana
resultante fue de 0,23 mm.

Los extremos del nucleo recubierto con la membrana se unen entre si en un sistema cerrado, ya sea usando un
adhesivo biocompatible o, con preferencia, usando una varilla de polietileno de 10 mm de largo, cuyo diametro
externo es de 1,2 mm como medio de acoplamiento. Se esparce un adhesivo (Nusil Med 1-4213) sobre el otro
extremo del medio de acoplamiento, y la varilla de polietileno se empuja aproximadamente 5 mm hacia el interior del
nucleo. Las superficies transversales del tubo constituido por el nicleo y la membrana y el otro extremo del medio de
acoplamiento se untan ligeramente con el mismo adhesivo y el otro extremo del sistema constituido por el nucleo y
la membrana se empuja sobre la varilla de polietileno, para que los extremos del citado del sistema constituido por el
nucleo y la membrana se encuentren. El adhesivo se cura a 100 °C durante 1 hora.

Prueba de liberaciéon del farmaco

La tasa de liberacion del farmaco desde el implante se midié in vitro de la siguiente manera: Se colocaron unos
sistemas de suministro intrauterino en un soporte de acero inoxidable, en posicion vertical y los soportes que
sostenian los dispositivos se colocaron en frascos de vidrio que contenian 250 ml de un medio de disolucion. Los
frascos de vidrio se agitaron a bafio Maria a 100 rpm, a 37 °C. El medio de disolucion se retir6 y reemplazé por un
medio de disolucidn fresco, a intervalos predeterminados y la cantidad del farmaco liberado se analizé usando
métodos de HPLC convencionales. La concentracion del medio de disolucion y el momento de cambio (retiro y
reemplazo) del medio se seleccionaron de manera tal que se mantuvieran las condiciones del sumidero durante la
prueba.

Pese a que la invencién se ha descripto en funcion de las formas de realizacion y aplicaciones en particular, debe
entenderse que los dibujos y las descripciones se ofrecen en la presente a modo de ejemplo, a fin de facilitar la
comprension de la invencion y que no han de interpretarse como un limite de su alcance.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema para el suministro de un farmaco, que comprende al menos un nucleo, el cual comprende una o mas
sustancias terapéuticamente activas, y al menos una membrana que envuelve al nucleo, caracterizado porque el
sistema comprende, asimismo, una capa intermedia de un material sustancialmente inerte que no esta
covalentemente unido al material del nucleo ni a la/s membrana/s y en el que el material sustancialmente inerte se
selecciona del grupo que consiste en silice, silices ahumados y precipitados y talco y en el que el sistema de
suministro de farmaco es un sistema de suministro vaginal, un implante, un sistema de suministro intrauterino, un
sistema de suministro intracervical, un protector helicoidal o un espiral.

2. Un sistema para el suministro de un farmaco de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el material
sustancialmente inerte comprende un material en particulas, particulas, granulos, cristales, microcristales o cristales
a escala nanométrica o polvo en una forma sélida, suspendida o en gel.

3. Un sistema para el suministro de un farmaco de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque la
capa intermedia de un material sustancialmente inerte se aplica entre el ndcleo y la membrana.

4. Un sistema para el suministro de un farmaco de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizado porque la
capa intermedia de un material sustancialmente inerte se aplica entre dos capas de la membrana.
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