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DESCRIPCION

Dispositivo intravaginal de aporte de farmacos que comprende un copolimero de poliuretano
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a dispositivos intravaginales de aporte de farmacos hechos de copolimeros de
poliuretano y a la administracién de una o mas sustancias farmacéuticamente activas a una paciente que lo
necesite.

Los dispositivos de aporte de farmacos son herramientas especializadas para el aporte de un farmaco o un agente
terapéutico a través de una via de administracion especifica. Estos dispositivos se usan como parte de uno o mas
tratamientos médicos. Ejemplos de dispositivos de aporte de farmacos incluyen, pero no se limitan a, dispositivos
cardiovasculares, dispositivos oftadlmicos, dispositivos antivirales, dispositivos de didlisis, dispositivos
anticonceptivos, protesis endovasculares que eluyen farmacos, un catéter, dispositivos transdérmicos y/o
dispositivos intrauterinos.

Los dispositivos de aporte de farmacos, tales como dispositivos intravaginales de aporte de farmacos, incluyendo
anillos intravaginales (IVRs), estan formados tipicamente por polimeros biocompatibles y contienen un farmaco
liberado por difusion a través de la matriz polimérica. Los dispositivos de IVR se pueden insertar en la cavidad
vaginal y el farmaco puede ser absorbido por el fluido corporal circundante a través del tejido vaginal.

El poli(etileno-co-acetato de vinilo) o el etileno-acetato de vinilo (EVA) (usados, p. e€j., en NuvaRing) y el
poli(dimetilsiloxano) o la silicona (usados, p. €j., en Estring, Femring y en un anillo de liberacién de progesterona del
Population Council) son explotados comercialmente en la actualidad para IVRs. En comparacion con el poli(etileno-
co-acetato de vinilo) o el etileno-acetato de vinilo (EVA), la silicona esta limitada por una tenacidad mecanica inferior.
Por lo tanto, los IVRs de silicona se fabrican con didmetros transversales mayores para conseguir las fuerzas
retractiles requeridas para la retencién en la cavidad vaginal, lo que puede afectar a la capacidad de aceptacion de
la usuaria del anillo. Por otra parte, los costes de fabricacién asociados con estos IVRs son considerables. Se ha
encontrado que tanto el EVA como la silicona son particularmente utiles para la liberacion de un esteroide que es un
farmaco sustancialmente insoluble en agua.

Se han descrito anillos intravaginales que contienen poliuretano (Véase Gupta, Kavita M. y cols. Journal of
Pharmaceutical Sciences (2008), 97(10), 4228-4239 y el documento W02009094573. Los IVRs que contienen
poliuretano conocidos son IVRs que contienen un solo anillo. Ademas, IVRs de poliuretano segmentados se
describen en los documentos W02009003125 y W0O2009094573.

Ademas, el uso de poliuretanos para dispositivos de aporte de farmacos se ha limitado en parte debido a las altas
temperaturas de procesamiento requeridas para los poliuretanos. Estas temperaturas a menudo son demasiado
altas para farmacos termolabiles.

También se ha encontrado que el EVA y la silicona, que con ambos polimeros hidréfobos, no son capaces de
proporcionar una velocidad de liberacién deseada para farmacos hidréfilos. Hasta ahora, no se ha desarrollado un
anillo intravaginal para el coaporte de farmacos con diferente hidrofilia.

Esta deficiencia se remedia mediante los dispositivos intravaginales de aporte de farmacos ahora divulgados. Se
proporcionan dispositivos de aporte de farmacos, incluyendo anillos intravaginales, que comprenden copolimeros de
poliuretano.

A diferencia de los dispositivos de aporte de farmacos segun la técnica anterior, los presentes dispositivos de aporte
de farmacos pueden proporcionar velocidades de liberacion adecuadas para multiples farmacos.

Otra ventaja de los dispositivos de aporte de farmacos segun la invencién es que los dispositivos comprenden un
polimero bioestable, que se usa como una matriz para dispersar o disolver el farmaco en su interior.

Una ventaja adicional de los dispositivos de aporte de farmacos segun la invencién es que las caracteristicas de
liberacion del poliuretano en el dispositivo de aporte de farmacos se puede adaptar para ajustarse a una gama de
sustancias farmacéuticamente activas adecuadas que se van a aportar desde el producto de aporte de farmacos.

Una ventaja adicional es que los copolimeros de poliuretano comprendidos en el dispositivo de aporte de farmacos
pueden tener una disminucion en las temperaturas de procesamiento.

Una ventaja adicional es que el copolimero de poliuretano comprendido en el dispositivo de aporte de farmacos tiene
una permeabilidad ajustable a los compuestos activos farmacéuticos que se difunden a través de la matriz
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polimérica. Esta permeabilidad depende de las caracteristicas de la matriz polimérica, tales como la hidrofilia de los
diversos blogues o segmentos del copolimero.

Descripcién de la invencion

La presente invencién se refiere a dispositivos de aporte de farmacos que comprenden al menos dos sustancias
farmacéuticamente activas, en donde las sustancias farmacéuticamente activas tienen hidrofilia contrastada,
combinadas con un copolimero de poliuretano.

Los copolimeros de poliuretano en el dispositivo de aporte de farmacos segun la invencién son copolimeros con una
estructura segun la formula I:

SME +HS-SS -I—[—HS-SSz ‘]_I'HS'Sss _I_S'V'Ez
| 1 X y Z

(1)

en la que,

SME1 y SME2 pueden ser iguales o diferentes e indican un grupo extremo modificador superficial, que tiene un peso
molecular medio en nimero que varia de 200 a 8000 g/mol, conectado al polimero a través de un enlace de uretano
o urea resultante de la reaccién de un grupo extremo modificador superficial terminado en amina o alcohol con un
grupo isocianato, en donde SME1 y SME2 son metilpolietilenglicol;

SS1, SS2 y SS3 indican segmentos blandos, en los que

SS1 es un polieterdiol seleccionado de poli(6xido de etilen)(PEO)diol, poli(éxido de tetrametilen)(PTMO)diol,
poli(éxido de hexametilen)diol (PHMO), poli(6xido de propilen)(PPO)diol, copolimero de diol de etilenglicol y
propilenglicol (PEG-co-PPO), y mezclas de los mismos;

SS2 es un polimero silicénico terminado en hidroxilo o amina que tiene un peso molecular medio en nimero que
varia de 500 a 5000 g/mol;y

SS3 es un segmento blando seleccionado de policarbonatodiol y poliesterdiol, y mezclas de los mismos;

HS indica un segmento duro preparado a partir de la reaccién de uno o mas diisocianatos y uno o mas extendedores
de cadena, en donde el diisocianato se selecciona del grupo que consiste en diisocianato de hexametileno (HMDI) y
diisocianato de isoforona (IPDI) y combinaciones de los mismos;

X, Y y z son iguales o diferentes y cada uno es un nimero entero igual a 0 mayor de cero y al menos unode x,yy z
no es cero;y

en donde el copolimero tiene un peso molecular medio en numero que varia de 50.000 a 350.000 g/mol.

Los dispositivos de aporte de farmacos segun la invencién comprenden al menos dos sustancias farmacéuticamente
activas, en donde las sustancias farmacéuticamente activas tienen hidrofilia contrastada. Sustancias
farmacéuticamente activas que se pueden incorporar a los dispositivos de aporte de farmacos que comprenden los
copolimeros incluyen microbicidas, agentes anticonceptivos, moduladores de receptores de estrégenos, hormona
posmenopausica, agentes antirretrovirales, anticancerosos, terapéuticos, hormonas, y combinaciones de los
mismos. Ejemplos de sustancias farmacéuticamente activas hidrofobas incluyen, pero no se limitan a, dapivirina,
UC781, valdecoxib, alopurinol, acetohexamida, benztiacida, clorpromacina, clordiacepdxido, haloperidol,
indometacina, lorazepam, metoxsaleno, metilprednisona, nifedipina, oxazepam, oxifenbutazona, prednisona,
prednisolona, pirimetamina, fenindiona, sulfisoxazol, sulfadiacina, temazepam, sulfameracina, trioxsaleno. Ejemplos
de sustancias farmacéuticamente activas hidréfilas incluye, pero no se limitan a, 17B-estradiol, aciclovir, estriol,
raloxifeno, pravastatina, atenolol, aminoglicésidos, polisacarido, ciclodextrinas y quitosano.

En el presente caso, la hidrofilia de un farmaco o un bloque de copolimero esta determinada por la solubilidad en
agua a 25°C. Si un producto quimico tiene un valor de solubilidad de menos de 0,01 mg/ml en agua a 25°C, se
considera hidréfobo. Si un producto quimico tiene un valor de solubilidad de mas de 0,01 mg/m en agua a 25°C, se
considera que es hidréfilo.

En una realizacion, los dispositivos de aporte de farmacos comprende un agente anti-VIH seleccionado del grupo
que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos, inhibidores de transcriptasa inversa
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nucleosidicos e inhibidores de la entrada de VIH. Preferiblemente, el inhibidor de transcriptasa inversa no
nucleosidico es UC 781 y/o el inhibidor de transcriptasa inversa nucleosidico es tenofovir.

Los presentes dispositivos de aporte de farmacos comprenden al menos dos sustancias farmacéuticamente activas
en un solo copolimero que tienen hidrofilias contrastadas. Asi, el dispositivo de aporte de farmacos se ha
desarrollado para el coaporte de sustancias farmacéuticamente activas con hidrofilia contrastada desde un polimero.
El dispositivo de aporte de farmacos puede ser un dispositivo mecanico, tal como un anillo intravaginal. Los
dispositivos de aporte de farmacos se adaptan para coaportar sustancias farmacéuticamente activas con hidrofilia
contrastada a partir de un copolimero de poliuretano que forma un dispositivo de aporte de farmacos de un solo
segmento. En el caso de los anillos intravaginales, el dispositivo de IVR de un solo segmento se debe fabricar méas
facilmente y menos costosamente que el IVR de varios segmentos (véase Todd J. Johnson, y cols., "Segmented
polyurethane intravaginal rings for the sustained combined delivery of antiretroviral agents dapivirine and tenofovir"
European Journal of Pharmaceutical Sciencies 39 (2010) 203-207, que describe dos farmacos, dapivirina y tenofovir,
con hidrofilia contrastada que se aportan desde un dispositivo de IVR de doble segmento. Los dos farmacos se
formularon separadamente en poliuretanos con hidrofilia coincidente. Las barras cargadas con farmaco se unieron
entre si para formar IVRs de doble segmento).

En una realizacién, la cantidad de sustancia farmacéuticamente activa que se va a incorporar en los dispositivos de
aporte de farmacos varia de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 65% en peso con relacion al peso total del
copolimero de poliuretano en el dispositivo de aporte de farmacos, y mas preferiblemente varia de aproximadamente
0,2% en peso a aproximadamente 30% en peso del copolimero de poliuretano en el dispositivo de aporte de
farmacos. La cantidad de sustancia farmacéuticamente activa incorporada también se puede calcular como una
cantidad farmacéuticamente eficaz, donde los dispositivos del presente copolimero de poliuretano comprenden una
cantidad farmacéuticamente eficaz de una o mas sustancias farmacéuticamente activas. Por "farmacéuticamente
eficaz", se entiende una cantidad que es suficiente para efectuar el cambio fisiolégico o farmacoldgico deseado en
un sujeto. Esta cantidad variard dependiendo de factores tales como la potencia de la sustancia farmacéuticamente
activa particular, el efecto fisioldgico o farmacoldgico deseado y el espacio de tiempo del tratamiento pretendido. Los
expertos en las técnicas farmacéuticas seran capaces de determinar la cantidad farmacéuticamente eficaz para
cualquier sustancia farmacéuticamente activa dada segin el procedimiento estandar. En algunas realizaciones, la
sustancia farmacéuticamente activa estd presente en una cantidad que varia de aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 300 mg de sustancia farmacéuticamente activa por gramo de polieteruretano. Esto incluye
realizaciones en las que la cantidad varia de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 50 mg, de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 150 mg y de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 300 mg
de sustancia farmacéuticamente activa por gramo de polieteruretano.

El dispositivo de aporte de farmacos segun la invencion comprende al menos un copolimero de poliuretano con una
estructura segun la férmula (1).

Los segmentos blandos del copolimero de poliuretano segun la formula () comprenden un diol. Un diol es un alcohol
que contiene al menos dos grupos hidroxilo. Un diol es un segmento blando polimérico que se distingue de
extendedores de cadena de cadena corta o0 bajo peso molecular. Los dioles de los segmentos blandos de los
copolimeros de poliuretano de la presente invencidn contienen al menos dos grupos hidroxilo. Ejemplos de
polieterdioles (SS1), que se consideran dioles hidréfilos, son PEOdiol, PTMOdiol, PPOdiol, copolimero de diol de
PPO-co-PEOQ. Ejemplos de dioles hidréfobos incluyen dioles siliconicos (SS2), poliesterdioles o policarbonatodioles
(SS3).

En general, los pesos moleculares medios en nimero de los segmentos blandos varian de 500 a 5000 g/mol.

En los presentes copolimeros de poliuretano, hay tres bloques que comprenden el segmento blando; SS1, SS2 y
SS8. La relacion de los segmentos blandos puede caracterizar las particularidades estructurales de los presentes
polimeros. Por ejemplo, si x=0, y=1y z=2, entonces SS1 no esta presente y la relacion de SS3a SS2esde 2 a 1.

En una realizacién, SS1 es un polieterdiol seleccionado de PEOdiol, PTMOdiol, poli(éxido de hexametilen)diol
(PHMO), PPOdiol, copolimero de etilenglicol y propilenglicol (diol de PEG-co-PPO) y mezclas de los mismos.

El PEOdiol puede ser un PEQdiol lineal o un PEOdiol de cadena lateral. EI PEQOdiol de cadena lateral puede ser
YMER®N120.

En una realizacién, SS2 es un polimero siliconico terminado en hidroxilo o amina.

La adicién de segmentos blandos siliconicos que son de naturaleza hidréfoba puede modificar las caracteristicas de
liberacion del farmaco. Segmentos blandos siliconicos incluyen aceites silicénicos que tienen un peso molecular
medio en numero que varia de 500 a 5000 g/mol. Ejemplos de los cuales pueden incluir polimeros silicdnicos
preparados al usar siliconas como X22-160AS de ShinEtsu (Peso Molecular ~ 1000) y MCR-C61 (Peso Molecular ~
1000) o PDS-1615 (Peso Molecular ~ 900-1000) de Gelest.
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El porcentaje del segmento blando siliconico puede ser hasta 40% en peso, o mas preferiblemente puede ser hasta
20% en peso del peso total del copolimero de poliuretano.

SS3 es un segmento blando distinto de poliéter y silicona y se selecciona de policarbonatodiol, poliesterdiol y
mezclas de los mismos.

En una realizacién, el copolimero de poliuretano comprende al menos dos segmentos blandos diferentes.

En los copolimeros de poliuretano, el segmento duro, HS, se puede elaborar a partir de la reaccion de diisocianato y
extendedor de cadena, en donde el diisocianato se selecciona del grupo que consiste en diisocianato de
hexametileno (HMDI) y diisocianato de isoforona (IPDI) y combinaciones de los mismos. Para el propésito de los
copolimeros de poliuretano segun la formula 1, un diisocianato es una molécula con dos grupos funcionales
isocianato, R-(N=C=0)n-.

Los diisocianatos pueden ser diisocianatos aromaticos o alifaticos. Los diisocianatos alifaticos se usan en los
copolimeros de poliuretano segun la invencidén. Los diisocianatos alifaticos incluyen, pero no se limitan a,
diisocianato de hexametileno (HMDI) y diisocianato de isoforona (IPDI) y combinaciones de los mismos.

Un extendedor de cadena se puede seleccionar de un diol, una diamina o un aminoalcohol de cadena corta que
tiene un peso molecular medio en nimero que varia de 32 a 500 g/mol, o puede ser un PEO de cadena lateral en el
que el diol esta en un lado de la cadena molecular, tal como en YMER®N120, que tiene un peso molecular medio en
ndmero que varia de 500 a 3000 g/mol, y mezclas de los mismos. Ejemplos del diol de cadena corte incluyen, pero
no se limitan a, etilenglicol, 1,4-butanodiol (1,4-BDO o BDO), 1,6-hexanodiol, ciclohexanodimetanol y éter bis(2-
hidroxietilico) de hidroquinona (HQEE).

En una realizacion, el porcentaje del segmento duro puede variar de 20 a 45% en peso del peso total del copolimero
de poliuretano.

Los polimeros segun la invencion comprenden un agente modificador superficial o un grupo extremo modificador
superficial (SME), en el polimero. Un grupo extremo modificador superficial es un grupo extremo que reordena su
colocacion en un cuerpo polimérico hasta la posicién del grupo extremo del cuerpo dependiendo de la composicion
del medio con el que esta en contacto el cuerpo.

El grupo SME usado en los copolimeros de poliuretano segun la presente invencion es metilpolietilenglicol (MPEG).

Los grupos extremos migran a la superficie de un dispositivo y de ese modo introducen una superficie biocompatible
sin comprometer las propiedades en masa del polimero. Por ejemplo, MPEG domina la superficie del IVR, lo que da
como resultado una superficie antiincrustante y facilita la liberacion de farmaco al reducir la formacion de depdsitos.

X, Yy z en la Formula | son nimeros enteros iguales a 0 mayores de cero. Numeros enteros preferidos son mayores
de cero y menores de 700, preferiblemente menores de 200. Al menos uno de x, y y z en la formula 1 no es igual a
cero.

En una realizacion, el copolimero de poliuretano comprende 15-35% en peso de al menos un segmento blando, 20-
40% en peso de al menos un segmento duro y 0-2% en peso de un grupo extremo modificador superficial; todo
referido al peso total del copolimero de poliuretano seco.

En una realizaciéon de la invencién, los copolimeros de poliuretano en el dispositivo de aporte de farmacos son
capaces de absorber agua hasta 50% en peso con relacion al peso total del copolimero seco.

Se pueden anadir antioxidantes y otros aditivos a los presentes copolimeros de poliuretano en el dispositivo de
aporte de farmacos. Ejemplos de antioxidantes incluyen pero no se limitan a 3-(3,5-di-terc.butil-4-hidroxifenil)-
propionato de octadecilo (Irganox®), acido etilendiaminotetraacético (EDTA), hidroxitolueno butilado (BHT), acido
citrico (CA), hidroxianisol butilado (BHA), terc-butilhidroquinona (TBHQ) y galato de propilo (PG).

En una realizacion, el indice de polidispersidad (Mw/M,) de los presentes copolimeros de uretano puede variar de
aproximadamente 1,5 a 2,5.

Los poliuretanos son biocompatibles. Por biocompatible se entiende que un biomaterial es capaz de realizar su
funciéon deseada con respecto a una terapia médica, sin provocar en el receptor efectos locales o sistémicos
indeseables.

Especificamente, los presentes poliuretanos son acitotoxicos para una linea celular vaginal tal como Vk2.

Los copolimeros de poliuretano usados en los dispositivos de aporte de farmacos segun la invencion se producen en
un procedimiento de produccion de poliuretano.
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El procedimiento implica producir poliuretanos mediante la reaccion de poliadicion de uno o mas diisocianatos con
uno o mas dioles, uno o mas extendedores de cadena y uno o mas grupos extremos modificadores superficiales en
presencia de un catalizador. El producto de reaccion es un polimero que contiene el enlace uretano, -RNHCOOR'- .
Una reaccién de poliuretano generalizada es como se muestra posteriormente:

R—N=C=0 + R,—OH ——> R1—H—(|£—O—R2

El catalizador puede incluir compuestos de organoestafio, compuestos de bismuto, bases organicas e inorganicas y
combinaciones de los mismos. Ejemplos especificos incluyen dilaurato de dibutilestafio, octoato estannoso y
combinaciones de los mismos. El catalizador es preferiblemente octoato estannoso.

El copolimero de poliuretano se combina con al menos una sustancia farmacéuticamente activa o sustancias
farmacéuticamente activas que tienen hidrofilia contrastada para formar un copolimero de poliuretano cargado con
sustancia farmacéuticamente activa. Los métodos incluyen combinar el poliuretano con las sustancias
farmacéuticamente activas, disolver tanto el poliuretano como las sustancias farmacéuticamente activas en solucién
seguido por evaporacion del disolvente.

Las condiciones de extrusion de los copolimeros de poliuretano estan por debajo de 240°C, preferiblemente por
debajo de 160°C y mas preferiblemente entre 128°C-155°C a fin de retener la estabilidad de la sustancia
farmacéuticamente activa para sustancias farmacéuticamente activas termolabiles. Copolimeros de poliuretano que
comprenden diisocianatos alifaticos se pueden extruir a estas temperaturas bajas.

El copolimero de poliuretano cargado con sustancia farmacéuticamente activa se forma en conformaciones
adecuadas para el uso en el aporte de farmacos, en donde una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos dos
sustancias farmacéuticamente activas que tienen hidrofilia contrastada se distribuye homogéneamente a través del
copolimero. Esto se puede llevar a cabo bajo una variedad de condiciones, incluyendo, pero no limitadas a, las
descritas en el Ejemplo 1.

El copolimero de poliuretano forma una matriz polimérica y, preferiblemente, la matriz polimérica forma un sistema
monolitico. De este modo, se puede formar un dispositivo de aporte de farmacos monolitico de un solo segmento a
partir del copolimero de poliuretano.

El copolimero de poliuretano cargado con sustancia farmacéuticamente activa se forma en una conformacion
adecuada para el uso en el aporte intravaginal de farmacos, en donde una cantidad farmacéuticamente eficaz de al
menos una sustancia farmacéuticamente activa vaginalmente administrable se combina con el copolimero de
poliuretano. En algunas realizaciones en las que el dispositivo es un anillo intravaginal, la etapa de formacién del
copolimero de polieteruretano cargado con sustancia farmacéuticamente activa en la conformacién del dispositivo
implica extruir el copolimero de poliuretano cargado con sustancia farmacéuticamente activa en una barra y unir los
extremos de la barra extruida para formar un anillo. Los extremos del anillo se pueden unir entre si a través de una
variedad de adhesivos biocompatibles, incluyendo, pero no limitados a, poliuretano libre de sustancia
farmacéuticamente activa o cargado con sustancia farmacéuticamente activa fundido. Cada una de estas etapas se
puede llevar a cabo bajo una variedad de condiciones.

Los dispositivos de aporte de farmacos de la presente invencién pueden abarcar una variedad de conformaciones y
tamanos con la condicion de que el dispositivo sea compatible con la administracién interna al sujeto y con los
requisitos impuestos por la cinética de aporte de farmaco. Las dimensiones del dispositivo pueden variar
dependiendo del modo de administracion, la anatomia del sujeto, la cantidad de sustancia farmacéuticamente activa
que se va a aportar a la paciente, el tiempo a lo largo del cual se va a aportar la sustancia farmacéuticamente activa,
las caracteristicas de difusion de la sustancia farmacéuticamente activa y otras consideraciones de fabricacion.

El dispositivo es para administracion intravaginal. Esto incluye realizaciones en las que el dispositivo esta en la
forma de un anillo intravaginal (IVR) o esta en forma anular. El IVR debe ser suficientemente flexible para permitir la
curvatura y la insercion dentro de la cavidad vaginal y suficientemente rigido para soportar las fuerzas expulsivas de
la musculatura vaginal sin provocar abrasion al epitelio vaginal. En algunas realizaciones, el diametro de la seccién
transversal de los IVRs puede variar, p. ej., de aproximadamente 3 mm a aproximadamente 10 mm. Otros
dispositivos intravaginales incluyen comprimidos, pesarios, barras y peliculas para la adhesién al epitelio mucoso
como los divulgados en la Patente de EE. UU. Numero 6.951.654, que se incorpora por la presente mediante
referencia en su totalidad.

Los presentes dispositivos de aporte de farmacos de poliuretano demuestran caracteristicas de liberacién que se
adaptan para ajustarse a una gama de sustancias farmacéuticamente activas adecuadas, para proporcionar la
liberacion sostenida de cantidades farmacéuticamente eficaces de sustancias farmacéuticamente activas en el
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espacio de uso deseado. Especificamente, las sustancias farmacéuticamente activas pueden incluir UC781,
tenofovir (TFV) y levonorgestrel (LNG) solos o en combinacién, incluyendo la combinacion de sustancias
farmacéuticamente activas con hidrofilia contrastada, (p. ej. UC781 y tenofovir) que se van a aportar desde un
dispositivo intravaginal de aporte de farmacos y proporcionan una gama de velocidades de aporte para una
sustancia farmacéuticamente activa particular. La velocidad de liberacion se puede controlar a través del porcentaje
de segmento duro, la relacién del segmento hidréfilo al segmento hidréfobo del poliuretano y la seleccién del
diisocianato.

En una realizacion, la velocidad de liberacion de una sustancia farmacéuticamente activa se determina mediante un
valor del flujo diario. Prgferiblemente, el flujo diario medio de al menos una de las sustancias activas farmacéuticas
es mayor de 0,1 pg/mm*/d.

A diferencia del dispositivo de aporte de farmacos biorreabsorbible, el dispositivo de la invencién comprende un
polimero bioestable usado como una matriz para dispersar o disolver el farmaco en el interior. Asi, el polimero
necesita soportar integridad mecanica y estabilidad fisica.

Propiedades que se desean para los dispositivos intravaginales de aporte de farmacos incluyen propiedades
mecanicas, propiedades de liberacion de farmacos, bioestabilidad y biocompatibilidad para la duracion de
implantacion pretendida. Las propiedades mecanicas (dureza en estado seco e hinchado, resistencia a la traccion,
médulo, porcentaje de elongacién en la rotura) de un material de IVR son cruciales para la eficacia y la aceptabilidad
del IVR in vivo. Un IVR que sea demasiado tenaz puede ser dificil de insertar y podria provocar dafio e inflamacion
tisulares. (Véase Bounds, W., Szarewski, A., Lowe, D., Guillebaud, J., 1993. Preliminary report of unexpected local
reactions to a progestogen-releasing contraceptive vaginal ring. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 48, 123-125 y
Weisberg, E., Fraser, |.S., Baker, J., Archer, D., Landgren, B.M., Killick, S., Soutter, P., Krause, T., D'arcangues, C.,
2000 A randomized comparison of the effects on vaginal and cervical epithelium of a placebo vaginal ring with non-
use of a ring. Contraception 62, 83-89.) mientras que un anillo que sea demasiado blando puede carecer de
retencion y asi deslizarse o ser expulsado de la vagina (Koetsawang, S., Ji, G., Krishna, U., Cuadros, A., Dhall, G.1.,
Wyss, R., Rodriquez La Puenta, J., Andrade, A.T., Khan, T., Kononova, E.S., et al., 1990. Microdose intravaginal
levonorgestrel contraception: a multicentre clinical trial. Ill. The relationship between pregnancy rate and body weight.
World Health Organization. Task force on long-acting systemic agents for fertility regulation. Contraception 41, 143-
150). Puesto que el dispositivo se usa en un entorno vaginal, es importante que el polimero muestre propiedades
mecanicas deseadas después de que el polimero sea hinchado por el fluido vaginal. Por lo tanto, la dureza en
estado hinchado (en tamp6n de pH 4,0 que simula el entorno vaginal) del polimero también era uno de los criterios
de diserio.

Los dispositivos intravaginales deben ser capaces de proporcionar la liberacién sostenida de una o mas sustancias
farmacéuticamente activas durante el espacio de utilizacién deseado. La velocidad de liberacion de farmaco esta
afectada por el porcentaje de hinchamiento en equilibrio del polimero. Por ejemplo, para una sustancia
farmacéuticamente activa hidréfila, la velocidad de liberacién se debe incrementar con el incremento del porcentaje
de hinchamiento en equilibrio del polimero.

Una realizacion adicional de la invencién es un método para administrar una 0 mas sustancias farmacéuticamente
activas a un paciente que lo necesite, que comprende insertar el dispositivo de aporte de farmacos en la paciente,
de ese modo la sustancia activa se libera del dispositivo de aporte mientras el dispositivo resida en el cuerpo de un
sujeto.

La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplos

Propiedades mecanicas que se desean para dispositivos médicos en general incluyen dureza, resistencia a la
traccion, médulo, porcentaje de elongacion en la rotura.

La dureza se puede medir bien en seco o bien con polimeros hinchados. En cualquier caso, la dureza debe ser al
menos 30A. La dureza en seco puede variar preferiblemente de 40A-45D. La dureza en estado hinchado puede
variar preferiblemente de 30A a 90A. La dureza del polimero se mide mediante la prueba de Shore®. La dureza de
Shore se mide con un aparato conocido como durémetro y por consiguiente también se conoce como 'dureza por
durémetro'. El valor de la dureza se determina mediante la penetracién de la pata de insercion en la muestra.

La resistencia a la traccién de los presentes polimeros puede variar de 0,8 MPa a 37,2 MPa (de 115,0 psi a 5400,0
psi). Una resistencia a la traccion preferida es al menos 3,4 MPa (500 psi).

Una medida de la tenacidad puede ser el médulo de Young.
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Propiedades que se desean para dispositivos intravaginales de aporte de farmacos incluyen propiedades
mecanicas, propiedades de liberacion de farmacos, bioestabilidad y biocompatibilidad para la duracion de
implantacion pretendida.

Ejemplo 1: Sintesis de poliuretanos

Varias partidas de material de poliuretano se sintetizaron al variar la formulaciéon de cada partida (Tabla 1). Los
cambios de composicion realizados en las diversas partidas incluyen 1) usar bien diisocianato de isoforona (IPDI) o
bien diisocianato de hexametileno (HMDI) como el isocianato alifatico, 2) cambiar el porcentaje de segmento duro, 3)
usar diferentes cantidades de segmento blando de metoxipolietilenglicol (MPEG), 4) inclusién de segmento blando
de silicona, y 5) variar el catalizador.

El poliuretano se sintetizdé en un reactor discontinuo. Una sintesis discontinua del material de poliuretano implicaba
anadir la cantidad requerida de polioles, diisocianato alifatico y catalizador a un tarro de vidrio de 0,5 | (1 pinta)
equipado con un agitador mecanico, calentar el tarro hasta 100°C durante 3 horas seguido por la adicién de la
cantidad requerida de un grupo extremo modificador superficial y continuar calentando a la misma temperatura
durante 2 horas. La extensién de cadena se alcanzd mediante la adicion de butanodiol, después de lo cual el
material polimérico se vertié en bandejas de plastico y se curé a 100°C durante 24 horas. A continuacion, la plancha
de polimero endurecido se triturd en granulos menores para combinar con sustancias farmacéuticamente activas.

Ejemplo 2: Mw, hinchamiento, mecanica, temperatura de procesamiento de poliuretanos

Los resultados analiticos de las diversas partidas de poliuretano se resumen en la Tabla 1. Se encontré que la
mayoria de las partidas de poliuretano cumplian los criterios para Mw, hinchamiento y propiedades mecanicas en
seco que eran deseables para dispositivos de IVR. Los poliuretanos se combinaron con 20% de tenofovir (TFV) y
5% de UC781. La mayoria de las partidas combinadas con TFV y UC781 muestran una reduccién de 2-3 veces en el
médulo elastico cuando se hidratan. Ademas, los resultados también mostraban que los poliuretanos segun el lote n®
1100032, 1100235, 1100048 y 1100234 se podian usar para disefiar un IVR que tuviera propiedades mecanicas
(fuerza a 25% de compresién de IVR) similar a IVRs ya en uso tales como NuvaRing con un didametro transversal del
IVR aceptable (~5-9 mm).

Ejemplo 3: Combinacion de matrices de poliuretano cargados con TFV y UC781

Los poliuretanos se combinaron con 20% de TFV y 5% de UC781. Como un ejemplo, las partidas 1100234 y
1100235 se combinaron con 20% de TFV y 5% de UC781 y se extruyeron hasta hilos cilindricos de 5 mm de seccién
transversal. Las temperaturas de extrusion para 1100234 y 1100235 eran 128°C y 134°C, respectivamente.
Segmentos de aproximadamente 10-20 mm de longitud se incubaron en tampén de acetato sodico 25 mM con 2%
de Solutol HS-15 (pH=4,2) (cambiado diariamente) a 37°C y 80 rpm en un agitador calentado durante 7 dias. Se
tomaron muestras de medios de liberacién, tomadas después de 24 + 1 h de incubacién y se almacenaron a -80°C.
Las muestras se analizaron utilizando un método de HPLC de 25 minutos en gradiente (fosfato potasico y
acetonitrilo pH=6). Usando el modelo y=a*(1+x)"b, los datos de liberacion se ajustaron a un perfil continuo, cuya
ecuacion se uso para determinar el flujo diario medio. Los datos de liberacion representan N=3 barras, media *
desviacién estandar (SD).

Ejemplo 4: Estudios de liberacion de farmaco de poliuretanos cargados con TFV y UC781

Se incubaron segmentos de aproximadamente 15 mm de largo en tampén de acetato sédico 25 mM con 2% de
Solutol HS-15 (pH=4,2) (cambiado diariamente) a 37°C y 80 rpm en un agitador calentado durante 30 dias. Se
tomaron muestras de medios de liberacién, tomadas después de 24 + 1 h de incubacién y se almacenaron a -80°C.
Para los lotes '68' y '40', se mezclaron volimenes iguales de cada parte alicuota en un vial de HPLC para
representar la concentracién diaria media de cada analito. Para todos los otros materiales, partes alicuotas
procedentes de tres momentos a lo largo del estudio de liberacion se analizaron mediante HPLC. Usando el modelo
y=a*(1+x)"b, los datos de liberacion se ajustaron a un perfil continuo, cuya ecuacion se usé para determinar el flujo
diario medio. Los datos de liberacion representan N=3 barras, media + SD.

Los resultados mostraban que el flujo de UC781 es 2-3 ug/mmz/d y estd minimamente afectado por la composicién
de polimero; el flujo de TFV variaba de 2-23 ug/mmz/d y se correlacionaba con 1) el grado de hinchamiento, 2) el
porcentaje de segmento duro, y 3) el contenido de silicona. Se encontr6 que la liberacion en estallido inicial de
farmaco se incrementaba con la dureza creciente del material de material. Esto era tanto sorprendente como
inesperado. En general, se esperaba que la liberacion en estallido inicial de farmaco disminuyera con la dureza
creciente del poliuretano.
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Ejemplo 5 Estudio de estabilidad de procesamiento y estabilidad acelerada de poliuretanos cargados con
TFV y UC781

El Lote n® 1100032 se combiné con TFV y UC781 y se encontré que el Mw disminuia hasta 58% del valor inicial
después de la extrusion (Tabla 2). La disminucién en el peso molecular del Lote n® 1100032 puede estar provocada
principalmente por el contenido de agua relativamente alto del polimero antes de ser extruido y el TFV (20% en peso
en PU) que es un monohidrato que tiende a facilitar la hidrélisis del material de PU. Se incorporaron diversos
antioxidantes en el lote n® 1100032 a fin de mejorar la estabilidad del procedimiento, y se encontr6 que el Mw
todavia se reducia hasta 39-61% del valor original con antioxidantes (Tabla 2). Los resultados sugieren que los
antioxidantes no mejoran la estabilidad del procedimiento de los poliuretanos combinados con farmacos.

Ademas de los estudios de estabilidad de procesamiento, también se realizé un estudio de estabilidad acelerado
sobre el Lote n? 1100032 combinado con TFV y UC781, con diversos antioxidantes anadidos. Las muestras se
extrajeron después de ~2,5 meses y la estabilidad del Lote n® 1100032 se evalu6 mediante analisis del Mw. Se
encontré que el Mw apenas cambiaba después del estudio de estabilidad acelerada de ~2,5 meses en comparacion
con el control (t=0) para todos los antioxidantes. Los resultados sugieren que el Lote n® 1100032 era estable en las
condiciones de almacenamiento aceleradas en presencia de farmacos y antioxidantes.

Ejemplo 6 Estabilidad de los farmacos en poliuretanos cargados con TFV y UC781

La estabilidad de los farmacos en el Lote n® 1100032 combinado también se estudié después de la extrusion y bajo
condiciones de almacenamiento acelerado, con y sin diversos antioxidantes (Tabla 3). Los resultados sugieren que
la temperatura de flujo del procedimiento (128°C-155°C) de los poliuretanos era suficientemente baja para retener la
estabilidad de UC781 después de la extrusion. Los datos de 60°C a las 4-5 semanas mostraban que el Irganox es
incompatible con UC781. UC781 mostraba la mejor estabilidad con BHT, EDTA o sin aditivos.

Ejemplo 7 Citotoxicidad de poliuretanos

50+5 mg de segmentos cilindricos de polimero extruido (extrusion simple, sin criotrituracion, sin secado) se
sumergieron en isopropanol al 70% durante 5 segundos y se secaron al aire durante aproximadamente una hora en
una campana de flujo laminar. Las barras se transfirieron a tubos de microcentrifuga y se incubaron en 1,5 ml de
medio de queratinocitos-células SF. Los tubos se dejaron girar en la microcentrifuga a una graduacién "8" durante
24 h a temperatura ambiente. También se incubaron fragmentos de latex (6-7 por tubo que median 5 mm x 2 mm)
en 1,5 ml de medio/tubo. Se elaboré N-9 (conc. 49,6 uM) en medio. Células Vk2 se sembraron en una densidad de
40.000 células por pocillo (formato de 96 pocillos) y se incubaron durante 24 h (37C, 5% de COy). Se afiaden a las
células 300 pl de medio procedente de cada tubo de centrifuga que contiene cilindros y que contiene latex (N=6).
También se afiaden a las células 300 p de N-9 en medio (N=6). Las células se incubaron durante 24 h. Se realiz6 un
andlisis de viabilidad celular usando el Cell Titer 96 Aqueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay (ensayo
MTS).

Se encontré que (véase la Tabla 1) las partidas preliminares preparadas con dilaurato de dibutilestafio como
catalizador eran citotéxicas para una linea celular vaginal (p. ej., Lote n® 1100032). En partidas posteriores (p. €j.,
Lote n? 1100121), el dilaurato de dibutilestafio se reemplaz6 por octoato estannoso y se encontrd que las partidas
eran acitotoxicas. Los resultados sugieren que el dilaurato de dibutilestafio es la causa de la citotoxicidad para las
partidas que usan este catalizador

10
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Tabla 3. Estabilidad de UC781 en el Lote n® 1100032 con y sin aditivos

ID Muestra Polimero Aditivos Farmacos
AT1-71A 1100032 0,05% EDTA, 1% CA 20% TFV, 5% UC781
AT1-71B 1100032 0,5% Irganox 20% TFV, 5% UC781
AT1-76A 1100032 0,05% EDTA 20% TFV, 5% UC781
AT1-76B 1100032 0,02% BHT 20% TFV, 5% UC781
JTC-C1-4 1100032 Ninguno 20% TFV, 5% UC781
ID Condicién Carga UC 781 % Recuperacion UC | Carga UC 22 (mg/g) | % UC | Valor de
Muestra (mg/q) 781 22 P
media desv. media desv. media desv.
estandar estandar estandar
AT1-71A T=0 50,51 1,03 100,00 2,04 0,04 0,00 0,08
AT1-71A | T=4 semanas, |47,39 0,97 93,82 1,92 0,10 0,01 0,21 0,0012
40°C
AT1-71A | T=4 semanas, |45,55 0,65 90,18 1,30 0,17 0,01 0,38 0,0000
60°C
AT1-71B T=0 53,01 0,93 100,00 1,76 0,06 0,01 0,11
AT1-71B | T=4 semanas, |50,46 1,01 95,19 1,90 0,06 0,00 0,12 0,0060
40°C
AT1-71B | T=4 semanas, |50,06 1,08 94,44 2,03 0,10 0,02 0,20 0,0033
60°C
AT1-76A T=0 48,31 0,84 100,00 1,74 0,09 0,01 0,18
AT1-76A | T=4 semanas, |47,48 0,74 98,28 1,563 0,09 0,02 0,19 0,1365
40°C
AT1-76A | T=4 semanas, |49,58 0,94 102,61 1,95 0,14 0,05 0,28 0,1197
60°C
AT1-76B T=0 54,18 1,34 100,00 2,48 0,07 0,02 0,14
AT1-76B | T=4 semanas, |54,08 0,70 92,43 1,30 0,09 0,03 0,19 0,0009
40°C
AT1-76B | T=4 semanas |52,29 0,73 96,50 1,35 0,07 0,02 0,14 0,0312
60°C
JTC-C1-4 T=0 49,27 0,50 100,00 1,02
JTC-C1-4 | T=4 semanas, |49,11 0,40 99,67 0,81 0,0857
40°C
JTC-C1-4 | T=4 semanas |48,65 0,50 98,74 1,01 0,5921
60°C
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo intravaginal de aporte de farmacos que comprende al menos dos sustancias farmacéuticamente
activas, en el que las sustancias farmacéuticamente activas tienen hidrofilia contrastada, combinadas con un
copolimero de poliuretano, en donde el copolimero tiene la estructura segun la férmula (1):

SI\/IE,—[»HS-SS1 ‘I;[—HS—SSQ —]?I-Hs-ss3 —I;SMEz 0

en la que,

SME1 y SME2 pueden ser iguales o diferentes e indican un grupo extremo modificador superficial, que tiene un peso
molecular medio en numero que varia de 200 a 8000 g/mol, conectado al polimero a través de un enlace de uretano
o urea resultante de la reaccién de un grupo extremo modificador superficial terminado en amina o alcohol con un
grupo isocianato, en donde SME1 y SME2 son metilpolietilenglicol;

SS1, SS2 y SS3 indican segmentos blandos, en los que

SS1 es un polieterdiol seleccionado de poli(6xido de etilen)(PEO)diol, poli(éxido de tetrametilen)(PTMO)diol,
poli(éxido de hexametilen)diol (PHMO), poli(6xido de propilen)(PPO)diol, copolimero de diol de etilenglicol y
propilenglicol (PEG-co-PPO), y mezclas de los mismos;

SS2 es un polimero silicénico terminado en hidroxilo o amina que tiene un peso molecular medio en nimero que
varia de 500 a 5000 g/mol;y

SS3 es un segmento blando seleccionado de policarbonatodiol y poliesterdiol, y mezclas de los mismos;

HS indica un segmento duro preparado a partir de la reaccién de uno o mas diisocianatos y uno o mas extendedores
de cadena, en donde el diisocianato se selecciona del grupo que consiste en diisocianato de hexametileno (HMDI) y
diisocianato de isoforona (IPDI) y combinaciones de los mismos;

X, Y y z son iguales o diferentes y cada uno es un nimero entero igual a 0 mayor de cero y al menos unode x,yy z
no es cero;y

en donde el copolimero tiene un peso molecular medio en numero que varia de 50.000 a 350.000 g/mol.

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que las sustancias farmacéuticamente activas son tenofovir y UC781.

3. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que al menos una de las sustancias
farmacéuticamente activas esta distribuida homogéneamente a través del copolimero de poliuretano.

4. Dispositivo segun la reivindicacion 3, en el que dos o mas sustancias farmacéuticamente activas estan
distribuidas homogéneamente a través del copolimero de poliuretano.

5. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el copolimero de poliuretano comprende al
menos dos segmentos blandos diferentes.

6. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el copolimero de poliuretano comprende
15-35% en peso de al menos un segmento blando, 20-40% en peso de al menos un segmento duro y 0-2% en peso
de un grupo extremo modificador superficial; todos con relacién al peso total del copolimero de poliuretano seco.

7. Dispositivo segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el dispositivo es un dispositivo polimérico
monolitico.

8. Dispositivo segun la reivindicacion 7, en donde el dispositivo es un anillo intravaginal.

9. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que la dureza de Shore del copolimero
después del hinchamiento en tamp6n de pH 4,0 es al menos 30A.

10. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que el copolimero de poliuretano es capaz de absorber agua hasta
50% en peso con relacién al peso total del copolimero seco.
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11. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que la composicion de poliuretano se
elabora mediante un procedimiento en el que el catalizador que se usa es octoato estannoso.

12. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende ademas antioxidantes.
13. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que el polimero es acitotoxico.

14. Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que el porcentaje del segmento blando siliconico es hasta 40% en
peso del peso total del copolimero de poliuretano.

15. Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que el porcentaje del segmento blando siliconico es hasta 20% en
peso del peso total del copolimero de poliuretano.
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