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INSERTO OCUIAR

Folicilante 41z copvoRATION, entidad. norteamericana, residente en

950 Page Mill Road, Paléf;é;lto,”oalifornia 94304, EE, UU,

Bl vreuento Modelo dn Utilidad e relaciona

con un inserio ocular vara sumlnlﬂtr 21" medloaupnto al
ojo durante un proloncado:periodo de tiempo,

Actudlmentb, la_ cnfewm dades oculares se tra-
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tan aplicando medloamentosn ftalmico en forma liguida ©
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de ungiiento, Para que résdlteﬁefectiva en muchos casos,

la aplica cxon del medlcamento debe aer 'ustancinlmente

continua., Esta apllca016n contlnua no se obtiene medlan—
te el uso de formas de do 'flcaclon 1{quidas o en unguen

~tos, aun cuando se apllquen a: 1ntervalos durante dia y

(S}
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noche, Ia apllcaclon-periédlca de estas formaﬂ de dosin-

ficacidn tiene por resultado'el que el ojo reciba una

Canldad nasiva, pero 1mpredeclble, de meQ1canonto en el

momento de la a01103016n’ pero tal medlo-mento es elimi-
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10. nado ripidamente por lasflagrlmas, deaando al ojo 31n me~?§'

problena,
15, Hace bastahte'%lempd} los nedicamentos eran di- -
sueltos o dispe ruados en un gel soluble en ogua, de ge~-

latlna glicerinada que se conflburaba con la forma de

une laminilla o disco ocular. Eutas 1dflnlljd se apli-
caban a la superficie 1nterna del pdrpado para sumlnls-

©t 40, trar medicanento al oao..En 18 pract;ca, el veniculo de

gelating glicerinada se dlsolv1a répidamente en el 1iqui

L ~ do lacrimal, oroduc1endo el'mlsmo tipo de efecto que las
LS formas de dosificacidn 1iqu1das. Palegs laminillas no -

congtituian una forma de d081f10d030n con suninistro sog-

L5, tenido. Puede obtenerse_una 1nformacién adicional sobre

estas formos de d031f1cac16n solub]es en egua en "Rex..:!.no

ton's Pharmaceutical Sclences“ XIll vdginas 547-548

(¥ack Publishing Co., Eastoﬁ; Pa.:l°65), Fishourn, "AN

INTRODUCTION TO PHARN LLGEUTICAL TORMUTATION", pégina 116

30, (Perganon Press Ltdg,'ﬂueva quk, N¥,Y, 13865); v patente

eeppamaets Attt




R e
EARRE

A3
°

10,

O T

stadounld*nse n? 273,410 '-a% marzo de 1383,

Lo, presgente 1nvenclon consiste en un ing orto_*

ooular sumlnlstrador de medicamenxos al ojo Qurante un

orolongado periodo de tlempo, que cop rende un cuerpo

flexible de material polim‘ro insoluble en llqalao la~

crimal -y dotado de una. superf101e 1mperforada conte-

o e

niendo dicho cuerpo.un medlcamento que se suninistra al

0jo en una cantidad terapéutlcamente efectmva med;ante

difusién a través del matep;alfpolimero. El inserto ocu~

lar de esta invencidn estdiadaptado para su insercién en
el fondo de bolsa de la'éonjuntiva entre la esclerética

del globo ocular y el parpado y su retencidn en no*i—

cidn contra aquel medlante Va pre91on del pdrpado.

. De gcuerdo con~esta 1nven01on, se disefia un

1nserto qcular sumlnlstrador de medlcamentoo pare su- co~
locacidn y retencidn bajo el pérpado, preferiblemente el

inferior, vue se fe abrica’ d un material polimero, pre-

genta una superficie 1mperforada Yy Vunlnlotr el medi-

amento por difusién a través de ella.,

Los materlales polimeros usados en le forma-

cién del inserto ocular. son,flexlb1es, bioldégicamente:

oy

inertes, insolubles en llq 1do ldacrimal y no aldrgicos.

A

Is importante que el material polimoro gsea capaz de

transferir el medlcamento a: traves de sus paredes 1mper~

foradas nediante la difusién de aquédl o de © o]uclon

a través de ell&s. Utlllzando el mecanismo de lag 4difu-

gidn para gumlniutrar el edicamonto al ojo, puede con~

trolarse con precisxén el rltmo de liberacidn dc aquel

¥ con reproductlbllldad. En cada camo, la geleccidn del

naterial polimero depend el part¢vul 1 medicemento y
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forma del misno usados en“e dispositivo. Materianles ejen~

plificatives pﬂ?a la fﬂbrlca‘lon deW inserto ocular inclu-

ven polineros hldrofobloos, talus como clorurc de polivi-

nilo olautlflcado 0 sin plastlflcar, nJlon plust¢flcado,

nylon blando sin p]aﬂ*1f¢car,_tereftalato de nolleolleno

nlasgtificado y caucho 311106nlco' ¥y polimeros hideof{li- .

cos, tales como los hldrqgeles_hldrofillcos de égteres de

¢ido acrilico ¥y metacrillcof(como se describe en las pa—_~;%i
tentes estadounidenses ndmeros 2249764576 y 3.220.,960 ¥
en la patente belga n? 701 813), coldgeno modificado, ge-

les polidteres hldroflllcos;ﬁransversalmente enlazados

BN

(como se describe en la paﬁenteiesfadounidense wiero

3,419.006), alcohol poliViﬁiiic& transverﬂaJmente'enlaZé-

do y acetato de DOllVlnllo parc1a1mente hldTOllaadO y

transvergalmente enlmzado‘ Cuando se usan plastlflcadores

para comunicar fleflbllldad'al polimefo, pueden emolearse

varlos plaSblflCadOTeS conocldos en el arte, tales como

amidas grasas de cadena larga, alcoholes,superloresvy £ta

lato . dlootl 1 CO.,

Tos ekpertos en-la materla comprenderan cue nu-
chos de los polimeros hldrofillcos adecuados para su uso;.{f
en esta invencidn absorbendliquldo‘lacrlmal, formando un.
hidrogel con &1. Bl 1iqu1do éornnal que penetra en la

egtructura polimera pars formar las moléculus de hidrogel Jj,u

dilwbadas dlbuclve el medlcamento dentro del cuerpo poli-

""l\,

mero y la resultante oluclén del medlcambnbo se difunde

entonces hacia- fuera desde a’ estructur¢ del hi drogel,
Por con91gulcnte, tal como ge’ emplea en esta descripeidn

4

y en las adjuntas reivindic clones, el t$fm1no #*difusion!

ve refiere.al wmovimiento de.un medlcamenho a través de un
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ni eros 1onen COmo resultad

cxcrno po?imero Imperforado, asi como al movimiento de

uns colu<:1on de medlcamen ,a través de un cuerno 1muerw

0’°do. Bl uso de 1a expresion "ins oluble en llouldo la~- -

crimal" para roferlrue a‘adecuados materlales polimeros,

olgnlflcan gue los materlales pOllm@rOu no se dlsunlven
'e la accidén del 1{quido’ la-
crimal, pero pueden absorber dlcho liguido, formando un
hidrogel dllatado. 4“ :

Cualquiera de iéﬂimedidamentos usados para tra

tar el ojo ¥y tejidos clrcundantes ‘puede 1noorporarse en

el inserto ocular de esta invenc16n. Asimismo, es prac—

tico uuar el ojo ¥ te31d09;01rcundante" como punto de

entrada de modloamenﬁos"sistémicos que producen c¢rcula-

cidn en la corrlente sanguznea 'y determinan una respues-

ta farﬁacoléglc en un luga' alegado del punto de apli-

cacidén del 1nserto ocular Asi pueden 1ncorporarse en

date Wltimo medlcamentOS-que‘pacen a trﬂvé del 0jo o

del tealuo que 1e rodea a _a corrlenie sangulnea, pero

que no se ugan en la terap del propio oao.

hed:camentos adecuados para su empleo en la te-

rapia del oao con el 1nserto'ocular 1ncluyen, sin ]lml-‘

tacidn, mntinlnfectivoa tales'como sntibidticos, inelue
yendo la tetraclcllna, clorotet;ac1011na, baulurqolna,

neowmicina, nollmlzlna, gram1c1d1na

roanfenicol y erltromlclna fsulfonamldas, incluyendo la’

oullacehamlda, ulfdmetizo ;y SulfluovaOI' wnb1v1rdles,

incluyendo la yodoxuridiﬁa, :’otros ”ntlwlnf“cblvos que

inel tuyen a la nltvofurazona,y al proplonwto sddicos anti-.

alérgicos tales como - antazollna, metanlrllono, clorofe-

oxitetracicling, clo~ i
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rios tales como hldrocortlsona, aCetato de hidrocortiso--

na, geetato de hldrouortisona, dexametoson 21~Posfato<

de xvm@basona, fJu001nolona, medrlsona, prednlsolona,‘

acetato de Drednnsolona,

21-fosfato de grednlsolona
descongestivos tales comd enilefrina,'nafazolina-y te;
trahidrazolina; miotlcos'y antlcollnegterasas tales co=~

o piloca arpina, 3%1101lat0 e'aserlna, carbazol, £1luoro~

fosfato de dl—lsopropilo, yoduro de fosfolina y bromuro

de mecario; midridticos tales=como~su1fato de atronlna,

ciclopentolato, homatrop{_ ~esconolam1na, troplcamida,

)'
eucatropina e nldrox1anfet 1na, y. slmpatomlmét:cos ta-

les como eplnefrlna. Los: medlcamentos pueden presentar

ur¢ag formasg, tales como moléculas sin cargar, Compo—.

nentes de complejos moleculares, o sales no irritentes

v farmacoldgicamente a ceptables, taleg como hidroclo-

ruro, hidrobromuro, uulfato,*foofato, nitrato, borato,

acetato, maleato, tartrato salicilato, etec. Adenmds,

pueden emplearse derlvados <imples de los med:.camentos

(tales como éteres, estere amldas, etc) que pfesenten

eseables o“racterlutlcas 'd reten01on vy liberacidn pe-

ro que sean fé01lmente hidrollzados por el pH del cuer—

po, enzimasg, etc, Ia cantidad de medlcamcnio 1ncorpora—

a en el inserto ocular varia amollamente, deoendlendo

del nartlcular medloamento l‘deseado efecto terapéuti-~

co ¥y el easpacio de tlempo durante el cuzl se empleard di-

cho inserto. Como se pretende que éate proporc¢ono el

completo régimen de dos¢f10acmon para le, terapia ocular

a6lo durante un partlcular SpaOLo dn tienpo, tal como

de 24 horzs, no existe nlngun;llmlte upcrlor c*itico en

cuanto e la 7Qtld“d de medicamento incorvorada en el d




Coe ' positivo. Para cuando ge” retlra y desecha el QLupOolulVO,

DYoco importa gue quede en él al 0. de medicamento, El 1i-

nite inferior dependerd de la act1v¢dad de éste y de su

capacidad de llberac1on del dlspos1t1vo. Asi, no es prdg

5 tico definir un valor para la cantldqd teraneutlcamente

efactiva de medlcamento 1n00rporada en el dispogitivo.

Sin embargo, tiplcamente se 1ncorpora en el inserto ocu-

lar de 1 mlcrogramo al mlligramo de medicamento.

En cada caso, el“materlal volimero usado para

10, , formaf el inserto ocularisggéeiecoiona por su compati-
bilidad con un narticular‘ﬁ;diéame nio y su capacidad de
liberacidn de éste medlanxetdlfu31on a un ritmo adecuado
durante un prolongado pcrlodo de tienmpo, Egelolos egpe—~
cificos, pero no llmltatlvos, de combinaciones de medi~ !

15, camentos ¥y polimbroq a utillzar en la formaclén del in-—
gerso ocular, ‘son: (1) cloroanfenlcol incorporado en te-

s - reftalato de polietileno plastiflcado con alcoholes su-—
< . periores; (2) trloloroaoetato de prometazina incorpora-

do en cloruro de p011v1nilo plautiflcado con ftalato diog

 §0, tili 03 (3) cloroanfenicol isper ado en caucho de poll—

tificado con
o corporada en.

25, Tes, :
'.%i , - ¥l inserto ocular puede fabricarse en cualouiewf:
forma conveniente para su'confortdole reteqc¢on en el fon
do de bolsa. Sin embargo,

tivo no presente nlnbun borde ﬂ*udo, melledo o 4svero

3C.

que pueda_lrrltar los en ibles Ledndos del ojo, Asi, el
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gerto es 110 1ble ¥y en su empleo asune osenoialmente la

con¢1°ufaolon de lag curvatura de la esclexrdtica, la for-

ne original del d1~p051tlvo“no es de importancia fundaé

nental., Sus dlmenslones pueden variar ampliamente. Fl

1inite inferior de su tumano v1ene impuesto por la can-
idnd del partlcular medlcamento s aplicar al ojo ¥y te-

jidos 01roundantes para provocar la deseada reppuesta

fa)macoloblca, asi como por el. més pequevo dis p091t1vo

que Luedo 1nsertqrse Yy retlrarse convenientemente del |
ojo. Su 1im1te qunerlor esta condlc onado por el llulta;
do egpacio del fondo de bolsa que pueda llenarse convew

niente ¥y conf0“*ablemente con un inserto ocular. Tipica~ .

mente, éste presenta unas dlmen51one¢ de 4 a 20 ma de
longitud, 1 a 12 mm, de . anohnra y O 1l almm, de egpesor, -
Preferiblemente geri de forma e11p501dal y de un tamafio

de 6 x 4 x O, 5 mm,

E1l insexto ocular es Un ruclnlenue gellado con
paredes de material polimero que contiene en una cdmara

interior al medicamento o.su.dlqper91on en un vehiculo,

Uno de tales recipientes es de seccwon transversal civ-

cular o elipsoidal y euta ahu ado en los extremos, ElL -

medicamento puede. 1ncorporarse en el inserto de muoh

'

uaneras, pudiendo emulearse“cualoulewﬂ de la uuCnlCas

de encapsulamiento, union y revestlwlcnbo _convencional~

mente usgadas en el arte

i
. %

Con refnrenci cularnonte a lae figuras 1
?.

0

y 2, para utllld ar el 1nser¢o ocular 10 (mo trado con
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trazado dlsconulnuo en la’ flgura 1), se colocz en el fon

10 de bolsa 11 de la conauntlva 12 entre 1la esclerdtica

13 del globo ocular JA y el parrado inferior 15, Ta pre-—

6]

eidn de éste Wltinmo mantlens al inserto 10 en su posi-

cidn. Con el inserto 10 bajo el’pérpado inferior 15, el

digpositivo resulta confortable para el usuaric y no for-

ma contacto con 1la cérnea 16 durante el suefio ni duran-

te el movimiento ocular normal. Una vez en posicidn, el
ingerto 10 funciona cono depéuito de medicamento que ce-
ae gradualmenxe éste al ojofy teJldos circundantes, El

mndlcamento 17 que sale del insez%o poxr dlfu51on es trcn

portado al globo ocular 14=por el flujo del liquido law-

cr:mal y por el mov1mlonto:de eanJ pérpados. Mediente

el uso del ingerto ocular,ﬁ_l oao es continusnente ba=
tiado con el medicamento 17fdurante un particular espa-—

el inserto 10 quedard rete-

cio de tiempo., Normalmente;:
nidé en posicidn durante;ﬁniperlodo de 24 horas, sumi-

nigtrando asi el régimenfdgrdosificacién COmbleto para
la terapia del ojo durmnféﬁdichb periodo de tienpo, Du-_

rante su uso, el cuerpo polimero 18 del inserto ocular-

no se disuelve ni er031ona 1 el 1iguido lac~1mal pro-
porciondndose un régimenpd ‘dogificacidn preccocble y

reproducible.

aei, el inserté Cular perfeccionado de esta

invencidn ofrece muchas . veniaJa Como esté formado de

un meterisl polimero, 1nsoluble en el liquido lacrimal,

no se disuelve ni eroulona en el mlazo dur@n ;e ¢l pro~

grome terapdutico. Esto' p"rmite el control preciso de
programa v la X evmsta llbera01on del medicamentc con
precision. libere el medicanent

il que el 1nserto

o poxr
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fusidn es muy ﬂmportﬂnte;>puecto que ello permite ade=—
nég un estrecho control del ritmo de tal liberacidén des-

de el polimero.

NOTaA
Descrita suficieﬁjeménte la naturvaleza del in~

vento, asi como la maneréiié réalizarlo en la prdctica,
debe bacerse constar qué{iéé disposicione< anteriormente
inﬁicadas éon susceptiblééfdé ﬁodificaciones de detalle
en cuanto no alteren su ifihcipio fundanental, siendo lo
que coustituye la esencia” del referido invento y por lo

que ge solicite Modelo de Utllldqd por 20 afios en'hspana;l

gobre s "INSERTO OCULAR",'caracterlzandose por lo siguien~

18,. Ingerto ocular para swinigbrar medica~
néntos 2l ojo humano, caracterlzado porque comprende un

depo qlto de formulaclon medicamento o, confinads dentro

e
S

de una cdmara interior. de un re01p1ente sellado con su—.

rerflcles contluuas, flex1bles e imperforadas, de mate-

rial polimero no alérflco-insoluble en el liguido lacri-

nal, cuyo reciplente estajformado por un pollmero con—

trolador del ritmo de 11beréoion del medicamento para
dosificer continuamente el flugo de éste mediante dlfu~v
sidn desde el depdsito al ojo, a un ritmo ccntrolado,
“rcdetcruinado y reproduolble duranue u plolo; gado pe-
riodo de tiempo, 1daptado en dlcno reciplente pars su
ins erOJén en el fondo de bolsa de la conjuntiva entre la
egclerdtica del globo ocular y el pdrpa do, guaedando ré~

4

+eﬂ4&o en po ion contra dicho globo por

pérngdo, presentando- el 01tado re01llente un pertil malr~

ginal y una e001on transversal adﬁytﬁqos para asunmir
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20, drolizado y tre nsverualmente eLlaZado.

5ﬁ5, wenbe activo, que pasa a travéﬂ del ojo

enenci alm cuto la configuracidn de 1la curvatura de la es=

clerdticas pudiéndose transportar el citado medicamento

a travds de las percdes :tmjpe‘rfor',d»w del recipiente me-

diante difumién v estando - const?ulao y dispuesto este

3

sclypiente de t&l maners qqe; al solicerse al gloﬁo.ocuw
lar pere que le swiinistre dicho medicemento, cuondo sa-
le éste del reciplente pbr?difusién, es transportado al
0jo por el flujo de las 1éérimas'y por cl movimiento de

pﬁrpudouu

10. 28,- Inserto ocular, segdn 1la reivindicacién
1, caracterizado. porque dlcho materlgl pollmero es gew-

leccionado entre el ~runo con°1stente en cloruro de po-

livinilo plastificado o 61n pla tificar, nylon plasti-

ficado, nylon blando sin plastlficw 5, tereftalato de.

volietileno plavtlflcado, caucho gilicédnico, hidrogel

-}
A1
°

hLdTOIl]lbo de un éster de é01do acrilico o metacrili--
co,‘cola seno modifica do,sgel polléter hidrofilico trans~ :
galnente enlszado, alcohol polivinlllco Lrangv rsal—.

mente enlazado y aOLtato de pollv1n17o parciglmente hi-

- Ingerto ooular, gsegin la reivindicacién-

1, en la que dicho medlcamento es oftdlnmico,
428,- Inserto- ocular, gegun la reivindicacidn
1, caracterizado porcue dlcho medicanento es sistémidam

a la .corriente

sanzuines v produce una resuuestq farmacoldsics en un

u

lugar &3&3&&0 del O‘O.V

53 - Tnserto ocular, gsegin la reivindicacidn’

1, caracterizad porque'presenba ung seccidn transver—

da en sus er”eﬂOS.

20, gal clreunlar ahu
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6%~ Tnse rbo ocular,‘-evdn'la reivindicecidn
L, ecaracterizado porgue pregenta uns, seccidn trans versal
celipsoidal ahugada en sug extremos,

T8, Inserto ocular, Sogun la veivindicacidn.
1, caracte erizado porgue sus dlmen51ones varfen de 4 a

20 mm de longitud, 1 a 12 mm de dlCﬂurd vy 0,L a 1 wm,

de espesor,

8e,- Ingerto oédlgr;'tal v como queda susban-

cialmente descrito en la presente Memoria e ilusgtrado en

los dibujos adjun%os.

me canogra
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