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El presente Modelo de Utilidad se relaciona 

con v<n inserto ocular para suministrar medicamentos al
ojo durante un prolonga.do* periodo de tiempo.

A'-% -X'Actualmente, las t enf e rme da des oculares se tra- 
tan aplicando medicamentós'oftálmicos en forma líauida o
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de ungüento. Para que resulte efectiva en muchos casos,
la aplicación del medicamento -debe ser suetancialmente 
continua. Esta aplicaciónjqcbntinua no se obtiene median­
te el uso de formas de dosificación líquidas o en ungüen
tos, aún cuando se aplique^ a ¡intervalos dua'ante día y 
noche. La aplicación periódica de estas foreías de dosi­
ficación tiene por resultado el que el ojo reciba una 
cantidad masiva, pero impredecible, de medicamento en el 
momento de la aplicación^áperb tal medicamento es eliml-
nado rápidamente por las.lágrimas, dejando al ojo sin me-:
dicación hasta la siguiente, aplicación. Las formas de do--

r-sificación en ungüentos son obtenibles actualmente solo 
en forma no esterilizada,-lo cual presenta también un ! 
problema.

Hace bastante tiempo, los medicamentos eran di­
sueltos o dispersados en un gel, soluble en agua, de ge­
latina glicerinada que se/configuraba con la forDia de 
una laminilla o disco ocular. Estas laminillas se apli
caban a la superficie interna del párpado para suminis­
trar medicamento al ojo. En la práctica, el vehículo de 
gelatina glicerinada se disolvía rápidamente en el líqui 
do lacrimal, produciendo- el mismo tipo de efecto que las 
formas de dosificación líquidas. Tales laminillas no 
constituían una forma de dosificación con suministro sos
tenido. Puede obtenerse úna información adicional sobre 
estas formas de dosificación solubles en agua en "Reming 
ton's Pharmaceutical Sciences", XIII, páginas 547-548
(Mack Públishing Co.-, Eáston, Pa. 1965); Fishbum, "AN. 
INTRODUCTION TO PIÍARMAOEUTIÓ.AL FORMULATION", página 116 
(Pergamon Press Ltd., Nueva York, N.Y. 1965)? y patente
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estadounidense n- 273.410,16 de marzo de 1883.

La presente invención consiste en un inserto 
ocular suministrador de medicamentos al ojo durante un 
prolongado período de tiempo, que comprende un cuerpo 
flexible de material polímero insoluble en líquido la­
crimal y dotado de una superficie imperforada, conte­
niendo dicho cuerpo.un medicamento que se suministra al 
ojo en una cantidad terapéuticamente efectiva mediante 
difusión a través del material polímero. El inserto ocu­
lar de esta invención está;adaptado para su inserción en 
el fondo de bolsa de la conjuntiva entre la esclerótica 
del globo ocular y el párpado y su retención en posi­
ción contra aquél mediante tía presión del párpado.

De acuerdo con esta invención, se diseña un 
inserto ocular suministrador de medicamentos para su co­
locación y retención bajo el párpado, preferiblemente el 
inferior, que se fabrica!'de.un material polímero, pre­
senta una superficie imperforada y suministra el medi­
camento por difusión a través de ella.

Los materiales.polímeros usados en la forma­
ción del inserto ocular.son flexibles, biológicamente 
inertes, insolubles en líquido lacrimal y no alérgicos. 
Es importante que el mateMál polímero sea capaz de . 
transferir el medicamento - a través de sus paredes imper­
foradas mediante la difusión de aquél o de su solución 
a través de ellas. Utilizando el mecanismo de la difu­
sión para suministrar el. medicamento al ojo, puede con­
trolarse con precisión elóritmo de liberación de aquel, 
y con reproductibilidad,?Én Cada caso, la selección del 
material polímero depende del particular medicamento - y
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forma del mismo usados en elfdispositivo. Materiales ejem- 
plificativo's para la fabricación del inserto ocular inclu­
yen polímeros hidrofóbicos,általes como cloruro de oolivi- 
nilo plastificado o sin plastificar, nylon plastificado, 
nylon blando sin plastificar/ tereftalato de polietileno 
plastificado y caucho silicónico; y polímeros hidrofíli- 
cos, tales como los hidrogóles hidrofílicos de ásteres de 
ácido acrílico y metacrilico (como se describe en las pa­
tentes estadounidenses números 2.976.576 y 3.220.960 y 
en la patente belga n^ 701.813), colágeno modificado, ge- 
les polióteres hidrofílicos iiransversalmente enlazados 
(como se describe en la patente estadounidense minero 
3.419.006), alcohol polivinílico transversalmente enlaza­
do y acetato de poliviniío parcialmente hidrolizado y 
transversalmente enlazado; Cuando se usan plastificadores 
para comunicar flexibilidadl'ál polímero, pueden emplearse 
varios plastificadores conocidos en el arte, tales como 
amidas grasas de cadena larga, alcoholes.superiores y fta 
lato dioctilico. ? mí ' ' , -

Los expertos en la 'materia comprenderán que mu­
chos de los polímeros hidrofílicos adecuados para su uso 
en esta invención absorben liquido lacrjmal, formando un 
hidrogel con él. El líquido ̂ lacrimal quo penetra en la 
estructura polímera para formar las moléculas de hidrogel 
dilatadas.disuelve el medicamento dentro del cuerpo polí­
mero y la resultante solución d.el medicamento se difúnde 
entonces hacia fuera desde la estructura dél hidrogel.
Por consiguiente, tal combase emplea en esta descripción

'' , , ,y en las adjuntas reivindicaciones, el término "difusión" 
se refiere. al movimiento' délún"medicamento a través de. un
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cuerpo polímero imperforadojiasi como al movimiento de 
una solución de medicamentosa través de un cuerpo imper- 
forado. El uso de la expresión "insoluble en líquido la­
crimal" para referirse a adecuados materiales polímeros, 
significan que los materiales'polímeros no se disuelven 
ni erosionan como resultado:de la acción del líquido la- 
crimal, pero pueden absorber dicho líquido, formando un 
hidrogel dilatado.

Cualquiera de los-medicamentos usados para tra 
tar el ojo y tejidos circundantes puede incorporarse en 
el inserto ocular de estaíinvención. Asimismo, es prác­
tico usar el ojo y tejidos;circundantes como punto de 
entrada de medicamentos sistémicos que producen circula­
ción en la corriente sanguínea: y determinan una respues­
ta farmacológica en un lugar alejado del punto de apli­
cación del inserto ocularíiAsi, pueden incorporarse en 
éste último medicamentos que pasen a través del ojo o 
del tejido que le rodea alia corriente sanguínea, pero 
que no se usan en la terapia del propio ojo.

Medicamentos adecuados para su empleo en la te­
rapia del ojo con el inserto ocular incluyen, sin limi­
tación, anti-infectivos,tales como antibióticos, inclu­
yendo la tetraciclina, cíorotetraciclina, bacitracina, 
neomicina, polimixina, gramicidina, oxitetracíclina, clo- 
roanfenicol y eritromicíha;!sulfonami3as, incluyendo la 
sulfacetamida, sulfeunetizoliy sulfisoxazol; antivirales, 
incluyendo la yodoxuridinai^y otros anti-infectivos que 
incluyen a la nitrofwazoúá'i-y al propionato sódico; anti- 
alórgicos tales como antazolina, metapirilcno, clorofe- 
nilamina, pirilamina y profenpiridamina; anti-inflamato-

' ^  i  ^
- - .25̂ 2 i



10.

15.

2 0.

'"-25*.

-  6 -
171

f.
^ !J M'

JO.

ríos tales como hidrocortisqhá,? acetato de hidrocortiso- 
na, acetato de hidrocortisoná,'dexametosona, 21-fosfato : 
de dexametasona, fluocinolon'a, medrisona, prednisolona, 
21-fosfato de prednisolona (y.. .acetato de prednisolona; 
descongestivos tales comó.'feniíéfrina, 'nafazolina-y te- 
trahidrasolina; mióticos y ;aiitiColinesterasas tales co­
mo pilocarpina, salicilatolde aserina, carbazol, fluoro-. j.;
fosfato de di-isopropilo,¿yoduro de fosfolina y bromuro 
de mecario; midriáticos tales como sulfato de atropina, 
ciclopentolato, homatropi^^éscopolamina, tropicamida, 
eucatropina e hidróxianfetamína'; y simpatomiméticos ta­
los como epinefrina. Los medicamentos pueden presentar 
varias formas, tales como moléculas sin cargar, compo­
nentes de complejos moleculares, o sales no irritantes 
y farmacológicamente aceptables, tales como hidroclo- 
ruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato, nitrato, borato,

- .l.r'yV'. . ,acetato, maleato,tartrato,psalicilato, etc. Ademas, 
pueden emplearse derivados.simples de los medicamentos 
(tales como éteres, ásterési^. amidas, etc) que presenten 
deseables características-dá^retención y liberación pe­
ro que sean fácilmente hidroíizados por el pH del cuer­
po, ensimas, etc. La cantidad de medicamento incorpora­
da en el inserto ocular varía ampliamente, dependiendo 
del particular medicamentoj^él deseado efecto terapéuti­
co y el espacio de tiempo.'durante el cual se empleará di­
cho inserto. Como se pretende que éste proporcione el 
completo régimen de dosificación para la terapia ocular 
sólo durante un particular espac i o de tiempo, tal como 
de 24 horas, no existe ningún limito superior critico en 
cuanto a la cantidad de medicamento incorporada en el dls.
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positivo. Para cuando se retira y desecha el dispositivo, 
poco importa que quede en. él!,algo de medicamento. El lí­
mite inferior dependerá de la actividad de éste y de su 
capacidad de liberación deíidispositivo. Así, no es prác 
tico definir un valor parala Cantidad terapéuticamente 
efectiva de medicamento incorporada en el dispositivo.
Sin embargo, típicamente se incorpora en el inserto ocu­
lar de 1 microgramo a 1 miligramo de medicamento.

En cada caso, el,material polímero usado para 
formar el inserto ocular se selecciona por su compati­
bilidad con un particular medicamento y su capacidad de 
liberación de éste mediante .difusión a un ritmo adecuado 
durante un prolongado período de tiempo. Ejemplos espe­
cíficos, pero no limitativos, de combinaciones de medi­
camentos y polímeros a utilizar en la formación del in­
serto ocular, son: (l) cloroanfenicol incorporado en te- 
reftalato de polietileno plastificado con alcoholes su­
periores; (2) tricloroaoetato de prometazina incorpora­
do en cloruro de polivinilq'plastificado con ftalato dioc 
tilico; (3) cloroanfenicol.dispersad en caucho de poli- 
dimetilsiloxano; (4) pilocarpina o perfluorobutirato de 
pilocarpina incorporado en cloruro de polivinilo plas­
tificado con sebacato dioctilico; y (5) doxametasona in­
corporada en nylon-66 plastificado con alcoholes superio­
res.

El inserto ocular.puede fabricarse en cualquier 
forma conveniente para sü confortable retención en el fon 
do de bolsa. Sin embargo,'íes importante que el disposi­
tivo no presente ningún borde agudo, mellado o áspero 

30, que pueda.irritar los sensibles tejidos del ojo. Asi, el



perfil marginal del inserto^puede ser elipsoidal, en-for-'
ma de haba, rectangular, 'etc.' Én sección transversal, 
puede ser cóncavo-convexo, ¡rectangular, etc. Como el in­
serto es flexible y en su empleo asume esencialmente la 
configuración de la curvatura de la esclerótica, la for­
ma original del dispositivo inopes de importancia funda­
mental. Sus dimensiones pueden'variar ampliamente. El 
límite inferior de su tamaño viene impuesto por la can­
tidad del particular medicamento a aplicar al ojo y te­
jidos circundantes para provocar la deseada respuesta 
farmacológica, asi como por el más pequeño dispositivo - 
que pueda insertarse y retirarse convenientemente del 
ojo. Su límite superior está condicionado por el limita­
do espacio del fondo de bolsa que pueda llenarse conve- ; 
niente. y confortablemente con un inserto ocular. Típica- ; 
mente, éste presenta unas dimensiones de 4 a 20 mm de 
longitud, 1 a 12 mm. de anchura y 0,1 a 1 mm. de espesor. 
Preferiblemente será de forma elipsoidal y de un tamaño 
de 6 x 4 x 0,5 mm. .

El inserto ocular, es;un recipiente sellado con 
paredes de material polímero que contiene en una cámara 
interior al medicamento ó su dispersión en un vehículo.
Uno de tales recipientes es.de sección transversal cir­
cular o elipsoidal y está ahusado en los extremos. El 
medicamento puede incorporarse en.el inserto de muchas 
maneras, pudi.endo emplearse cualquiera de las técnicas 
de encapsnlamiento, unión y revestimiento ¡convencional- 
mente usadas en el arte. , '

Con referencia particularmente a las figuras 1
, *

y 2, para utilizar el inserto Ocular 10 (mostrado con
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trazado discontinuo en la figura l), ce coloca en el fon 
do de bolea 11 de la conjuntiva Í2 entre la esclerótica 
13 del globo ocular 14 y el;párpado inferior 15. La pre­
sión de éste ultimo mantiene al in.serto 10 en su posi­
ción. Con el inserto 10 bajo el párpado inferior 15, el 
dispositivo resulta confortable para el usuario y no for­
ma contacto con la córnea 16 durante el sueño ni duran­
te el movimiento ocular normal. Una vez en posición, el 
inserto 10 funciona como depósito de medicamento que ce­
de gradualmente éste al ojo y tejidos circundantes. El 
medicamento 17 que sale del;inserto por difusión es trans 
portado al globo ocular 14 por el flujo del liquido la­
crimal y por el movimiento de ambos párpados. Mediente 
el uso del inserto ocular,''el ojo es continuamente ba­
ñado con el medicamento 17 durante un particular espa­
cio de tiempo. Normalmente^-; el inserto 10 quedará rete­
nido en posición durante un período de 24 horas, sumi­
nistrando asi el régimen de dosificación completo para 
la terapia del ojo dtu'antedicho período de tiempo. Du­
rante su uso, el cuerpo polímero 18 del inserto ocular 
no se disuelve ni erosionaren el liquido lacrimal, pro­
porcionándose un régimen'.de. dosificación predecible y 
reproducible. P

Así, el inserto ocular perfeccionado de esta 
invención ofrece muchas ventajas. Como está formado de 
un material polímero, insoluble en el líquido lacrimal, 
no se disuelve ni erosionaren el mismo durante el pro­
grama terapéutico. Esto'permite el control preciso do,.tal 
programa y la prevista liberación del'medicamento con 
precisión. El que el inserto libere el medicamento por

-
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Descrita suficientemente la naturaleza del in- 
vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones, anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Modelo de Utilidad por 20 años en España, 
sobre:"INSERTO OCULAR", caracterizándose por lo siguien­
te: u;

IB,- Inserto ocular para suministrar medica­
mentos al ojo humano, caracterizado porque comprende un a, 
depósito de formulación medicamentosa confinada dentro 
de una cámara interior de un recipiente sellado con su­
perficies continuas, flexibles e imperforadas, de mate- 
rial polímero no alérgico;insoluble en el líquido lacri­
mal, cuyo recipiente está, formado por un polímero con- .t 
trolador del ritmo de liberación del medicamento para 
dosificar continuamente el.flujo de éste mediante difu- 
sión desde el depósito al ojo, a un ritmo controlado, '' 
predeterminado y reproducible durante un prolongado pe­
ríodo de tiempo, adaptado en dicho recipiente para su u 
inserción en el fondo de bolsa de la conjuntiva entre la ; 
esclerótica del globo ocular y el párpado, quedando re- tf! 
tenido en posición contra/.dicho globo por la presión del q 
párpado, presentando elqcitadó recipiente tm perfil mar­
ginal y una sección transversal adaptados para asumir
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esencialmente la configuración de. la curvatura de la es- ;'' O - *i:
clerótica; pudiéndose transportar el citado medicamento y'
a través de las paredes imperforadas del recipiente me- 
diante difusión y estando construido y dispuesto este 
recipiente de tal manera que/ al aplicarse al globo ocu­
lar para que le suministredicho medicamento, cuando sa- i 
le éste dol recipiente por difusión, es transportado al 
ojo por el flujo de las lágrimas y por el movimiento de i 
los párpados. fi,' si

r '* . 'i.'.*'-:'

2^.- Inserto ocular, segiin la reivindicación íp 
1, caracterizado porque dicho material polímero es se­
leccionado entre el gruño consistente en cloruro de po- 
livinilo plastificado o sin plastificar, nylon plasti- 
floado, nylon blando sin plastificar, tereftalato de 
polictileno plastificado, .caucho silicónico, hidrogel 
hidrofílico de un áster de ácido acrilico o metacríli- 
co, colágeno modificado, gel poliéter hidrofílico trans­
versalmente enlazado, alcohol polivinílico transversal­
mente enlazado y acetato de polivinilo parcialmente hi- 
drolizado y transversalmente enlazado.

3- .- Inserto ocular* según la reivindicación
1, en la que dicho medicamento es oftálmico. '

4- .- Inserto ocular, según la reivindicación f
1 , caracterizado porque dicho medicamento es sistémica- 
mente activo, que pasa a través del ojo a la corriente 
sanguínea'y produce una.respuesta farmacológica en un 
lugar alejado del ojo. ; y

59<- Inserto.ocular; según la reivindicación . :
1, caracterizado porque-presenta una sección transver­
sal circular ahusada en *:súó extremos.

- ' . - ' u
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63.- Inserto ocular, según la reivindicación 1
1, caracterizado porque presenta una sección transversal l
elipsoidal ahusada en sus extremos.

73.- Inserto ocular, según la reivindicación 
1, caracterizado porque sus dimensiones varían de 4 a 
20 mm de longitud, 1 a 12 mm de anchura y 0,1 a 1 mm.
de espesor. .1

83.- Inserto ocular, tal y como queda sustan-
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