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PATENTE D E INVENCION
a favor de
COLIRIOS LLORENS, S.A., de nacionalidad espafiola, residente en
Barcelona, por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE Ud COLIRIO A BASE DEL ACETATO
9- O ~FLUORHIDROCORTISGIA Y WEOHICINA".

Memoria descriptiva

Esta preparscidn farmacdutica de indicacidn en oftalmologla
agocia, basicamente, la neomicina, a la que son muy sSensibles cier-
tog microorganismos, teles como los Gram-negativos, y el Acetato
9-0<—fluorhidrocortisona, de gran potencia, que lo hace imprescin-
dible en el arsenal del oftalmdlogo.

La composicidn comvleta del coliric es la sigulente: Acetato 9-
& -fluorhidrocortisona, 1 mgr.; Neomicina, 10 mgr., Polioxietilen

sorovitdn mono-oleato, 0'2 c.c.; Suero isotdénico, c,.,s. para 1l c.c,



. 10

15

20

25

30

35

23038901

El problema a resolver pars llegar a lg formula final decle~

rada era el de la disolucidn de los esteroides. El procedimiento

de disolucidn utilizado ha permitido resolver el problema que hasta
ghora se hablg presentado y que havia impedido la obtencidn de conm-
posiciones de utilizacidn en oftalmologla.

Le preparacidén de estog compuestos por todos los laboratorios
en general, ha sido & vase de suspensiones (sélido en lfquido) o
pomadeas,

Las suspensiones, a pesar de poder contar hoy dla, con muchos
adelantos, tantoc en aparatos como en técnicas, sabemos que sus
particulas no pueden lileger a ser tan pequeflas, que igualen a las
digoluciones, y por lo tanto, pasen por los filtros corrientes.
Esto tiene el inconveniente en oftalmologla de que log cristales
irritan a los tejidos extremadamnente delicados del ojo.

Otro tanto debemosg decir, con respecto a las pomadas, pués
sunque se utilicen también técnicas muy avanzadas en su fabricacién
no dejan de resultar sus cristales algo méds grandes en general, que
las suspensiones. HEsto agravae adn mdg, el inconveniente antes cita-
do para las suspengiones, pués al resultar los cristales mayores,
irritan adn nds los tejidos oculares.

Por todos estog inconvenientes, y para ver la uanera de subsa-
narlos, es por lo gue 08 hemos dedicado a la investigacidn, para
poder encontrar algsdn procedimiento de obtener su disolucidn, sin
menosgcabo de su potencia.

Despuds de aumeros ensz 08 y probaturas, coa infinidad de
subgtancias disolventes organicas, ilegamos a la conclusidn de gue
el Tween 80 (polioxietilen sorvitan monooleato) era el mds adecuado

a nuegstros fines. Es un lfguido soluble en todas proporciones con
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el agua, no se necesitan cantidades exageradas para la disolucidn,
es hemectante, ayudizndo puds con esta cualidad & su ngs rdpida di-
fusidén a través de los tejidog, no es irritante, y se puede este-

rilizar.

El procedimiento para la fabricacidn del colirio citado, con-
siste en la disolucidn cde las substancias, en el Tween y subsiguien
te mezcleg con gsuero isotonico y deands ingredientes,

Se pesa la caantidad suficiente de Acetato Y- FLUORHIDROCOR~
PISWA, ¥y se tritura lo més finamente posible despuds de lo cual,
se pasa por un tamiz de malla finlsiva. Se pesa también la canti-
dad necesaria de YBOMICTIA (0 su equivalente a sulfato de neomici-
na) el cual tambiéir se tritura y tamiza. Se mide la guinta parte
del volumen total, gue serd la necesaris de Tween 80. Se echan las
substenclas gobre éste y se agita continuamente, en caliente, pro-
curando gue la temperatura no exceda de unog 1502 ¢. Una vez di-
sueltas se dehan enfriar, hasta unos 502 C¢. lMientras se enfria se
hace la disolucidn del cloruro sédico con azua vicestilada exenta
de pirégenos, afadiéndole ua c¢.c¢. de cloruro de benzalconio
1:10.000 por cada cien c.c., de volumen total. Teniendo ya las dos
disoluciones a 50¢ ¢, se echa el T'ween sobre el agua, agitando
hasta que se han mezclado completamnente., Se Geja enfriar y se es-
teriliza.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento de preparacidén de un colirio a base del acetato
9—°( -fluorhidrocortisona y neomicina, caracterizado por obtenerse
la disolucién del scetato Y— & ~fluorhidrocortisona ¥ la neomicina

con Tween 80 (polioxietilen sorwvitan monooleato).



70

5

80

&5

.-

23690 4

2). Procedisiento segun la reivindicacidén anterior, caracterizado
por hacerse la disolucidn del suero con agua videstilada exenta
de pirdégencs con adicidn de cloruro de venzalconio al 1 ¢ 10000
dando como fér.ula cualitabtiva la de: acetato 9—of -fluorhidrocor-
tisona, neomicina, polioxietilen sorpitan monooleato, y suero iso-
ténico.
3). Procedimiento segin las reivindicaciones anteriores, caracte-
rizado por triturarse el acetato 9-ol~-fluorhidrocortisona y la
neomicina 1o mds finamente posibhle en un mortero, después de lo
cual se tamizan por una tela finlsima. Se echan las sustancias por
separado, primero el acetato 9- of ~fluorhidrocortisona y después
la neomicina, agitando continuvamente y se calienta procurando gue
la temperatura no exceda de 1502 C., Una vez disueltss se deja en-
friar hasta unos 502 C,
4). Procedimiento segin las reivindicaciones anteriorés, caracte-
rizado por dar un compuesto con la siguiente compogicidn: Acetato
de 9~ -Fluorhidrocortisona, 1 mgr.; Neomicina, 10 mgr.; Polio-
xietilen sornitdn mono-oleato, 0'2 ¢.c.; Suero isotdnico, c.s. pa-
ra 1 c.c.
5)« PROCEDTIMIENTO DE PREPARACIOY DE UN COLIRIO A BASE DEL ACETATO
9- o FLUORHTDROCORTISONA Y TLOsiTCINA.

Esta Memoria congta de cuatro hojas foliadas y mecanografia-

das por un solo lado de sus caras.

Madrid, a 15 de iarzo de 1.958

Pl ga™,
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