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La presente invencién se relaciona con un dispositivo
osmético para aplicaciones fisiolégicas, tal como un sistema de
suministro mejorado para la liberacién temporizada de agentes
fisiologicamente activos, y con un sistema de lente mejorado
que utiliza flufdo como su principal medio de lente.

En los dltimos afios se han desarrollado numerosbs°ﬂls—
positivos que utilizan flujo osmdtico para diversas aplleaclones
fisiolfgicas. Por ejemplo, la Patente USA 4.265.874 de Bosen gt
lal y 1a Patente USA 4.298.003 de Theeuwes et al describen métodos
y dispositivos para suministro de una droga en donde, como resul-
tado del flujo osmético, el flufdo pasa a través de una membiana
semipermeable y hace salir una droga insoluble o bien una gqlu-
cién de la misma del dispositivo a través de una abertura ©- oon—
ducto agrandado. La membrana de estos dispositivos permlte el
flujo de agua solamente pero no de droga. La droga es obllgada a
salir, bajo la influencia de ésmosis, a través de la abertura o
conducto agrandado el cual se encuentra perforado por separado

en los dispositivos y cuyo tamafio es de varios Srdenes de magni-
tud superior que los poros de la membrana. La Patente USA
3.832.458 describe un dispositivo en el cual se utiliza una
pared de polfmero de silicio para variar la permeabilidad a un
agente activo intermo. ILa permeabilidad se ajusta fabricando la

pared con diversas cantidades de N-vinilpirrolidona. Si bien este
dispositivo representa una técnica de suministro de droga mejora-
da, tiene un importante inconveniente ya que representa un siste-
ma de suministro de "primer orden" en el cual la fuerza de accio
namiento de la droga suministrada al exteriocr es el resultado
unicamente de la concentracidn interna de droga. Por tanto, la
droga serd suministrada a una velocidad rdpida inicial seguido por

una velocidad significativamente mds baja hasta que se agota el

agente activo.
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La Patente USA 4.309.996 de Theeuwes describe un
mecanismo algo distinto para el suministro de drogas, segin el
cual se emplea un compartimiento separado lleno de un flujo os-
mético neto para expansionarse contra una divisién internma fle-
Xible que hace salir al agente activo de un segundo commart?miqa
to a través de wna estructura microporosa, intentando as%:éﬁro—

ximarse a una velocidad de suministro constante. ‘eer o

Dichos dispositivos de suministro de droga de %g qéc—
nica anterior son excesivamente complejos, gravan el costo-te lo
dispositivos o son incapaces de controlar la velocidad exacta de
suministro de droga. El dispositivo osmético de la presente:in-
vencién resuelve estos inconvenientes al proporcionar‘un.sistema
de suministro de droga que es flexible ya que existen nnmgrqéas
variables que pueden ser modificadas para conirolar la velgcl-

e O

dad de suministro de la droga. \ e

Segin otra aplicacidén del dispositivo osmético de la
invencién, se proporciona una lente mejorada que utiliza flufdo
como su principal medio de lente. F1 dispositivo osmético segin
la invencién es especialmente adecuado para utilizarse como lente
ocular y la presente invencién incluye ademds un método mejorado
para introducir dicha lente ocular.

Desde hace tiempo se ha establecido que las lentes ocu=
lares de cristal o de pl4stico sustancialmente rigido se traducen
en irritaciones y alteraciones de la fisiologfa normal de la
cérmea. Por tanto, se han llevado a cabo intentos para reducir
estos efectos utilizendo materiales de lente mds blandos y mds
permeables, particularmente en el campo de las lentes de contac-
to. Por ejemplo, la Patente USA 2.241.415 de Moulton describe
una lente oftdlmica que tiene una porcidén de soporte formada de

un material fino, blando, plegable y ligeramente pldstico.
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En los dltimos afios, se han fabricado las denominadas
lentes de contacto "blandas" que utilizan hidrogeles como mate—
riales de lente para reducir la irritacién e incomodidad ocula-
res. Por ejemplo, en la Patente USA 4.123.408 de Gordon, se des-
cribe una lente de contacto de una composicién de hidrogel en
donde el hidrogel utiliza una composicidén polimérica poliﬁéﬁiza—
da, insoluble en agua, hinchable en agua. La Patente USA “eee s
4.153.349 de Wichterle describe también un método para producir
lentes de contacto de hidrogel que tienen propiedades defk@éte
mejoradas. Si bien las lentes de contacto "blandasa” tienen menor
irritacién e incomodidad que las lentes de la técnica anterior,
las lentes de contacto blandas, si bien son mds blandas qﬁé:ias
lentes rigidas de la técnica anterior, deben ser suficien%?ménte
rfgidas para mantener la forma deseada de la lente cuanddtéaﬁ

utilizadas por el usuario y, por tanto, se introduce en ei.ojo

una cantidad importante de materia extrafia.

Cada vez que se introduce materia extrafia en el ajo,
existe el problema potencial de producirse irritociones e incomo-
didad incluso si el material es relativamente blando. Igualmente,
Se impedird el paso de oxfgeno, nutrientes, otros gases y meta-
bolitos entre la cérnea y la pelfcula de desgaste y de este modo
se alterard potencialmente la fisiologfa y claridad normales de
la cérnea. La lente ideal deberfa utilizar flufdos corporales,
tal como flufdos lacrimales, para formar la lente deseada y eli-
minar asf completamente la necesidad de introducir materia extra-
fia en el ojo. Sin embargo, dado que no es posible retener dicho
flufdo en una configuracién deseada de lente, se debe incluir al
menos cierto tipo de elemento estructural para formar el flufdo

en la configuracién de la lente.

El empleo de flufdo en conexidn con dispositivoes ocula-

res ha sido relegado generalmente a fines distintos a la forma-




10

15

20

25

30

- ma -nuevo y mejorado -para suministrar un agente fisiologicamente

cién de un medio de lente primario. Por ejemplo, la Patente USA
3.710.796 de Neefe describe un revestimiento oftdlmico en donde
Se impregna una droga en un material permeable osmético transpa-
rente que sirve para definir la forma del dispositivo. Ia difu-
sién de la droga fuera de su estado impregnado o dispersado.den-
tro de este polfmero homogéneo determina aparentemente la-vggoci-
dad de suministro de la droga. La solicitud de patente europea
32.517 publicada el 29 de julio de 1981 describe una lente que
permite la configuracién del dispositivo a una cérnea mediahte
el empleo de un inserto lleno de flufdo fisiologicamente compa-
tible tal como flufdo lacrimal. Sin embargo, la lente utiljze un
material de contacto blando, y no el flufdo, como medio primario
de lente.

Un objeto de esta invencién es proporcionar un disposi-

tivo osmdtico mejorado para diversas aplicaciones fisiolégicas.

Otro objeto de la invencién es proporcionar un sistema
nuevo y mejorado para suministrar agentes fisiologicamente acti-

VoS,

Un objeto mds de la invencién es proporcionar un siste-

activo que es menos complejo que los dispositivos de la téenica

anterior.

Un objeto adicional de la invencién es proporeciomar un
sistema nuevo y mejorado para el suministro de agentes fisiolo-
gicamente activos que permite mds control y flexibilidad en la
cantidad y velocidad de suministro de agentes activos que los di%

positivos de la técnica anterior.

Otro objeto de la invencidén es proporcionar un sistema
nuevo y mejorado para el suministro de agentes fisiologicamente

activos que utiliza los poros de una membrana semipermeable para
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suministrar el agente activo a un ambiente flufdo circundante.

Podavi{a otro objeto de la invencién es proporcionar
una lente nueva y mejorada.

Un objeto mds de la invencién es proporcionar una len-
te nueva y mejorada que utiliza flufdo como medio primarie-de

lente. S

Otro objeto de la invencién es proporcionar una lente
nueva y mejorada que utiliza flufdo como medio de lente ﬁﬁ;ﬁ?rio

¥ que es particularmente adecuada para utilizarse como lente ocu-

lar.

Un objeto mds de la invencidn es proporcionar una-len-

L]
®eve

te nueva y mejorada que utiliza flufdo como medio de lente. pri-
mario al mismo tiempo que Se mantiene en un mfnimo el mate¥ial
estructural que forma el flufdo en la configuracién de lz-Yente.

Todav{a, otro objeto de la invencidén es proporcionar
una lente nueva y mejorada que utiliza una membrana sSemipermea-—

ble para mantener un cuerpo de flufdo en una configuracién de
lente deseada.

Otro objeto mds de la invencién es proporcionar una
lente nueva y mejorada que utiliza una membrana semipermeable
para mantener un cuerpo flufdo en la configuracidn deseada de
lente y que retiene la configuracién deseada como resultado del

flujo osmético entre el ambiente exterior y el cuerpe flufdo.

Otro objeto de la invencién es proporcionar una lente
nueva y mejorada que permitird el suministro de agentes fisio-

logicamente activos,

Un objeto mds de la invencién es proporcionar una len-
te nueva y mejorada que permitird el mdximo intercambio de gases,

nutrientes y metabolitos entre la cédrmea, flufdo lacrimal y la

atmfsfera, comprometiendo asf{ al mfnimo a la fisiologfa normal.
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Un objeto m€s de la invencién es proporcionar un lent{-
culo fisioldgico capaz de introducirse en la sustancia de la
cérnea con mfnima disrupcidén de su fisiologfa normal mientras
que al mismo tiempo se altera significativamente su formz y poder
de refraccién.

Todav{a otro objeto de la invencién es proporcivhazr

un método nuevo y mejorado para colocar una lente en el ojo me- .

diante insercién a través de una incisién mfmima.

. .
[ L )
S

0tros objetos y ventajas de la invencidn se desprenderﬁn
en parte de la siguiente descripcidén y en parte serdn evidentes
a partir de la descripcién o podrdn ser deducidos medianté’la
prdctica de la invencién. Los objetos y ventajas se conséééi}dn
por medio de los procesos, instrumentos y combinaciones p??ﬁicu—

larmente recogidos en las reivindicaciones adjuntas. St

e 0 2

Para conseguir los objetos antericres y, de acuerdo con
esta finalidad, la presente invencién proporciona, en su aspecto
wds amplio, un dispositivo osmético para sumergirse en un flufdo
fisioldgico. E1l dispositivo incluye una vaina semipermeable que
define una cavidad totalmente cerrada y que se encuentra sin per-
forar excepto en una pluralidad de poros para permitir el flujo
de flufdo fisioldgico 2l interior de la cavidad. Por lo menos
se situa una macromolécula dentro de la cavidad que tiene un ta-
maflo superior al tamafio de los poros de la vaina de modo que
se evite el escape de la macromolécula de la cavidad cuando el
dispositivo osmético se sumerge en el flufdo fisioldgico, tras
1o cual se permite el flujo del flufdo fisioldgico que rodea a lﬂ
vaina al interior de la cavidad a través de los poros bajo la
influencia de presién osmética y se mantiene la concentracién
molecular del flufdo fisioldgico dentro de la vaina en un valor

superior a la concentracidn molecular del flufdo fisioldégico
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fuera de la vaina.

SegUn una modalidad de la presente invencién, se pro-
porciona un sistema para el suministro controlado de un agente
fisiologicamente activo 2 un ambiente flufdico, que comprende ung
vaina semipermeable que tiene una pluralidad de poros y que-.se

encuentra sin perforar excepto en la pluralidad de poros Sy que
define una cavidad completamente cerrada para mantener un?ééente
fisiologicamente activo. El agente fisiologicamente activo estd
contenido en la cavidad totalmente cerrada para suministfafée a
un ambiente flufdico, teniendo la pluralidad de poros un tamaflio
tal que permita tanto el flujo de flufdo desde el ambiente.flui-
dico a2 través de la vaina semipermeable al interior de l@_ggyidad

como el flujo de flufdo y agenﬁe fisiologicamente activo en.so-

lucién fuera de la cavidad al ambiente flufdico, con lo chil,

el agente fisiologicamente activo se suministra desde la 'vaina

semipermeable exclusivamente a trzvés de la pluralidad de poros.

Segin otra modalidad de la invencién, se proporciona
una lente que comprende una vaina transparente semipermeable que
tiene porciones anterior y posterior opuestas unidas en sus bor-
des y que forman un espacio interior cerrado entre las mismas.
Dentrn de la vaina se proporciona un cuerpo de lfquido, para lle-
nar el espacio interior y constituir una lente cuyas superficies
anterior y posterior estdn limitadas por las porciones anterior
y posterior de la vaina, respectivamente. Se proporcionan medios,
en el cuerpo de lfiguido, para producir dentro del espacio inte-
rior una concentracién que es superior a la concentracidén de un
medio lfquido en =zsociacién con el cual se ha de utilizar la
lente, por 1o que cuando la lente estd en contacto con dicho me-
dio, el espacio interior se mantendr4{ lleno con lfguido bajo la

influencia de 8smosis, para causar el flujo de lfquido desde el
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exterior de la vaina al interior de la misma, siempre que el es-

pacio interior no se encuentre lleno.

Otra modalidad de la presente invencién proporciona
una lente en forma de una lente de contacto que comprende un
2lemento transparente, sSemipermeable, céncavo, adaptado pané
asentarse sobre una cérnea humana y formar con la misma d%;§§-
pacio interior cerrado que contiene un cuerpo de solucién fisio-

légica producida por el usuario del elemento y constituyendo: el

cuerpo de 1lfgquido una lenta 4ptica cuya superficie anterior estd
limitada por el elemento y cuya superficie posterior estd limi-
tada por la cérnea del usuario. Se proporcionan medios, prfédos
por el elemento en su interior, para producir dentro del bgﬁécio

interior, cuando el mismo contiene cuerpo de lfquido, una.’ &on-

centracién que es superior a la concentracién de la soluciém:fi-
siolégica producida por el usuario de la lente de cantactg; ﬁor
lo que cuando el elemento es desgastado sobre la cérmea, el espa-~
cio interior se mantendrd lleno de lfguido bajo la influencia de
dsmosis para causar el flujo de 1lfquido desde el exterior del
espacio al interior del mismo siempre gue el espacio interior no

se encuentre lleno.

Ademds, la presente invencién proporciona un método
para situar una lente intraocular en un ojo, que cbmprende las
etapas de proporcionar una vaina transparente, semipermeable,
deshidratada, que tiene porciones anterior y posterior opuestas
unidas en sus bordes para formar un espacio interior cerrado
entre las mismas y medios dentro del espacio interior para pro-
ducir dentro del espacio interior una concentracién superior a
la concentracidén de la solucidn fisioldégica producida por el
usuario de la lente, por lo que cuando la vaina es desgastada

por el usuario, la vaina se hidratard de modo que el espacio in-
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terior se mantendr4 lleno de 1fquido bajo la influencia de &smo-
sis para formar asf{ una lente; hacer una incisién para introduci:
la vaina semipermeable deshidratada en el ojo; e insertar enton-
ces la vaina semipermeable deshidratada en el ojo con lo cual

la vaina semipermeable deshidratada entrard en contacto con la
solucién fisioldégica producida por el usuario y se hidraterd pa-

ra formar una lente. Toee

°s® @

Si bien el dispositivo osmético de la presente inven-
cidn es particularmente adecuado para una lente ocular, %ag@ién
es adecuado para cualquier lente que se desee utilizar en.un am—
biente flufdico. Ademds, el dispositivo osmético de la presente

invencién, tanto si estd como si no en forma de una lente, per-
mite la distribucién de agentes fisiologicamente activos "en‘un
periodo de tiempo prolongado cuando el dispositivo se suﬁéfée en

un flufdo fisiolégico. S

Q.. 'Y

La figura 1 es una vista en perspectiva de un disposi-

tivo segin la invencién.

La figura 2 es una vista en seccifn a lo largo de la
lfnea II-II de la figura 1.

La figura 3 es un grdfico de la velocidad de suministre
de droga de los dispositiveos segun la invencién.

El dispositivo osmético segin la invencién serd des-

crito primeramente en el contexto de un sistema de suministro de

agentes fisiologicamente activos.

De acuerdo con la invencién, como se ilustra en la fi-

‘gura 1, el dispositivo osmético 10, que es generalmente de con-

figuracién circular, pero cuya forma puede variar segdn sea ade-
cuado para los diferentes puntos de aplicacién, consiste en una
vaina semipermeable 19 constitufda de dos ldminas finas 12 y 14.

Las ldminas finas 12 y 14 estdn limitadas a lo largo de sus res-
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pectivos bordes para formar una vaina con un bbrde exterior 16.
Como serd evidente m4s adelante, el dispositivo osmético, cuando
Se emplea como Sistema de suministro segdin la invencién, estd ;
proyectado para utilizarse en un ambiente flufdico con suficiente
flufdo presente para permitir que el sistema funcione en la.forma
proyectada., Por otro lado, al igual que los dispositivos .de: dla
t&cnica anterior, el sistema segin la invencidén es partiéﬁiéfmenr
te adecuado para el suministro de agentes activos a animg;eq v
puede situarse con respecto al animal a tratar colocando *o-fm-
plantando el sistema en diversos puntos tales como el recto o

tracto gastrointestinal de los animales, etc.

L]
"4 Pac

Como puede verse en la figura 2, las 1ldminas ff§é§112
y 14 definen una cavidad 18 destineda a contener un agente :fi-
siologicamente activo, Las ldminas finas 12 y 14 se propq;€£9nan
con una pluralidad de poros con el fin de hacerlas semipéfﬁeébles
¥ permitir el paso de flufdo a través de las mismas. Las l4minas
finas semipermeables 12 y 14, cuando Se unen para formar el bor-

de 16, se traducen en una vaina semipermeable.

La presente invencién utiliza el principio de flujo os-
mético que resulta de una diferencia de concentracién molecular

presente 2 través de una membrans semipermeable.

De acuerdo con esta modalidad de la invencién, la cavid
dad 18 contendrd al menos un agénte fisiologicamente activo que
se pondrd en solucién con el flufdo que entrard en la cavidad
18. El agente fisiologicamente activo puede o no ser totalmente
soluble en’ tanto en cuanto pueda suministrarse del dispositivo 1C
a una velocidad adecuada y predecible. Como se describird mds de-
talladamente a continuacién, en una modalidad preferida de la
invencidén, en la cavidad 18 est4 presente también una macromo-

lécula. El1 término "macromolécula" intenta representar una molé-
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cula grande tal como una proteina, carbohidrato, caucho u otro

polimero natural o sintético superior.

ILa presencia de un agente activo en la cavidad 18 se
traduce en el establecimiento de un gradiente de concentracién
molecular neta entre la cavidad 18 y el ambiente fluidicé:éﬁ el
cual se utiliza la lente. Este gradiente de concentracidén-molecu~-

lar neta se traducird en el flujo de flufdo desde el ambiente

- flufdico a través de la vaina semipermeable al interior &:e_;l‘:a

cavidad 18, Este flujo de flufdo, denominado generalmente flujo
osmético, resulta de la mayor concentracidén molecular neta o, de
la mayor presién osmética neta presente en 1la cavidad 18 géﬁédo

a la presencia de un agente fisiologicamente activo solo o 'débido
a la presencia de agente fisiblogicamente activo ¥y dicha.ﬁéﬁéo-
molécula. Es decir, el cueryo de flufdo dentro de la vaimé;éémi—
permeable es hipertdénico con respecto 2l flufdo fuera de la vaina
semipermeable, es decir, el flufdo dentro de la vaina Semipermea-
ble tiene una mayor presién osmética que el flufdo fuera de la

valna semipermeable.,

Al medirse en cualquier caso dado, la presién osmética
dentro de la .cavidad 18 .serd mayor .que la presién osmética del
flufdo circundente al dispositivo y, por tanto, existird un flujo
hacia el interior neto de flufdo. Sin embargo, durante un perio-
do de tiempo el flufdo entra y sale continuamente de la cavidad
18 lo cual se traduce en una dispersién del agente activo de la
cavidad 18. Si bien existird un flujo "constante" contfnuo de
flufdo entre el ambiente y el flufdo interno del dispositivo,
se presentard el influjo neto de volumen de flufdo en las etapas
iniciales bajo la influencia de 4smosis hasta que la presién os-
mética y el influjo de flufdo se traducen en un dispositivo que

consigue su configuracién premoldeada natural. La resistencia al




10

15

20

25

30

12

estallido de la pelfcula polimérica de emcapsulacién y de su
Junta supera a la mdxima presidén osmética conseguible en al menos
varios érdenes de magnitud. El flujo de flufdo constante continuc
a través de las paredes del dispositivo se traducird en la dis-
persién de cualquier agente activo cuyo tamafio moleculariééé tal
que permita el paso a través del didmetro de poros preseieéaiona-

do de la pared de membrana.

El flujo osmético que resulta debido a difereni:=5 de
concentracién molecular es independiente para cada molécula im-
plicada. Por ejemplo, en el ejemplo anterior si a la cavigad 18
se afiade la macromolécula, denominada A, y otra molécula, denomi-
nada B, y sSe ponen en solucién y llegan a ser parte del qﬁé?ﬁo de
lfquido en la cavidad 18, la molécula B establecerd un gi?ﬁiénte
de concentracién a través de la vaina Semipermeable indepemdiente
del gradiente presente como resultado de la macromolécula A. El
flujo osmético resultante de la presencia de molécula B serfa in-
dependiente del flujo osmético resultante de la presencia de la
macromolécula A.

Preferiblemente, en esta modalidad de la invencidn,
la macromolécula se complejard con el agente fisioldgica y la
macromolécula se eligird de modo que sea mayor gue los poros de lg

vaina sémipermeable, decayendo el complejo en el transcurso del
tiempo para permitir asf que el agente activo se disperse lenta-

mente a partir de la vaina semipermeable.

La macromolécula segin la invencidn se puede elegir
entre cualcuier clase de compuestos con peso y configuracién mo-
lecular suficientemente grandes para evitar el paso en el tamafio
de poros desezdo. In general son adecuados los dextranos, amilo-
peptinas (hidroxietilalmidén), polivinilpirrolidona, polietilen-

glicol, albdmina y otros diversos polfmeros y,/o0 proteinas solubles.
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Alternativamente, se pueden utilizar también emulsiones con gotas
gue contienen agente activo. Ias microemulsiones con gotas de un
didmetro de 0,01 a 0,1 micras son transparentes y opticamente
claras y, de este modo, son preferibles para sistemas dpticos,
mientras que las microermlsiones con gotas de tamafio 0,1:6:% mi-

.
cras pueden ser satisfactorias en otros usos. het o

Los agentes activos adecuados para utilizarse en cone-
xién con la presente invencién incluyen, por ejemplo: oxfgé&o,
preferiblemente ligado a fluorcarburos; 'salicilatos, catecoles,
halégenos, barbituratos u otros compuestos complejados a ung mo-
lécula tal como polietilenglicoles; antibidticos tal comq gloran-

te

fenicol, sulfamidas u otras medicinas complejadas con una Bhicro-

molécula tal como polivinilpirrolidona; medicamentos antieﬁﬁiép—
ticos tal como fenitoina complejada a albimina; antihistéi}ﬁ%s,
quinina, procaina u otros compuestos complejados a una macromolé-
cula tal como carboximetilcelulosa sédica; salicilatos comple ja-
dos a los antibibticos oxitetraciclina o tetraciclina u otros
compuestos complejados a una mzcromolécula tal como salicilatos
u otras moléculas tales como cafeina o z2lbdmina. Los complejos
antes citados tienen constantes de asociacidn bien conocidas.
Véase en generzl Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th
Edition, Arthur Osol, Editor, Mack Publishing Co. 1980, pp.
182<193 and Physical Pharmacy, 2d Edition, Martin et al,

Lea & Febiger, 1969, pp. 325=352.

Se puede conseguir una velocidad de suministro dada
de agente z2ctivo y/o molécula complejante por medio de la selec-
cién de.tamaﬁo de poros de la membrana, densidad, condiciones am-
bientales y molécula de ligacién. El agente activo y la molécula
de ligacién forman un complejo molecular con una afinidad entre

sf que se puede expresar como una constante de asociacién , una
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cantidad facilmente determinada relacionada con la concentracién |
y ambiente ffsico qufmico. Esta constante es directamente propor-
cional a la concentracién del complejo e inversamente proporcio-
nal al producto de las concentraciones de agente activo sin.comﬁ
plejar y molécula de ligacién sin complejar. De este modﬁs:ﬁuede
verse que sSi Se elige una molécula de ligacién no difusiélé;
puede conseguirse el amortiguamiento adicional de una velocidad
de suministro de agente activo potencialmente rdpida o e@ggﬁen—
cial. De un modo mds simple, si la constante de gsociacidn se
representa por K, la concentracién molar de la droga por D, la

concentracién de molécula de ligacién por B y el complejo %@gado

os
'Y

como B=D, la relacidn descrita serd:

Aogs
[ ] ¢ 8
aste

K = {B-D) . f":?

(B)(D) R

El espesor del materizl laminar semipermeable, utiliza-
do en conexién con la invencidn, dependerd de varios factores y
estd directamente relacionado con el uso proyectado del sistema
de suministro. En general, el espesor de la membrana serd de
5-10 micras, en funcién del material usado y de la configuracién
y gradiente de concentracién proyectadas. El materizal laminar
podrfa elegirse entre acetato de celulosa, acetato-butirato de
celulosa, triacetato de celulosa, tereftalato de poli=1,4-butile-
no (tal como SARAﬁ% ), metacrilato de polimetilo, polipropileno
(tal como CRYOVACR

ruro de polivinilo, fluoruro de polivinilo, cloruro de polivini-

), poliestireno, acetato de polivinilo, clo-

lideno (tal como SARANR), volicarbonato o copolfmeros de silicio-
policarbonato (tal como NUCLEPOREH ) y otros.

Zl material laminar puede hacerse porosc de diversas
formas. Por ejemplo, se puede emplear la +técnicza de mordentado

nuclear de sefiales o huellas, en donde las pelfculas poliméricas

se exponen a partfculas y productos de descomposicién radioacti-




10

15

20

25

30

15

vas y se tratan entonces quimicamente para "mordentar" permanen-

temente las sefiales o huellas de las partfculas a través de la
pelfcula, creando as{ poros de un tamafio y demsidad determinados
por el tiempo de exposicién y proceso de mordentado. La dosis

de partfculas determina la densidad de orificios mientras.que el
didmetro de poros es una funcién del tiempo de mordentadd}:ﬁés
partfculas, doéis, mordentantes y otras condiciones para é;nse-
guir los tamafios de poro y densidad deseados para las pe%iqqgas
poliméricas antes citadas, ya es conocido por la té&cnica ‘ante-

rior. Véase Nuclear Trachs in Solids, Principals and Applica-
tions, R. L. Fleischer et al, University of California Preéé{

1975. Por ejemplo, los filtros de policarbonato (tal como® . %

‘ey
NUCLEPORER) se producen mediante exposicién a U 235 seguido’'yor

mordentado con hidréxido sédico. El cloruro de p011V1n111&é;;
(tal como SARANR se puede hacer microporoso por exp031016n Y
fragmentos de fisién de Califormio 252 seguido por mordentado
con permasngznato potdsico a 559C. Como z2lternativa al mordentado
nuclear de sefinles o0 huellas, se pueden utilizar los nuevos 1l4-
seres tales como Neodimio-YAG de doble frecuencia, Excimer,
colorante sintonizable u otros ldseres para producir poros del

tamafio y densidad deseados.

Los poros pueden ser creados también formando membranas
como 14minas integrades .ie polfmero conteniendo "formadores de
poros", cuyas moléculas pueden ser posteriormente lixiviadas o

disueltas, para dejar un tamafic de poros predecible. lLa lixivia-

' ¢idén o disolucién se puede efectuar antes del empleo o seleccio-

narse de manera gue Se presente en el ambiente de empleo. Por
ejemplo, ciertas pelfculas poliméricas hechas de diversos roli=-
carbonatos, poliamidas o poliésteres pueden incluir formadores

de poros tales como carbonato de litio, fosfato de caleio y di-
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versos polisacdridos, tales como manitol, CARBOWAXR, ete, Los
trayectos microporosos son rellenados entonces con un medio,
compatible o idéntico con el medio del ambiente en el cual son
solubles el agente activo, molécula complejante (ligante) y
complejo, permitiendo asf la difusién de agente activo y medio
flufdo fuera de la cavidad 18 y la generacién de un gradf?ﬁ%e
osmético a través de las lZminas semipermeables 12 y 14. éstos
procesos anteriores, y otros para crear membranas micropgrqﬁas,
se encuentran ya descritos en la bibliograffa de la técnicd ‘an-
terior y se recopilan en trabajos tales como Synthetic Polymer

Membranes, R.E. Kesting, McGraw-Hill Inc., 1971. e e

El tamafio de poros oscilard preferiblemente ené%é:%o
¥ 1.000 Angstroms de didmetro; sin embargo, puede ser pos}ﬁie
tener tamafios de poro inferiores a 50 Angstroms, si se dqééh}
El tamafio de poros se elige en funcidén del peso molecular.§ con-
figuracién de la macromolécula. Por ejemplo, un tamafio de poro
de 60 Angstroms aproximadamente excluir4 una molécula que tenga
un peso molecular de 10.000 aproximadamente. Un tamafio de poro
de 100 Angstroms excluird una molécula que tenga un peso molecu~-
lar de 100.000. La configuracién tridimensional exacta de la mo-
lécula puede, desde luego, producir excepciones. La densidad de
poros serfa del orden de 10S 8 1010 por cme. Sin embargo, en fun
cién de la aplicacidén del dispositivo, se pueden utilizar densi-
dades de poros inferiores a 105 por cent{metro cuadrado.

Las l4minas finas 12 y 14 pueden unirse en sus respec-
tivos bordes para formar el borde 16 de diversas maneras. Se
pueden utilizar varios selladores térmicos y de impulsos con
variaciones en temperaturas, frecuencia y tiempos que permitan
una flexibilidad sustancial en funcién del polfmero particular.

También se podrfan utilizar varios sistemas de ligacién adhesiva




10

15

20

25

30

17

de una parte y de dos partes compatibles tales como EASTMAN 910R

EroN 828% y 3w conmacT CEMENT®. Por otro lado, algunos materialed
son adecuados para la unién sin utilizar métodos de unién conven
cionales. Por ejeﬁplo, el cloruro de vinilideno puede ser unido
as{mismo mientras se encuentra en el denominado estado "supdr-
enfriado" para formar una fuerte unién sin métodos t&rmigds.:

19®

dieléctricos o adhesivos convencionales.

Las presiones osméticas generadas en la cavidad yg
serdn evidentemente significativamente inferiores a la r;;ié%en-
cia al estallido de las membranas semipermeables. Por ejemplo,
la presién generada por la macromclécula serd del orden dgaéénos
de 0,34 atmésferss mientras que, por ejemplo, la resi eﬂ%iggal
estallido de cloruro de vinilideno de 0,0254 mm de espesci-;-:s:eré

de 2,1 kg/bmz. S

L3 ~
N »

Los siguientes ejemplos especfficos de sistemas de su-
ministro segin la invencién, se ofrecen con fines ilustrativos
solzmente y de ningdn modo limitardn el alcance y finalidad de
la presente invzncidn.

Se construye un sistema de suministro de la droga
fenitoina formando una vaina hecha de l14minas planares de mem-
brana de policarbonato, con un tamafio de poros de 0,015 micras,
ura porosidad de 12 x 108/bm2 ¥y un espesor de 6 micras. lLa mem-

hrana de policarbonato se calienta 2 2202C y se moldea por vacfo
¢ presidn a una caperugza esférica de 6 mm de didmetro con un

radio de curvatura de 6,4 mm. Alrededor de cada caperuza esfé-
rica vacfa se deja una bocamanga circunferencial planar de

medio milfmetro de ancho. Entonces, dentro de una de las caperu=-
zas se colocan 25 microgramos de fenitoina, junto con 100 micro-
gramos <2 albimina tras lo cual se utiliza la caperuza opuesta
como cubierta y se sella la bocamangs circunferencial de medio

milfmetro a 230-2759C. Esto crea una envoltura de volumen po-
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tencial 11,92 mms. Colocado en el ambiente flufdico de utiliza-

cidén, el sistema de suministro se llenar# a su vol¥men normal.

Ia figura 3 es un grdfico de la velocidad de suministrc
de los sistemas segdn la invencién en comparacién con la veloci-
dad de suministro de un sistema gue contiene complejo dgofgpi-
toina-albimina con la velocidad de suministro de un sistema. que
contiene fenitoina unicamente. En la primera media hora,uéi'sis-
tema que utiliza el complejo de fenitoina-albdmina demuegtrg que
el 0,74 % de su contenido en brea, en peso, habrd sido dis¥fibui
do y después de una hora se habrd distribuido un total de 1,7 %
y Sucesivamente para los siguientes intervalos: 2 hrs, 3,4%s
4 hrs, 5,4%; 10 & hre, 12%; 24 hrs, 20,2%; 33 % hrs, 27,2%..,

Por el contrario, un dispositivo idéntico contenido

solo fenitoina sin albimina suministrard a los mismos interwalos
de tiempo indicados anteriormente, los siguientes porceniéﬁéé de
la cantidad iniecial de droga colocada en el dispositivo: # hr,
1,47%; 1 hr, 2,97%; 2 ars, 5,7%; 4 hrs, 9,6%; 10 % hrs, 22,4%;

24 hrs, 38%; 33 % hrs, 47,2%.

El dispositivo osmético seg¥n la invencidn serd descri

-to0 ahora en su modalidad de lente. De nuevo, con referencia a

las figuras 1 y 2, cuando el dispositivo osmético 10 se utiliza
como lente, las 1l4minas finas 12 y 14 se hacen de material trans
parénte ¥ Se unen a lo largo de sus respectivos bordes para for-
mar la vaina 19 que define la cavidad 18 para retener un cuerpo
de flufdo. De acuerdo con esta modalidad de la in#encidn, el
cuerpo de flufdo comprende al medio primario de la lente. Ia
principal funcién de las ldminas finas transparentes 12 y 14 no
es lz de constituir parte del medio de lz lente, sino la de re-
tener el cuerpo de flufdo en la configuracién que lo permita

servir como medio primerio de lente. Como mds adelante serd evi-
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dente, la lente segin la invencién estd destinada a utilizarse
en un ambiente flufdico con suficiente flufdo presente para ver-
mitir que la lente funcione en la forma proyectada. EL cuerpo de
flufdo retenido por la vaina formada por las ldminas transpars -
tes finas 12 y 14 no estard necesariamente presente cuando -la

lente no se ha de utilizar en su ambiente proyectado. . es

Al igual que en el sistema de suministro descrito an-
teriormente, se proporcionan las ldminas 12 y 14 con una.plura-

1idad de poros con el fin de que Sean Semipermeables y permitan -
el paso de flufdo a través de las mismas. Las 1l4minas transpa-
rentes, finas, semipermeables 12 y 14, cusndo Se unen para Por-

mar el borde 16, se traducirdn en una vaina semipermeablé,{?

De acuerdo con la presente invencién, la lenty ttili-
za el principio de flujo osmético que resulta de una difé??ﬁpia
en-la concentracién moleqular presente a través de una membrana
semipermeable.

De acuerdo con esta modalidad de la invencién, la cavi-
dad 18 contendr4Z al menos una macromolécula que se pondrd en so-
lucidén con el flufdo de la cavidad 18 y la macromolécula junto
con el flufdo de la cavidad 18 formardn el cuerpo de flufdo que
constituye el medio de lente. La presencia de la macromolécula
en solucién en el cuerpo de flufdo en la cavidad 18 se tradiuce er
el establecimiento de un gradiente de concentracidén molecular
entre el cuerpo de flufdo de la cavidad 18 y el ambiente flufdi-
co en el cuzal se emplea la lente. Como se ha descrito en cone-
xién con la modalidad del sistema de suministro, este gradiente
de concentracién molecular se traduce en un flujo neto de flufdo
desde el ambiente flufdico a través de 1la vaina semipermeable 19
al interior de la cavidad 18, debido a aque el flufdo dentro de

la vaina semipermeable tiene una mayor presién osmética que el
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flufdo fuera de la vaina semipermeable a caus; de la presencia
de la macromolécula en la cavidad 18.

Para asegurar que se mantiene este gradiente de con-
centracién, la macromolécula y la vaina semipermeable se eligen
de modo que la macromolécula no fluya fuera de la cavidad 18 a
través de la vaina semipermeable, al mismo tiempo que la”ﬁéﬁbrané
semipermeable permitird el flujo de flufdo desde el amblente en
el cual se utiliza la lente a2l interior de la cavidad 18. Debido
a gque la macromolécula no puede abandonar la cavidad 18,{}g§conr
centracién molecular dentro de la cavidad 18.y la concentracién
molecular fuera de la cavidad 18 nunca serdn iguales. Por tanto,
normelmente, continuard el flujo osmético hasta que se iéﬁ%ian
las concentraciones moleculares, existiendo siempre la téﬁ&éncia

a que el flufdo circundante fluya a través de la vaina stmiper-

meable., El1 tamafio de la cavidad 18, sin embargo, se detef?}qg
por la vaina 19 y la resistencia a la traccién de la vaina 19
es mds fuerte que la presién osmética ejercida debido a las di=-
ferencias de concentracién molecular. Por tanto, la cavidad 18

permanece Siempre llena cuando se dispone en su ambiente proyec-
tado.

Cuando el dispositivo osmdtico 10 se utiliza en cone-
xién con una lente ocular, el ambiente flufdico circundante con-
sistird generalmente en flufdo lacrimel y la cavidad 18 se lle-

nard con dicho flufdo lacrimal. Como lente intraocular, el humox
acuoso rodeard a la lente y se encontrard en eguilibrio con el
flufdo intralenticular. Como lente intracorneal, el flufdo inters

ticial de la cérnea comprenderd al flufdo dentro de la cavidad
18.

En esta modalidad de lz invencidn, la macromolécula

deberd ser generalmente fotoestable e inerte para asegurar el
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.rendimiento adecuado de la lente. La macromolécula se puede éle-

gir entre cualquier clase de compuestos con peso y configuracién
moleculares suficientemente grandes para excluir el paso por el
tamafio de poros deseado. En general son adecuados los dextranos,
amilopeptinas (hidroxietilalmidén), polivinilpirrolidona, poli-
etilenglicol y otros diversos polfmeros solubles, proteiﬁéé:y/b

agentes fisiologicamente activos. a0t o

El dispositivo osmético 10 puede servir la doble fun-—
cidn de lente y de sistema de suministro debido al prind&;&%
de que, como antes Se ha explicado, el flujo osmético que resul=-
ta de las diferencias de concentracién molecular es independien-
te de cada molécula implicada. De este modo, la lente segdm este
agpecto de la invencidn se puede utilizar para el suminlstro de
agentes fisiolégicos incorporando dichos agentes dentro dg'%a
cavidad 18 y seleccionando el agente activo de manera qug.ténga
un tamatfio molecular suficientemente pequefio para que pase a
través de la vaina semipermeable. Preferiblemente, se utilizard
una segunda macromolécula con el agente fisioldgico y la macro-
molécula se eligird de manera que sea mayor gue los poros de la
vaina semipermeable, pero que decaiga en el transcurso del tiem
po permitiendo con ello la dispersidn lenta del agente activo
desde la vaina semipermeable. Sin embargo, al mismo tiempo la
primera macromolééaiz, que es superior a2l tamafio de poros de la
vaina semipermeable, queda confinada dentro de la cavidad 18,
Debido a la presién osmética generada por lz primera macromolé-
cula, tan pronto como cualguier agente activo abandone la cavi-
dad, el flufdo circundante entrard en la cavidad 18 para mantener
la configuracidn de lente.

Los agentes activos adecuados para usarse en conexién

con 1la lente de la presente invencién incluyen, por ejemplo:
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.como cloranfenicol, sulfamidas u otras medicinas complejadas

oxfgeno, preferiblemente ligado a fluofcarburos; salicilatos,
catecoles, halégenos, barbituraios u otros compuestos compleja-

dos 2 una molécula tal como polietilenglicoles; antibidticos tal

con una macromolécula tal como polivinilpittolidona; medicamento$

antiepilépticos tal como fenitoina complejada a albdmina'{ dhti-

histaminas, guinina, procaina u otros compuestos complej%dbb a
una macromolécula tal como carboximetilcelulosa sédica; salici-

latos complejados a los antibibticos oxitetraciclina o tetrici-

clina u otros compuestos complejados a una macromolécula tal

como salicilatos u otras moléculas tales como cafeina o alhimina,

(Véase en general Remington's Pharmaceutical Sciences, and

Physical Pharmacy, citado anteriormente). YR

La velocidad de suministro de agente activo y/3°hélé-

cula complejante se determina como anteriormente se ha des&z2ito

en conexién con el dispositivo osmético tal y como se utiliza

en un sistema de suministro.

En relacién con lentes oculares, el espesor de la mem-
brana serd generalmente de 5 a 10 micras, de nuevo en funcién del
material usado y de la configuracién y gradiente de concentra=
cién deseadas a utilizar. El material laminaer para la vaina 19

en la modalidad de lente podria seleccionarse entre los mismos
materiales indicados anteriormente con respecto al empleo del

dispositivo osmético como sistema de suministro y pueden emplear
se los mismos procedimientos descritos anteriormente para crear
los poros en las ldminss transparentes y para unir los respec-
tivos bordes para formar el borde 16. Igualmente, el tamafio de

poros serd preferiblemente el mismo ya descrito anteriormente.

71 fndice de refraccidén de la lente se determinard por

la composicién y concentracién del cuerpo de lfquido formado en
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la cavidad 18. Por ejemplo, soluciones dilufdas de dextrano
(peso molecular promedio 75.000) y amilopeptina tienen un Indice
de refraccién similar al del agua pura o solucién de saline,
1,336. (Peso molecular promedio de amilopeptina: 545.167). Una
solucién al 17 % de amilopeptina tiene un fndice de refraccién
de 1,432, o o e

Los siguientes ejemplos especfficos de lentes cons=-
trufdas de acuerdo con la invencidn se ofrecen unicameﬁtg con

fines ilustrativos y no limitativos del alcance y finalidad-de
la presente invencidén.

SIEMPLO 1 | JXRL

Se puede construir una lente de contacto segﬁn'éé?h
modalidad de la invencién parza un paciente moderadamente.sggaz
después de una extraccidn de catarztas, un ejemplo moderah%pgnte
extremo de la necesidad de correccién hiperopica o "+" de
+14 dioptrias. Se proporciona una vaina semipermeable de cloruro
de polivinilideno oue ha sido expuesta a Califormioc 252 para
crear una densidad de poros de aproximadamente 10.000 poros por
cm- y mordentada entonces en permanganato potdsico a 552C du-
rante un tiempo adecuado para crear un difmetro de poros de
Angstroms. Se elige arbitrariamente un fndice de refraccién de

1,366 que requerird una solucién de 20 % de amilopeptina. Se
elige una zona éptica ancha y generosa de 7 mm. La lente estd
disefiada para ser acoplada a una cérnea de modo que su radio pos-
terior se conforme, por ejemplo, con un radio medio de 7,8 mm de
la cérnea. Con estos pardmetros, se conseguird una curvatura an-
terior de la lente de 6 mm de radio y se traducird en una lente
fina extremadamente favorable con un espesor mdximo central de
la lente de 0,3 mm. E1 voluUmen de la lente serd de 6,19 mm3 ¥

por tanto 1,5 mg de amilopeptina creard la solucién al 20 % de-
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seada y el fndice de refraccidn deseado de 1,366. La periferia
de la lente puede ser sellada termicamente a 107-1272C. Si es
necesario, se puede construir un andamiaje posterior de meta-
crilato de polimetilo, un polimero de silicio-metacrilato de .po-
limetilo, polipropileno o hidrogel y unirse a pelfculas polimé-
ricas posterior y/o anterior mediante impulsos térmicos,téépesi-

vo compatible o por el proceso de fabricacién mismo cuanﬁofla
nalla y/o pelfcula se encuentra en un estado pre-moldeado.

EJEMPLO 2 T

De manera similar se puede construir una lente céncava
para corregir alta miopia, ganando as{ poder "menos". Por ejem—
ple, Se puede construir una lente correctora de miopia relagiva-
mente extrema de =10 dioptrias. Suponiendo una cérnea de:ggﬁio
medio 7,8 mm, seleccionando un fndice de refraccién para%}éi

lente de 1,366 igual a2l fndice determinado parz2 una solueisd al

20 % de amiloveptina y una zona Sptica grande de 7 mm de didme-

| tro, el radio anterior reguerido de la lente serd de 9,9 mm.

Dado la suytabilidad y caracteristicas hdsicas de este tipo de
lente, se puede construir con ningin espesor de punto central
importante excepto en lo que se refiere al espesor de las mem=-

branas opuestas, alcanzando asf{ una altura vertical mdxima en
su porcién de mayor espesor lateral de 0,19 mm. El voludmen de
esta lente es de 4,58 mm3 por lo que se afiadirdn 1,1 mg de amilo
peptina a la cavidad de la lente. ILa presién osmética generada
en las lentes serd bastante inferior a la resistencia al esta-
1llido de 2,1 kg/cm2 para una pelfcula de cloruro de polivinili=-

deno de 0,0254 mm.

EJEMPLO 3
De manera andlogz puede construirse una lente para in-

corporarse dentro de la sustanciz cérneal (queratofaquia). Se
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asumen las siguientes condiciones: un ejemplo de hiperopia afa-
quica; la necesidad de generar un poder ocular total desde la
superficie cormeal posterior de 60 dioptrias; un radio cormeal
anterior normal promedio de 7,8 mm; y un radio corneal poste-
rior de 6,5 mm. Como ejemplo extremo, la lente puede hacﬁggg con
una solucién dilufda de macromoléculas de manera que el fndice
de refraccidn se aproxime al del agua y humor acuoso, es%ééial-
mente 1,336, y Se desgaste menos que la cédrnea misma (1,376).

Se elige una zona 8pitica grande de 7 mm de didmetro sieﬂaoﬁéece-
sario un nuevo radio corneal anterior de 5,6 mm. Para conseguir
este cambio en la configuracién cornmeal, deberd fabricarse una
lentfcula, con un radio anterior de 5,35 mm, un radio posteq1or
de 7,55 mm, para generar asf{ un espesor m£ximo central de b 4 mm,
Evidentemente, para aumentar el fndice de refraccién, puede'con-
seguirse un menor espesor para cualquier didmetro dado dé;zéna
3ptica necesitdndose menos cambio en la convexidad anterior de
la cérmea. La reduccidn en la convexidad corneal, incorporando
menos lentes cdncavas para la correccidn de miopia, puede con-
seguirse similarmente acomodando tales lentfculas intrastromales

como se ha descrito para las lentes de contacto. Se puede incor-
porar andamiaje de soporte en lz superficies anterior y/o pos-

terior segin sea necesario. La periferia de esta lente partlculaT
puede ser sellada por impulsos después de incorporar menos de
0,5 mg de dextrano (menos de solucién 2l 5 %) lo cual requiere
una zona perifericamente sellada de 0,5 a2 1 mm para unza lenti-
cula de 8 a 9 mm de difmetro total.

EJEZMPLO 4

SegUn 1la invencidn se puede construir una lenta in-
traocular. Suponiendo un poder de lente intraocular promedio de

20 dioptrias, una lente simetricamente biconvex2 y una solucién
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8l 33-1}3 % de dextrano o amilopeptina con un Indice de refrac-
¢idn de 1,400, sSe elige una zona 4éptica generosa para una lente
intraocular de 6 mm de didmetro, necesitdndose asf un radio
anterior y posterior de 6,4 mm para crear un espesor total en el
mdximo central de 1,4 mm. La lente tendrZ un volYmen de 11,92 mm;
lo cual requerir{ la incorporacidén de 5,9 mg de dextrano o amilo
peptina. Esta lente puede ser construfda de manera que ﬁéﬁé@

una junta circunferencial de medio milfmetro de ancho qdevihcor-
pora hdpticos de soporte finos que permiten doblar o laminar la
lente en su estado deshidratado y maniobrar dentro del oﬁgué

través de una incisién de 3,5 2 4 mm de longitud.

Descrita suficientemente la naturaleza del inventy,
as{ como la menera de realizarse en la prdctica, debe haecerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son.sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alterén’ su

principio fundamental. Ces o
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REIVINDICACIONES

1.- Dispositivo osmotico para su inmersion en
un medio liguido, caracterizado porque comprende una funda semi-
permeable que define una cavidad totalmente‘cerrada ¥y que esta
sin perforar, excepto en una pluralidad de poros para permitir
el flujo de medio liquido hacia dicha cavidad, y medios digpues-
tos dentro de dicha cavidad para hacer que el medio liquidyg
fluya hacia dicha cavidad a través de dichos poros para Iiénar
totalmente la cavidad y para mantener la forma de la fung;bajo

la presién osmdtica cuando dicha funda se sumerge en el medio

liquido.

.
e ¢ e

.
e 0%,

2.« Dispositivo segin la reivindicacién *k;’ ca-

racterizado porque el medio en cuestidtn esta constituidd-ﬁui

LI )

una macromolécula. Cen o

3.-Dispositivo segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque los poros son lo suficientemente estrechos

para evitar que la macromolécula pueda salir a través de ellos.

4.- Dispositivo segin La reivindicaciuvnes 1 a
3, caracterizado porque comprende ademas un agente activo com-
plejado con la macromolécula de manera que el agente activo
se disocie de la macromolécula en el transcurso del tiempo, se
ponga en solucién con el medio liquido en la cavidad y salga
de la cavidad a través de los poros, con lo que el agente activo
es suministrado desde la funda semipermeable exclusivamente a

través de la citada pluralidad de poros.
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5.- Dispositivo segin la reivindicacién 4, ca=-
racterizado porque el medio liquido comprende un medio liquido
fisioldégico y el agente activo es un agente fisiolégicamente

activo.

6.~ Dispositivo segun la reivindicacién 3, ca=-
racterizado porque la funda es transparente y la macromolégula

es fotoestable, ot

?7.- Dispositivo segin la reivindicacién, 3,, ca=-

racterizado porque la macromolécula es inerte.

8.« Dispositivo segin la reivindicacibn”Bf‘ca-
racterizado porque la macromolécula se seiecciona del grﬂﬁa:

compuesto de proteinas, celulosas, carbohidratos, caucho’.§'. do-

limeros superiores. L

g o

9.- Dispositivo segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la funda tiene un espesor inferior a 50 mi-

cras.

10.=- Dispositivo segun la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el diametro de los poros es inferior a 1.000

Angstroms.

11.- Dispositivo segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque la funda tiene una densidad de poros entre

100 ¥ 1010 poros por cmz.

12, - Dispositivo segln las reivindicaciones 1

y 6, caracterizado porque cuando la funda es transparente y el
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medio ‘™guido llena la cavidad de la funda ésta forma una lente

bptica.

13.- Dispositivo osmético, tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria, & ilustrado en
los adjuntos dibujos.

Egta Memoria consta de veintinueve hojas.as-

. o0
-

. .o
sg® 8

Madrid, 1 5 MAT 1088
Dr. Paul E. M chelscnu
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