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REF: ARC 1087

RESUMEN DE LA INVENCION
Se describe un dispositivo osmético de descar§a
para descargar éalbutamol a una velocidad controlada yquns—

tante, modulada por una descarga pulsada de dicho preducto -

al medio de uso. e
v - -

CAMPO DE LA INVENCION

3

Esta invencidén se refiere a un dispositivo osmé-

- v,

tico de descargé. Especialmente, la invqnéién se refiere a

e .
un dispositivo osmético qﬁe descarga salbutamol (1) a ﬁﬁé:ve—
locidad pulsada modulada seguido de un estado sustanciél@;n—
te . constante (2) a una velocidad sustancialmente conéién;e
interrumpida por una descafga pulsada en funcidén del tiempo
de una cantidad mayor del salbutamol (3) a una velocidad sus-
tancialmente constante sequida de una descarga pulsada final
de ura mayocr cantidad de.salbutamol o/y un impulso figgl se-
guido de un periodo de descarga de orden esencialmente cero

desde el dispositivo osmético.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los sistemas osméticos de aescarga, fabricados
como diépositivos osmbéticos de descarg;) para descargar agen-
tes Gtiles estdn adquiriendo cada vez mas importancié desde
el gunto de vista comercial y de su ménufactura.-Estos dis-
positivos osméticos tienen numerosas aplicaciones en farma-

cia, veterinaria, ganaderia y agricultura. Los dispositivos

osméticos utilizados por estas industrias presentan una

T,
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velocidad de liberacién de un agente beneficioso que es

esencialmente constante, una vez que el dispositivo os-
e
28 a0

mético ha establecido condiciones estacionarias termodi-

ndmicas. Si la actividad termodindmica del agente bene- *-

ficioso se mantiene pricticamente constante en el dispo-

sitivo, entonces se establece un estado estacionario cum™.
una velocidad de descarga del agente del dispositivo que
es constante durante un périodo prolongado de tiempo. Esv.

te hecho se denomina corrientemente liberacién de ordepe .

LR S

LN

cero, término sugerido por la cinética fisico-quimica. "

Los sitemas osméticos descritos representanr,-,
un progreso notable en el campo de la descarga de orden
cero para dispénsar un:agente beneficioso continuamente
y a una velocidad constantemente controlada. Ahora se ha
descubierto inesperadamente cue puede conseguirse un re-
sultadc terapéutico mediante una dosis pulsada del agente
descargado. Por ejgmplo, el estradiol administrado a una
dosis pulsada haja inHibe la secrecidén de gonadatropina -
mientras que a dosis pulsadas elevadas el estradiol esti-
mula el aumento de la secrecidn de gonadotropina de efec-
tos ovulantes, como se describe en Drugs, Vol. 23, pags.
207-226, 1982. Otros agentes terapéuticos que producen un
efecto médico beneficioso de esta manera son el tratamien-

to pulsado ccn metilprednisolona de la gloumerulonefritis

colagénica y progresiva; la administracidédn pulsada de ci-
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clofosfamida-vincristina-adriamicina a pacientes de neu-
roblastoma; la terapia pulsada con rifampicina en la le-

pra; la administracién pulsada de oxitocina en la induc-
cién del parto; y la administracién pulsada de insulin;"-;
para el control de la hiperglicemia; como se describe en
Pertil. and Steril., Vol. 39, p&gs. 695-699, 1983, Vuti...:
Boles, Vol. 21, pa&gs. 65-74, 1982; Br. J. Cancer, Vol.

45 pdgs . 86-94, 1982; Fert. and Steril., Vol. 36, pags....
553-559, 1981; Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., Vol..¥.
pdgs. 915-919, 1982; J. Clin. Endocrinol. Metab., Vol. ‘353

pdgs. 184-91, 1981 y Diabetes, Vol. 26, pags. 571-581;1877.
Antes de ahora, se carecia de un sistema dé d;s—
carga para administrar un agente 0Gtil como el salbutamol a
una velocidad pulsada, especialmente a una velocidad pulsa-
da combinada con una velocidad de descarga de orden cero.
Asi, a la luz de ia presentacién anterior, los expertos en
el campo de la dispensacién advertirdn facilmente que exis-
te una necesidad critica de un sistema de descarga que pue-
da descargar un agente Gtil tal como el salbutamol a una ve-
locidad de ordenesencialmente cero que: (a) va precedida de
una descarga pulsada del agente Gtil, (b) es interrumpida
por una descarga pulsada del agente, {(c) es terminada por una
descarga pulsada del agente o (d) es un impulso terminal se-

guido de una descarga sustancialmente constante desde el sis-

tema osmético. Se advertird ademds que se trata de un dispo-
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sitivo nuevo y Gtil presentado para descargar salbutamol

a una velocidad constante y a velocidad pulsada, que es-

te dispositivo es de gran valor y también representa una

valiosa contribucidén al campo de la dispensacién ‘.

OBJETOS DE LA INVENCION

Por consiguiente, a la vista de la presentiﬁ5§
cién anterior, se convierte en un objeto inmediato de es-
ta invencién la provisién de un dispositivo de descarga....
nuevo y Util que puede descargar salbutamol a una veldqi:}
.o

dad controlada acompafiada de una descarga pulsada crondmb’:

trada de una cantidad mayor ael mismo. S,

Otro objeto de esta invencidén es proporcionar
un dispositivo osmético de descarga que puede descargar sal-
butamol a velocidad controlada y constante, produciéndose
una descarga pulsada que depende del tiempo cuando se han
establecido en el dispositivo osmético de descarga las con-
diciones termodindmicas para efectuar la descarga pulsada
del salbutamol.

Todavia otro objeto de esta invencidn es propor-
cionar una terapia con salbutamol mads eficaz mediante la pro-
visién de un dispositivo osmético de descarga para conseguir
la accién terapéutica médxima por descarga del salbutamol a
velocidad controlada a una concentracidén constante durante
un periodo especifico que va acompafiada de una descarga pul-

sada concomitante de salbutamol para conseguir los beneficios
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6ptimos de este Gltimo.

Todavia otro objeto de esta invencidn es propor-
cionar un dispositivo osmético de descarga de salbutamBI:Que
administra una concentracién de salbutamol dentro de iés-ii—
mites terapéuticos efectivos durante el periodo minimo nece-
sario para el tratamiento, seguido de la liberacién déh:éal-
butamol en una dosis pulsada necesaria para el tratamiento
terapéutico final. ' coeds

Todavia otro objeto de esta invencién esfgrﬁpor-
cionar un dispositivo osmético de descarga que adminigﬁ;g

salbutamol a una velocidad pulsada seguida de una velbridad
ot S

de orden esencialmente cero de descarga del mismo durante un

periodo prolongado de tiempo.

Todavia otro objeto de la invencién es proporcio-
nar un dispositivo osmético de descarga que presenta formas
de administracidédn que comprenden la descarga constante del
salbutamol con'una frecuencia pulsada de descarga de droga,
cuyo dispositivo puede ser utilizado en un método para dis-
pensar el salbutamol como un régimen farmacéutico completo
para un ser humano, cuyo uso requiere solamente la interven-
cién para iniciar el régimen y opcionalmente para terminarlo.

Todavia otro objeto de esta invencidén es propor-
cionar un dispositivo osmético de descarga gque dispensa sal-

butamol con un impulso final sequido de un periodo de descar-

ga de orden esencialmente cero de agente Gtil desde el dispo-
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sitivo osmético.

Todavia otro objeto de la invencidén es propor-

cionar un dispositivo osmético de descarga caracterizado '’
por la liberacidén del salbutamol de orden cero con uné.deé-
carga posterior del salbutamol en una cantidad superior a
la cantidad dispensada durante la liberacidn de orden:;ééb
desde el dispositivo, para suministrar una cantidad mayor
de salbutamol a un paciente que requiere mAs producto .ep’un
momento determinado del dia o de la noche para mantenbp'}a

eficacia terapéutica apropiada. T

Otro objeto es proporcionar ia descarga deé-erden
cero de salbutamol seguida de un impulso del mismo al.%i;al
del régimen con objeto de aumentar el grado de absorcidén des-
de la composicién.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de esta
invencién resultardn mas evidentes a los expertos en este cam-
po mediante la lectura de la descripcién detallada de la me-

moria tomada en combinacién con las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencidén se hasa en el descubrimiento inespe-
rado de que puede construirse un dispositivo osmético de des-
carga con un perfil cinético de liberacién modulada. Esta in-
vencién proporciona un dispositivo osmético que dispensa sal-
butamol a una velocidad de liberacidédn de orden esencialmente

cero durante un periodo dado de tiempo, modulada por una des-

S —tr——
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carga pulsada que depende del tiempo de una cantidad mayor
de la de orden cero de salbutamol, descargada del disposi-
tivo osmético. El perfil de orden cero puede ser modulddd”
por un impulso que precede al perfil de orden cero o pé?.dn
perfil de orden cero modulado por una descarga pulsada que
interrumpe el orden cero o puede producirse un impulsoimnéu-
lado al final de la descarga de orden cero o por un impulso

terminal seguido de la descarga de orden cero. Las caracte-

risticas cinéticas tlinicas de liberacién se consiguen &aydando

® e

el dispositivo osmético con el salbutamol y un agente modu-
lante. El agente modulante se encuentra a una concent?;;één

tal que es el primero de los dos égentes que desciendég éor
debajo de la saturacidén del dispositivo osmético. Cuando esto
ocurre, aumenta la solubilidad del salbutamol y simultaneamente
aumenta la cantidad del mismo liberada, produciendo la libera-
cién pulsada al dispositivo.

El salbutamol y el agente modulante son descarga-
dos por el dispositivo osmético. El dispositivo osmético com-
prende una pared que circunda y define un compartimiento. El
compartimiento contiene una dosis unidad de salbutamol y una
cantidad efectiva de un agente modulante. El compartimiento
contiene opcionalmente ingredientes dispensadores utilizados
para facilitar la manufactura y descargar de forma controlada.

Un conducto en la pared conecta el compartimiento con el ex-

terior del dispositivo osmético para descargar el salbutamol
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del dispositivo osmético.

La pared del dispositivo osmético de descarga
estd formada por una composicién semipermeable que no e
afecta adversamente al salbutamol, al agente modulante.his
al medio de uso. La pared est& formada por una composicién
semipermeable que es permeable al paso de un fluido ex%er}
no, tal como agua y humores biolbégicos, y es impermeable

al paso del salbutamol del agente modulante y de otros,,ip-

gredientes presentes en el compartimiento. Los polimeZZod®.

selectivamente permeables Gtiles para la manufactura delr .-
dispositivo osmético son miembros seleccionados entrek;;:
gfupo formado esencialmente por ésteres celulésicos,.éiés-
teres celuldsicos, triésteres celulédsicos, éteres celulébsi-
cos, éster-éteres celuldsicos, acilatos celulésicos, diaci-
latos celulésicos, triacilatos celuldsicos, acetato de celu-
losa, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa, aceta-
to-propionato de celulosa y a~etato-butirato de celulosa.
Polimeros semipermeables adecuados, Gtiles para la manufactu-
ra de dispositivos osméticos, estdn descritos en las patentes
estadounidenses 3.845.770, 3.916.899, 4.008.719, 4.036.228 vy
4.111.210. Estas patentes han sido asignadas a la ALZA Corpo-

ration de Palo Alto, California, que es el propietario de es-

ta solicitud de patente.
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La expresidn "conducto” en el gentido utilizado aqdi
para un dispositivo osmdtico incluye una apertura, orificio,
taladro, agujero y similar que abarca las dimensiones *osméti-
cas a través de la pared. Esta expresibén también incihyé un
elemento erosinable en la pared, tal como un tapén de gela-
tina éue se erosiona y forma un conducto osmético enie1§medio
de uso. Una descripcifn detallada de los conductos osmbticos
y de las dimensiones miximas y minimas de los mismos..s¢, en-

cuentra en las patentes estadounidenses 3.845.770 yl.ﬁ .

3.916.899. Estas patentes han sido asignadas a la ALZX-Cor-.

¢ o ®

poration. AR

o o
- o -

El compartimiento del dispositivo osm6tico contiene
el salbutamol ' y el agente modulante presentes en proporcidn
de no equilibrio. Antes de esta invencidn, el compartimiento
contenia, por ejemplo, un agente ftil y un agente osmético
presente en una relacién que representaba la relacibén de so-
lubilidad mutua entre los dos componentes en el comparti-
miento. En esta invencién, el salbutamol y el agente modu-
lante se encuentran en una relacibén de no equilibrio. El agen
te modulante, que actla como supresor opcionalmente deno-
minado desolubilizante del agente Gtil, se utiliza inicial-
mente en cantidad suficiente para que sea el primero de los
dos agentes cuya concentracidén desciende por debajo de la sa- -
turacién. Simultidneamente con este resultado termodin&mico,

atmenta la solubilidad del salbutamol, aumentando con ello la
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cantidad de salbuﬁamol liberada en el momento pulsado.

La solubilidad ddel salbutamol desciende cuando
se co-disuelve con un agente modulante. Mas especificaﬁénte,
el proceso tiene lugar en presencia del fluido embeﬂidosa
través de la pared semipermeable en el compartimiento, con
lo que en preséncia del fluido embebido el agente mé?péante
disminuye la solubilidad del salbutamol. En la cosolubiliza-
cibén convencional, el salbutamol y el agente osmétng.ge en-

cuentran en una relacién de eguilibrio. L

* 4 ®

La cronometracidén de la descarga pulsada de.&albu-

tamol es funcién de la cantidad de agente modulante- ¥.de las

propiedades del dispositivo osmético. La cronometracidén de la
liberacién pulsada para empezar estd representada por la si-

guiente férmula:

Mo.H.(1-St/p)
T =

SO.A'nt.KA

donde T es el tiempo de iniciacidén de la descarga pulsada; Mo
es el peso de agente modulante presente inicialmente en el
dispositivo osmético; h es el espesor de la pared semipermea-
ble: St es la solubilidad total del agente modulante y dei sal-
butamol en el dispositivo osmético; Fes la densidad de la

masa total en el dispositivo osmético; S_ es la'solubilidad

O

mutua del agente modulante en medios acuosos;[&ﬁt es la pre-
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sién osmética total generada por el agente modulante y el sal-
butamol en el dispositivo osmético; K es la permeabilidad de
la pared semipermeable y A es la superficie total de *1a 'masa
compactada presente en el compartimiento del disposi%&vé os-—
mético.

Los agentes modulantes Gtiles para esta in&eqéién
son solubles en los fluidos acuosos y bioldgicos, tales como
compuestos ionizantes, éompuestos inherentemente polares,

dcidos inorgénicos, Acidos orgdnicos, bases y sales‘yr8ales
."-

que contienen un ion comin con la droga. En una reayrzacién
.
- a® ®

preferida, los compuestos son sdlidos y se disuelvep.y forman

.0 »

una solucidn con los fluidos embebidos en el dispositivo os-

" mético. Son sales inorgdnicas representativas las selecciona-

das entre el grupo formado esencialmente por cloruro de 1litio,
sulfato de litio, cloruro magnésico, sulfato magnésico, cloru-
ro potésico, sulfato potdsico, fosfato acido potasico, cloruro
sédico, sulfato sédico, sulfito sédico, nitrato sédico, nitri-
to sbédico y similares. Las sales de 4cidos orgdnicos estun re-
presentadas por un miembro seleccionado entre el grupo formado
esencialmente por nitrato sbédico, tartrato Acido potasico, bi-
tartrato potdsico, bitartrato sbdico y similares. Son represen-
tativas de una sal terapéuticamente aceptable con un efecto
iénico comin con un agente o droga Gtil el cloruro sdédico y

la indometacina sédica;el hidrocloruro de triflupromazina y

cloruro sédico o el sulfato de fenelzina y sulfato sdédico.Los
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Acidos sbélidos ionizables Utiles como agentes modulantes es-

tin representados por un miembro seleccionado entre el grupo

15

20

25

L d
formado esencialmente por 4cido tartdrico,citrico,mal€iéd,

. e

» N » » . - - N [ -
milico, fumlrico, tartrénico, itacbnico, adipico, sucdini-

co, mesacbnico y similares. Los compuestos b&dsicos estédn

representados por un miembro seleccionado entre el d&upb
formado esencialmente por carbonato pot&sico, carbonato s6-

dico, carbonato aménico y similares.

.
Saesae
°

La concentracién del agente modulante en el-inberior

del dispositivo osmético durante su periodo de liberacigr de

orden no cero de un dispositivo osmbético estd dada por, la

‘= »

ecuaci6n 1.

t 5 — (t-t)) (1)

So

donde C es la concentracifn de acente modulante en el
dispositivo osm6tico durante su peri&do de orden no cero,
vV, es el volumen interno total del dispositivo osmStico,
Zg es la velocidad de liberacién de orden cero del agente
modulante, Sé es la solubilidad del ageﬁte modulante, t

es el tiempo al empezar la descarga y tz es el tiempo de
descarga de orden cero del agente modulante. El1 perfil de
la velocidad de liberacidén del agente modulante de la ecua-

cién 1 estd descrito en la Figura la.
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Inversamente, la solubilidad del salbutamol aumen-
ta al disminuir la concentracién del agente mcdulante de ma-
nera que cuando la concentracién del agente modulante'bg;se
aproximada a 0, C_—= 0, la concentraci6n del salbutambl.i

Cq en el interior del sistema osmdtico es igual a la solubi-

lidad del salbutamol Sq en agua, C4 = S;. Asimismo},dgando
la concentracifn del agente modulante G es igual a la solubi-

lidad de saturaci6n So del agente modulante, la concenitacibn

L3

deI salbutamol C, es igual a la concentracign de la. sOlybi-

lidad mutua del salbutamol y el agente modulante, Cy'=.S

od’

y es un valor pegquefio, como describe la Figura 1lb. ."°-,

La concentracidér de salbutamol disminuye nomoténica-
mente entre estos dos limites a medida que la concentracién -

del égente modulante disminuye con el tiempo. La velocidad de

liberacién ‘del salbutamol desde el dispositivo osmético esta

el

representada por la ecuacién 2.

. {dm _ A - ,
(a'Ed = | ¥ "e-C4 (2)

Y

u

donde (dm/dt) ; es la velocidad de'liberacién del salbutamol
k es la' permeabilidad del agua en la membrana semipermeabie,
A es la superficie del dispositivo osm8tico, h es el espesor

de la membrana semipermeable,’cd es la concentracidén de sai-

butamol en el dispositivo osm6tico y 7, es la presién osmé-

t
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tica generada por la formulacibn cqnstituida por selbutamol
y agente modulante.

| Asi, a medida que Co disminuye continuamente "d&" acuer-
do con la ecuacién 1, CdAaumenta desde un pequeno v;Tbé Sod
hasta un valor elevado Sqr dando lugar asf a un gran aﬁmen—
to de (g%)d de acuerdo con la ecuacién 2, acompaﬁa&gn&e un
impulso en el perfil de liberacién como se observa en la
Figura 1 c, donde (dm/dt)o es la velocidad de liberacdd@p del
agente modulante. En el dispositivo osmético, la fierZa impul-

sora total para la descarga del salbutamol es el froducto

o o® &

de nth. El producto vth es miximo a determineda,(concentra-
cién del agente modulante. Por consiguiente, la relacidn de
agente modulante a salbutamol, R, puede ser cualquier valor

comprendido entre 0 { R K (So/Sd)., donde S.,/8 4

es la solubilidad mutua del salbutamol y el agente modulante.
E1l salbutamol y e1 agente modulante pueden encontrar-
se en el compartimiento mezclados con un aglomerante, colo-
rante, lubricante, dispersante e ingredientes de formulacién
farmacéutica similares. Los ingredientes de formulacién farma-
céutica incluyen aglomerantes comolpolietilenglicol, gelati-
na, agar, cargoxicelulosa, alcohol polivinflico y polivinil-
pirroiidona. Los lubricantes tipicos son &cido estefrico,
estearato magnésico, estearato de cinc,.estearato de alumi-

nio, aceite vegetal halogenado y talco. El compartimiento

tambié&n: puede contener un desintegrante para efectuar la di-

' m—\\\
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solucibn y formar la solucién del salbutamol y el agenté
modulante, para favorecer la descarga controlada desde el
dispositivo osmbtico. Los desintegrantes tipicos inciﬁ?én

la polivinilpirrolidona ligeramente entrecruzada, alﬁid%n de
mafz, almidén de patata, Veegum, bentonita y pulpa citrica.
Los agentes colorantes incluyen loé colorantes no té;iéos
aprobados por la comisifén de Alimentos, Drogas y Cosméticos
de Estados Unidos, tales como el azul n° 1 en lactosas..Opcio-
nalmente, el colorante en el compartimiento y el coigfénte
en la pared pueden ser iguales o diferentes. La cant{djd de

aglomerante, lubricante o desintegrante habitualmen?%'gs al-
rededor del 0,01 al 20 %, calculada sobre el peso total pre-
sente’en el compartimieﬁto.

Lgs dispositivos osméticos proporcionados por esta inven-
cibn que contienen el salbutamol , el agente modulante vy
otros ingredientes se fabrican por técnicas de manufactu-
ra normales. Por ejemplo, en una realizacién, el salbuta-
mol se mezcla en una relacién de no equilibrio con el agen-
te modulante y con los otros ingredientes del nficleo del
compartimiento por molienda a bolas, calandrado, agitacién
y compresidn de los ingredientes en una forma previamente
seleccionada, correspondiente a la forma del dispositivo
csmbtico final. El material que forma la pared del dispo-
sitivo puede ser aplicado por inmersifén, moldeo o atcmiza~-

cibén sobre la mezcla comprimida. Un procedimiento de apli-
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caci6n de la. pared semipermeable o de la pared laminada es
la técnica de suspensién en aire, Esta té&cnica puede ser uti-

L]
oo sse

lizada para manufactura de una pared formada por una sola ca-
.

. <

pa o para formar una pared.laminada constituida por doE'Capas.
El método de suspensifn en aire esté éescrito en la Q?t?nte
estadounidehse 2,799,241, en J. Am. Pharm. Assoc., VéT?:48,
pdgs. 451 a 459, 1959 y en ibid., Vol. 49, p4gs. 8z a 84,
1960. Se forma un conducto osmdtico por perforacidn mechnica,

perforacidn con laser, punzonado o troquelado. En las|patentes
estadounidenses 3.916.899 y 4.088.864, ambas asighades]z la

ALZA Corporation, se describe un procedimiento para‘k@%par el
conducto utilizando un laser. El dispositivo osmético de des-

carga disenado para la administracidn oral puede comprender

diversas formas y tamaiios convencionales tales como redondo
con un difmetro de 3/16 a 9/16" (4,76 a 14,3 mm) o puede
configurarse como una c8psula sblida con una gama de tamanos
desde triple cero a cero y de 1 a 8. En estas formas, el dis-
positivo osmbtico es calibrado, confiqurado, estructurado

y adaptado para administrar el agente Gtil a los animales de
sangre caliente; inclufdos los humanos. Otros procedimientos
de manufactura habituales estin descritos en Modern Plastic
Encyclopedia, Vol. 46, pigs. 62 a 70, 1969; en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 14 edicibn, p&gs. 1649 a 1698 vy

en The Therapy and Practice of K. Industrial Pharmacy, por

Lackmann y col., pdgs. 197 a 225, 1970.

‘:.M
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DESCRIPCION DE LOS EJEMPLOS DE LA INVENCION

Los siguientes ejemplos son‘simplemente ilustrativos
de esta invencidén y no deben considerarse limitativés-dbl
dmbito de la misma en modo alguno ya que estos ejemﬁiosiy
‘otros equivalentes de los mismos resultardn evidentes a los
versados en el campo de la dispensacidn a la vista q§,§a des-—
cripcién presente y de las reivindicaciones que la acompaﬁan;

EJEMPLO 1

.
Seese

Se prepara un dispositivo osmStico terapéutgcer para

[ 3 ..l

la descarga controlada del estimulante B—adrenérgic?-y:bron—
codilatador salbutamol, o hemisulfato de a—[ﬂt-but{ié&éno)me—
ti{]-4-hidroxi—m-xileﬂ-a,a'—diol, dispensado a una velocidad
constante modulada por una velocidad pulsada, de la siguien-

te forma: en primer lugar, se midieron en agua destilada a

37°C la solubilidad del hemisulfato de salbutamol (en adelan-
te denominado salbutamol) y la del agente modulante cloru-
ro sbdico y las medidas indicaron las siguientes solubili-
dades: la solubilidad del salbutamol en agua es 275 mg/ml,

la solubilidad del salbutamol en solucién saturada de cloru-
ro sb6dico es 16 mg/ml, la solubilidad del cloruro s&6dico en
agua es 321 mg/ml, la solubilidad del cloruro s&6dico en so-
lucibn saturada de salbutamol es 320 mg/ml y la solubilidad
total de salbutamol en cloruro s6dico saturado y cloruro

s6dico en agua es 16 m3s 320 = 336 mg/ml.
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A continuacifén se prepara una composicién que contie-
ne salbutamol y cloruro s6dico en una relacién 1:5, como si-
gue: primero se pasan por un tamiz de malla 60 14,45 Hg:ée
salbutamol, 72,30 mg de cloruro sédico, 1,8 mg de carbokime-
tilcelulosa s6dica entrecruzada y 1,8 mg de polivinilpirro-
lidona y se mezclan en una mezcladora durante 1 hora;:ﬁéspués
los ingredientes mezclados se transfieren a una mezcladora
mayor y se agregan 8 ml de un fluido-granulante consti&lido
por etanol/agua 90:10 y todos los ingredientes se méﬁg?én du-
rante unos 20 minutos. Los ingredientes homogéneamenié mezcla-

- a® @

dos se pasan a continuacién por un tamiz de malla 20:§‘§e secan
en una estufa de circulacidén forzada de aire a 50°C durante
12 horas. Después de secos, los granulos se mezclan con 0,9 mg
de estearato magnésico y se agitan durante 10 minutos. Los
gr&nulos se pasan a una prensa de tabletas convencional Manesty
y se comprimen con un troquel redondo standard de 5/32"
(4,0 mm) a una dureza de 1,5 a 2 Kp. E1 drea del nficleo
comprimido de droga mide 0,41 cm2 y pesa 91,3 mg.

El nGcleo comprimido se trahsfiere a un aplicador
en suspensidn en aire Aeromatic(R) y se aplica alrededor
del nlGcleo una pared constitulida por acetato de celulosa.
La pared semipermeable se forma a partir de una composi-
cién que contiene 42,5 % (12,75 g) de acetato de celulosa

con un contenido en acetilo de 39,8 %, 42,5 % (12,75 g) de

acetato de celulosa con un contenido en acetilo de 32,0 §%,

T —
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15 % (4,5 g) de hidroxipropilmetilcelulosa en un co-disol-
vente constitufdo por cloruro de metileno/metanol, 80 %/20 %

(588 ml/256 ml). Después de formar la pared alrededor dgl re-

- -

servorio, sSe pasa a una estufa de corriente forzada dé'aire
y se seca al aire durante 48 horas a 50°C, A continu?cipn

se taladra con un laser un conducto osm&tico con un:dféﬁetro
de 0,25 mm g través de la pared semipermeable. El peso de la

pared semipermeable es 5,9 mg.
El dispositivo osm6tico de descarga de ageﬂﬁq:htil
preparado mediante este ejemplo estd ilustrado en léé{bigu—
ras 2 y 3. En la Figura 2, se observa el dispositivé}égmé-
tico 10 constituido por un cuerpo 1l con un conducto 12 que
conecta el extérior con el interior del dispositivo osm&tico
10. En la Figqura 5, se observa en dispositivo osmético 10
en seccidn abierta en 13 y estd constituido por la pared se-
mipermeable 14 que rodea y define al compartimiento inter-
no 15. E1 compaftimiento 15 contiene la droga Gtil salbu-
tamol 16, el agente modulante cloruro s&dico 17 y otros in-
gredientes de dispensaciftn. En la Figura 4, se observa el
perfil de la velocidad de liberacifn del dispositivo, cons-
titufdo por una velocidad de liberacidn de orden esencial-
mente cero durante 7 horas, moduladc por una liberacidn pul-
sada de sglbutamol desde las 7 a las 9 horas. La Figura 5

describe la cantidad acumulativa del agente Gtil salbutamol

descargada durante un periodo de descarga de 12 horas. En las
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Figuras 4 y 5, las barras representan la velocidad de libera=-
cién mixima y minima en el momento de la medida. |
EJEMPLO 2 - : ' e ede
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 péia.%or-
mar un dispositivo osmético donde la relacidédn de salbutamol
a cloruro sédico es 1:7 y el compartimiento del dispogﬁq§vo
osmbético contiene una formulacidén de droga constituida esen-
cialmente por 9,6 mg.de hemisulfato de sakbutamol, 56.pﬁhde

cloruro sédico, 1,4 mg de polivinilpirrolidona, 1,4 mg de

...0

carboximetilcelulosa sbédica entrecruzada y 0,6 mg de esteara-

to magnésico. El dispositivo descarga salbutamol durante 12

horas y produce una liberacién pulsada terminal de salbuta-
mol como se observa en la Figura 6. El dispoéitivo osmbético
lleva uvna pared semipermeable de 4,9 mils (0,13 mm) de espe-
sor, constituida por la composicidén de pared semipermeable
del Ejemplo 1.
EJEMPLO 3

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1 para for-
mar un dispositivo osmético donde la relacién de salbutamol
al agente modulante cloruro sédico es 1:9. El compartimiento
del dispositivo osmético contiene una formulacién de droga
constituida esencialmente por 28,9 mg de hemisulfato de sal-
butamol, 216 mg de cloruro sédico, 5,2 mg de polivinilpirro-
lidona, 5,2 mg de carboximetilcelulosa sdédica entrecruzada

y 2,6 mg de estearato magnésico. El dispositivo osmético lle-
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V@ﬁna pared semipermeable que pesa 20,1 mg, constituida por
la composicién del Ejemplo 1. El dispositivo presenta una
velocidad de liberacién de orden cero del salbutamol durapss
te 16 horas, seguida de una velocidad pulsada aumentada'ﬂqi
liberacién de salbutamol durante 8§ horas. El1 perfil de libe-
racidén durante 24 horas para el dispositivo osmético deigg?e
ejemplo estd ilustrado en la Figura 7.
EJEMPLO 4

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 para

manufacturar un dispositivo osmbético donde la relacidn dgl
* > =
LI LA

agente Util salbutamol al agente modulante es de 1:9, para -

producir un dispositivo donde la descarga pulsada se pfédu—
ce alrededor de la mitad del perfil de liberacidén. En este
Ejemplo, el dispositivo osmético estd constituido por 9,3%
en peso de salbutamol, 1,9% en peso como hemisulfato, 83,8%
en peso de cloruro sbédico, 2% en peso de carboximetilcelulo-
sa sbédica entrecruzada, 2% en peso de polivinilpirrolidona y
1% en peso de estearato magnésico. El dispositivo tiene una
pared semipermeable constituida por 42,5% en peso de acetato
de celulosa con un contenid% en acetilo del 39,8 %, 42,5% en
peso de acetato de celulosa con un contenido en acetato del
32% y 15% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa. El didmetro
del conducto es 0,25 mm, la pared semipermeable pesa 4,8 mg
y el espesor de la pared es 0,06 mm. El perfil de la veloci-

dad de liberacién medido para el dispositivo osmético estd -
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descrito en la Figura 8 y la cantidad acumulativa liberada

estd ilustrada en la Figura 9.

Esta invencidén proporciona un sistema terapéuwe
tico osmético manufacturado en forma de dispositivo osmétd;i
co para producir un programa de descarga de droga mejorado.
Aunque ha sido descrito y se han sefialado las nuevas ca;}gﬁ
teristicas de la invencién aplicadas a la realizacién actual-

mente preferida, los expertos en este campo advertirén gue.

pueden realizarse diversas modificaciones, cambios y onrisdio-

nes en la invencidn ilustrada y descrita sin apartarse del.
L ]

® &
» a® ®

espiritu de la misma.

En resumen el Modelo de Utilidad que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

l. Dispositivo osmético para la descarga contro-~
lada de un agente Gtil, que estando previsto para dispensar
un agente Util, concretamente salbutamol, en un medio de uso,
a una velocidad controlada-y constante, cuyo agente Gtil se

encuentra junto con un agente modulante en el que la concen-

tracién de éste es inferior a la concentracidn necesaria pa- .
. L .-

ra mantener la saturacidén, permitiendo con ello que la concen-

tracidn del agente Gtil en solucidén aumente y se produzca la ..,
" . .
cee?® e

liberacidén peridédica de éste, caracterizado porque comprende

una pared formada por un material no téxico permeable al pa-
q-'.'.

so de un fluido exterior y sustancialmente imnermeable al pa-,

A T4

so del agente uUtil y del agente modulante, con la particula-

e
- -

ridad de que dicha pared circunda y define un compartimiento feene

0. L]

-

contenedor de los comentados agentes Gtil y modulante, habién-"*.
dose previsto ademds en la referida pared un;conducto a tra-
vés del cual se comunica el compartimiento con el exterior
para permitir la descarga controlada del agente atil.

2. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer el Modelo de Utilidad que se solicita:
"DISPOSITIVO OSMOTICO PARA LA DESCARGA CONTROLADA DE UN AGEN-

TE UTIL".

T

\\\
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de veinticinco

pidginas mecanografiadas y dibujos adjuntes.

Madrid, 9 Agosto

BERNARD
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