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La presente lnvenclén se relaciona coh preparaciones medi-

clingles para uso oftilmlco y con un mitodo pera su preparacibn, Mas
partlcularmente, se relaciona coa una husve base acuosa para pro-
ductos medicingles oftflnlcos y con un mdtodo @8 preparacién que
asegiira Ude Preparacifn resultante estéril substencislmente libre
de particulase

Histdricemsnte, la aplicacifn a8 drogas el area del ojo
se ha llevado a cabo medimnte dos métodos generalese Se he aplice-
do las substanclas medicinales como soluclones o sumpensiones acuo-
sa8, ¥ bajo la forma de ungtientos oftilmicos no acwes. Hay vad. ag
desventajas qus gon Ltherentes al uso d8 soluciones oftalmicas, Bne
tre ellams, se pusde msncionar la dificultad d antoaduinistracidn,
el escurriniento y la actividad efimeras

© ge debe conslderar com 1o astoms 1os ungifentos oftdl-

micos, 90 pusde incorporar dlversas canblidadss 8 agia con syuda
ds sgentes enulsionsntes apropiados sgua en acelie; sin exbargo,
la fomulacidn permansce escnclalmente no actiosa en 10 que se re=
fiere a la mscibilldad con aguaes Esta falts @ miscibilldad da
lugar a varlss degventajas que son inhersntes al uso de estos pro-
ductos, EL unglento oftalmlco usual es grasoso y 0o es faclisente
misocible con fllldos oftalmicos acuosos; pusde tender a escurrire
ge del Area interna del pérpado y hacer barrosa la visifn, Esta
f1tins propledad se hace especislmente desventajosa cuando se s
rlics ungHentos el ojo darante el dfa, Despuss de la eplisacilln,
la visifn gs vualve borrosa ¥ permansce as{ durante perfodos pro~
longados de tlempo, Ademds, los unglientos oftdlmcios causan por
1o geheral un eritema transitorlo ds la conjuntiva despuds de la
ingtilacidn,

La aplicacin de productos medlclnsles al ojo resulta

FYEM 3 omas satisfactoria cusndo Yodos los agentes se encuentran en 801upe
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cién, Esta condiclén redice sl minimo cuslquier irrtaeclSn posible
derivada 8 particulas sélidas que tieaden a cMsar lagrimeo a cau-
sa de un efecto de cuerpo extrafive Al mismo tiempo, se evita la Re-
cesidad de producir sflidos mlorofinos para sigpensidn o dlspersidn,
De estose desprende que una esoluoldn acuoss, que tlene propledades
fisices sinilares a wr ungfento, devera ser #o metodo ideal para
la aplicacién oftdlmica de drogas. Todos los materlsles sblidos de-
boran esdar en solucién y ser facilmente miscibles con flfiidos a-
cuosos para el 0J0; se pusds ajustar el pH y la tonlcldad, el de~
rrangniento fuera del ojo ho se produciri y se prolongard la dure-
olén de la activided. Ademds, e pusde utilizar facilmente coupo-
pentes activos que dshen estar en solucisn para lograr maxime ac-
tividade Ademds, un producto do eata clase serd facllmente dispo-
uible para sbsorciSn inmediats y tendra la consigalente ventaja de
o inberferir con la visién normal, Si fusra necesario, se podrd
ajustar el fndles de refraccifn de uma determlnada formulacifn pa-
ra igualar el del fifiido lacrimoso u otres secrecionss oftalmlcas
hornalas,

Hay varlas dificultades evidentes en la preparaclon de
un gel acunso aprspiado para uso oftalmico, Muchos agentes galifie
cantes gon insatisfactorios debido a caracteristicas de solubili-~
dad 1lnverss, lrritacldn o extremws de concentresidn de 158 hidré-
geno. Adends, muchos formadores de gel oo formen solucionss de
suticiente claridad pars uso oftdlmico, En el mejor de los casos,
muchos de estos ageates contienon pequefias cantidades de material
ibroso ingolibles que pueden constitulr una fuente de lmritacién
por 1nstilacién en el ojo. Ademis, cualquier solusifn oftalsica
deberd ser estéril y por lo tsato su preparacién deberd Racluir
un procedimisnto eficaz de eaterilizgcifn,

Por consigulente, una de las finalldades de la presente
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invencifn es proveer nuevas composiolones para ugo oftélmico qus evi-
tan las ddsventajas irherentes comoidas hasta ahora,

Otra finalidad de la presente invenclsn es proveer wn mé-
todo eficaz para preparar eitas nusvas composiciones para uso oftal-
oo

98 ha comprobad ahora que se pusde usar uha base awiosa
que contiens derivados de la celuloss solubles en agua pare prepa-
rar soluslones eflcaces para Usooftalmico bajo la foma de geles
y soles gounsoge Estos geles y soles aoR aproplados para €l uso en
el ojo y alrededor del mismo, sunquo s6 sabe qus algunos deriva-
dos de la celulosa 40 formsa soluolonss aouosas libres de £ibras,
gs ha 1deado un nuevo método para la separaciSh de substanclslzente
la totalidad de maberia en partfoulas con reppscto a los geles y
mles resultantes.

So prepara en general las nusvas composiclones de base
aouosa de la presente invencidh, formando una scluclfn acuosa 48
hidroxistll celulosa que tiene uns viscosidad relabtiva Brookfleld
comprendida en la gava de aproximademante 1O & 100,000 centlipoises.

BEWL0 1
Bage ds Gel jcuoso

8e prepara una soluckén acuosa, agregando a agua 0,2 %
/v & Bepropiolactona como solucifn al 10 % recidn preparads, ¥
1,25 ¢ p/v d8 hldroxletil celulosa (Callosize, Unloa Garblde QP
100M), ¥ se agita la solucidn hasta que se produce gellficacifn,
8 lleva a cabo la clarificacldn, pera dejar substanclalmente li-
bre de fllras a la solusidn de gel, mediante csntrifugaclsn en u-
na centrifuga Charples T-1 de tipo ablerto a 23,000 repeme y un
caudal do 4 lt/hr. Se use aire o nitrdgeno bajo presifn para sami-
nigtrar el gel a la centrifugas. Despuds de la clarificacibn, =e
mibdivide asfpticaments la solucion en envases de pollistileno para
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uso oft&lmico, En cusstifn de unos pocos dias 3 reposm a la temperatu-
ra smbiente, el gal terminado, segin ba sido subdividido en al eava-
se final, queda esterilizado in situ por la P=propiolactona, la cual
se descompons luego ells mismg en ingredientes lnertes lnocuos. La
bage de gel terminaaa tlene caracterfstlcas de fluldez que son si-
nilares a las del petrolatos

EIRPI0 11

Base de ual scuoso
Se prepara tna solucibn acuosa agregando a agua 0,2 % 'Y

de Pupropiolactons como solucidn al 10 % recién preparada, ¥y 295 %
v de hidroxietil celulosa (Cellosize, union Carplde (P 44u0),y se
agita la soluclén hasta que se produce gelificacidn, Se lleva a ca-
bo la clarificaciln pera dejar substancialmente llbre de fibras a
ls soluclbn de gel, centrifugando en una centrifuga Sharples T-1 &
tipo abierto & 23,000 Tepele ¥ th caudsl d8 4 lt/hr. Se usa alre o
nitrdgeno bajo presién para suministrer el gel a la centrdf uga. Bes-
puss de clarificaciln, se subdivide la solucifn asepticamede en
eavases de polletileno para uso oitdlmico, En cuestisn de unos po-
cos dlas de reposo a la temeratura amblente, el gal terminado, tal
oo ha sido subdividido en el envase final, queda estexilizado in
gltu por la P~propiolactona, la cual se descompons luego ella ais-
ma o ingredisntes lnertes looc uos, La Dase de gal terminada tiene
caracteristicas de fluldez que son sinilares a las del petrolato.

Lea composicliones de base de gel acuoso como lap Ylustra-
das en el Bjemplo I y II, pueden ser formuladas asépticamente con
una substancla medlocinal deseada en el momento de la adminisira-
clbn, o se puede preparar Wa preparacifa estanle de acuardo con
cualquiera de los sigulentes ejemplos IIX, IV, V, XIII, XIV, XVII,
VIII, XI 6 XXITLe

EJRMIO U1
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Nitrato de Pilocarpina que Conkliens Gel jcuoso

£

Ingrediente Zuy
Nitrato de pllocarpina 1,0
Sirbitol (solucidn acuosa al 70 %) 1,0
Citrato de sodlo 1,0
Sal dlabdica de acldo etilendiamina tetra-

acético (A E DT, disddlico) 0,05
Glorobutancl 0y 5
Ridroxietil celulosa (Cellosize, Union

Carbids p 4400) 25
Beproplplactona 0,2

EJRPLO IV

Jitrato de Pilocarpina que Conbiens Gel Acuomo
Ingrediente 2o
Nitrato de pllocarpina 2,0
Sorbitol (soluwidn acuosa al 70 %) 1,0
Citrato de sodlo 1,0
Sal disbdica ds Acldo etilen dlamlng tetra=

acético (4 E.D.T. disddico) 0,05
Clorobutanol 0y5
Hidroxletil celwlosa (Cellowize, Union

Carblde Qp 4400) 25
Beproplolactona 052
Agta

BIRFLO Y

Jitrato de Pllocarplna qus Contlens Gel jcuopo
Ingrediante 2p/v
Nitrato de pilocarpina 4D
Sorbitol (solucibn acuosa &l 70 %) 1,0
Cltrato de sodlo 1,0

Sal dlsédlca de dcldo etllendiaming tebre-
acético (A E.D.T, disddico 0,05
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Clorobutanol 055
Hidroxletil celulosa (Cellosize, Unlop

Carblde @@ 100 M) 1,2
P=propiolactona 0y2
Agua

AL formular las composiclonss de los Ejemlos IIT, IV
¥ V, se disuelve primerameate la solucién de sorbitol, A,E D.T.
dlgbédico, clorobutancl y nitrato de pilocarpina en 70 partes de
agta para inyeccifn, S sgregza entonces una solucifn al 10 % re-
oié preparada, de la P=proplolactona, y se la disuelve seguido
por la adicidn de la hidroxietil calulosse Se dlsuelve eatonces
al citrato de sodio en 20 partes de agua pars inyecoldn y se agre-
ga al cuerpo nlentras se agita. Se lleva la foraula al volumen
desoado mediante agua psra inyecolon y se aglia hasta que se pro-
duce gelificacién, Se lleva a cabo la clariflcacién, para hacer
libre de fibras a la solucldn de gel, medlanbe ceatrifugacifa en
una centrifugs Sharples T-l de tipo ablerto a 25+U00 TePeile ¥ Ub
candal de 4 lt/hre Se Use aire o nitrégeno bajo presién para su-
miniatrar el gel a la centrffuga. Después de clarificacifn, ge
subdivide asépticamente la sojuclidn en envases de polictileno
para uso oftalmico. Es importsnte agregar el citrato de sodio a
la solucifn despuds d8 la adleldn de la B-proplolactona, puesto
que el nitrato de pillocarplha se destruye muy rapldamente en so-
luclbn alcalina, Sin embargo, en cuestién de wnos pocos dlas de
repogo & la temeratura amblente, el gel temmlnado, tal como ha
gido subdividido en el eavase final, queda esterillzado por la
B=propiclactona, la cual ss descompons entonces por si misva en
lngredientes inertes inocuos. Las formulaclones preparadas de
acuerdo cod los Ejemplos III, IV y V proporclodan reouperacionss
de ansayo del nitrato de pilocarpina que tisnen excelenies valow
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reg Gespuss 38 6 meses de almacensmiento entre 25 y 50 o,

EJRFLO VI
Base de_gol Acuoso

88 prepara Wa soluclén acuosa agregando a agua 0,2 & p/v
de B-proplolactona bajo la forma de una solucifn al 10 % recién pre~
parada ¥ 1,0 % /v de hidroxistil celulosa (Cellosize Unisn Carbide
@ 4400), ¥ sgltendo la solusifn, Se lleva a cabo la clarificasién,
para haoir a la solucifn substanclalmente libre de fibras, mediante
£11tracién a través de cualesquiera de los medlos sigulentese

1) Centrifuga Sharples

2) FMltro de vidrio concreclonado grueso

3) Vela & porcelana no vitrificada XFF

) vartucho de filtre Fulflo d8 acerc laoxidable

5) Disco de 00 mallas ds acero hoxidable

Degpuss de la clarificacidn, se subdivide asépticamente
1e solucidn en snvasss de polietileno para uso oftalmico. En cues-
t16n de unos pocos dias de reposo a la temperatura ambleats, el
sol termlnado, tal como ha sido subdividido en el envase final,
queda esterilizade in situ por la feproplolactons, la cual ss des-
compone sntonces por s{ misma en ingredientes inertes lnocuose La
base de sol terminada tlens caracteristicas de fluldes que son si-
udlgres a las de la glicerina. ‘

BIEMPLO VII
Bage de ol scuom

Se prepara toa sclucin gouosa, agregando a agus 0,2 %
IVv ds Beproplolactone como sabucifn al 10 % recién preperada ¥y
0y3 % iYv e hidroxietil celulosa (Cellosize, union Carblds ¢f
100 M), ¥ egitand la solucifn. Se lleva a cabo la clarificacién,
Para hecer gubstanclalmente libre de fibrasa la solucibn, mediah-
te fLltracién a través i cualquiera de los sigulentes mediose
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1) Gentrifuga Sharples

2) #1ltro de vidrio concreclonado grueso

3) vela de porcelana no vitrificada IFF

4) Vartucho de flltro Fulflo de acero lnoxidatle

5) Disco de 200 mallas de acero lnoxidanle

Despuds de la clarificecidn, se subdivide eséptlcamente
la solucibn en envames 3@ polletilenc para uso oftalmico, Za cuse-
t18n de pooos dfas de repomo a la temperatura aubleate, el sol ter=
mlnado, tal como ha sido subdividido en el envage flugl, queca es-
terillzado in gitu por la B-proplolattous, le cusl se descompons
luego ella mimma en lngredientes inertes lnocuop, La base de sol
terminada tlebe caracteristicas de fluldez que son similares a las
de la gliceringe .

% puede fbrmular aséptlicamente compoglolones de bage de
8ol acuoso como les ilustradas en los Ejemplos VI y VII, con una
subatancia medkolnal deseada 8n el momento de la administrecidn, o
86 puede preparsr uba preparaciln estable de acuerdo con cualquie-
ra do log gsigulentes Ejemplos VII, IX, X, XI, XII, XV, XVI, XIX,
X, XXIIi, XXIv 8 xv,

BJRFLO VLI

J{it:ato de Pilocarpine qus Contiens Sol Acuoso
Iogredieste 3 AA
Nitrato de pillocarplna 1,0
Sorbitol (solucidn acuosa al 70 %) 1,0
Citrato de sodio 1,0
ARD,T, disbdico 0,05
Clofobutanol 05
Aidroxistil celilosa (Celloslze Tnlon

Carbide QP 4400) 1,0

Bepropiolactona 0,2
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Agua
EJRPL0 IX

Jitrato de Pllocarpina que Contiene Sol Acuoso

iante 2p/y
Nirgto de pllocarpina 2,0
Sorbitol (molucifn acuosa gl 7 %) 1,0
Clirato d8 godio 1,0
4.E.D,T, disédico 0,05
Glorobubanol 0s5
Hidgroxletll celulosa (Cellosize, Unlon

Carbide QP 4400) 1,0
B=propiclactona 0y2
Agua
EIERI0Z
Nitrato de Pllocarpina gus Contlens Sol Acuoso
Tngrediente Apgvy
Kitrato @ piloocarpina 40
Sorbltol (solucidn acuosa al 70 %) 1,0
Citrato de sodio 1,0
ABD,T, disbdico 0,05
Clorobutenal 0y5
Hidroxletil celulosa (Cellosize Unlon
Cazbide @p 100 ¥) 0,3

P=propiolactona 0,2
Agua

Se formla las composiclonas de log Ejexplos VIII, IX ¥
X on la misng mhera qus las de los Ejemplos III, IVy V, conala
excepcibn d8 que, puesto que las soluclones resultantes son soles
mas bien que geles, la clarificacifn para separar fibras y dtro
oaterisl extrafio de las mismas, se lleva a cabo mediante filirge
olfn a través 88 cualesquiera de los sigulentes mediose
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1) Centrifuga Sharples

2) Piltro & vidrlo conrecionsd grueso

3) Vela de porcelana no vitrifloada IFF

4) Oartucho de filtro Fulflo de mcero inoxidable

5) Disco de 200 me)llas de scero inoxidahle

EENIO XI
ol _Acuopo qus Contisbe Dexamet Fogfato dloo
Iogrediente 3744
Dexamot asona fosfato dlsddico 0,20 (com
acldo lihre)
Sorbikol (soluclén acuosa al 70 %) 1,0
AEDT, disbdico 0,05
Greatining 0s5
¥ono-oleato d8 polloxietilen sorbitan 0,2
Cloruro ¢ oenzalocalo 0,02
Clbrato de sodlo 0y5
Hidroxietil celulosa (Cellosize, Union
Carblde QP 100 M) 0,3
Agla,
ZEWLO I
Acuogo que Conblens gtasona Fosfato Digddl
Ioerediente 2py
Dexametasona fosfato disddlco 0,10 (como &cido libre)
Sorbitol (solucidn acuosa al 70 %) 1,0
MEDT, disdeico 0505
Creatlning 0,5
Mono-oletap Ge polioxietilen sorbitan 0,2
Gloruro de benzalconlo 0,02
Gitrato de modlo 05

Hidroxletil celulosa (Cellosize, Unlon
Carbide (P 4400) 1,0
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S formula las composiclonss de los Ejemplog XI y XIT, di=

golviendo la solucidn ds sarbitol, el A,E.D,T. dlsbdico, creablnina,
mono-oleato de polloxietilen sorbitan, citrato de sodio, clorure de
benzelconio e hidroxletil celulosa, en 80 partes de agua para lnyec-
cién, % esteriliza entonces esta solucién medignte tratamiento en
autoclave, For separado, se disuelve el demamstasona fosfato dlsbdi-
co en 15 partes de agua para inyeccién, Se esteriliza esta solucifn
porfiltracifn a través de un filtro esterilizador directaments hacla
el vehfculo mubstanclalmente libre de fibras tratado en autoclave.
Se enfria la formulacifn total hasta la temperatura anblente y se la
1leva hasta el volumen dessado haciendo pasar ague para lnyecdlda a
través del filtro esterilizador degoripto mgs arriba. S8 hace a la
so}uoiba libre de fibras en la manera dsoripta mediante cuslquiers
de los métodos en el Ejemplo X, En estas formuilaclonss, se pusde e=
liminar la esterilizacidn por tratamlento en autoclave medlsate el
agregado ya sea d@ Be=proplolactona o de 6xido de propilens como g=
gentes estérilizadores in situ. Bn estos casos, la formulaciln es
mpdlante simpls disoluclén de todos los ingredientes en guficisnte
agia para inyecclén psra obtener el volumsd dessado de la férmula,
Sin ewbargo, cughdo ge emplea P=proplolactous, se deberd agregar
sufioclente cantidad de hiardxido d8 sodio pars mantensr wa pH =
7a7550 Las formlaclones de acuerdo con los Ejemplos XI ¥ XIT, tal
como han sido preparadas, tisnen excelants estabilidad fislca y

quinica en eavases de polistileno para uso oftalnlco despuds ds 6

meges a temperaturas comprendidas entre 5 ¥y 50 %G

EJEMFLO XIIL
ol icuosp gue Gontlens Ddxametasona Foafato o)
Ingrediente . fyvv

Dsxametagons fosfato disodico 0,10 (como &cldo 11bre)
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Sorbitol (solucidén acuosa al 70 %) 1,0

A ED,T, disbdlco 0,05
Creatining 0,5
rbno-oleato de polloxletilen sorbltan 0,2
Cloruro & benzalconio 0,02
Cltrato de sodlo 055
nidroxietil celulosa (Cellosize, Union

Cacbide P 4400) 25

Hldréxido de sodlo o 4cldo clorhidrice c.a.ps pH = 7,5
P=propiolacbons, 0,2

#gua

EREL0 XN
Gel_souoeo gue uontiend (xametasons Foafato Digfdlco
Ingrediente | Ay
Dexametasona fosfato disbdico 0,10 (como acido likre)
Sorbltol (spluclfn acuosa al 70 %) 1,0
AeED.To disddloo 0,05
Ureatining 0,5
rono-oleato do polioxietilen sorbltan 0,2
Cloruro de benzalconio 0,02
tUitrato do asodio 0,5
Hidroxietil caelulosa (uellosize, uwilon
varbide P 100 M) D,25

fi1ar§x1do de sodio 0 dcldo clorhfdrico cesepe PH = 7)5

PBepropiolactona 0y2

Agua

Se formula las composlolones de loa Bjemplos XIII y XIV,
en e mgnera ldéatlca a las de los Ejemplos IIT, IV y V, ¥ 56 &
justa el pH a 7,5 mediante el hldréxid de sodlo y el acido clor-

hidrico, & acuerdo con 1o necesarioe
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EENLO XY

Neomiclos
adlante

Dexamet asona fosfato dlsbdico

Sulfato de neomlcing

Creatining

AE DT, disbdico

Clitrato de sodlo

Bisulfito de sodlo

Mono=-oleato de poalioxietilen sorbitan
Cloruro de benzalconio

Ridroxietil oslulosa (Cellosize, Union
Carbide QP 100 M)

Agus
EEMLO XVT

Heoalcing
MMﬁe

DBxsmetasona fosfato dlsédlco

Sulfato de neomicing

Creatinina

A.ED.T, dlsbdico

Cltrato de godlo

Bisulflto & asodio

Mho=oleato de pdlioxietilen sorbitan
Cloruro de benzaloonio

Hidroxietll celulosa (Gellosize Union
Carbide QP 4400)

Agua

Sol_Acuogo que Conklens DSxametasong Fosfsto DRsSdico y Sulfato de

& péy
0,10 (com cido 1ibre)
0,50
0,50
0,05
0,
0,10
0,20
0,02

0,30

gol jouoso gue Gontiene Mxametasona Fosfato Dlsbdleo y Sulfate de

ipy

0,10 (como geide libre)
0, 50

0,50

0,05

0,75

0,10

0,20

0,02

1,0

Se formula las composiclones do los Ejemplos XV y xvI, dl-
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mlviendo la creatinlna, A,ED,T, dlsbdico, clitsato ds sodio, mono~
olegto de polloxistllen sorbitan, cloruro de benzalcoalio y la hldro-
xletil celuloss en 60 partes do agus de loyeccidn. Se gomefe esta
salucifn a tratamientoen autoclave pars esterilizsr la composielon
¥ 86 la enfris hasta la tenferatura ashiente, Se disualve por sg a~
rado al sulfato do heomicing y al bisulfito de sodio en 10 partes
egla pare inyecclln. Se dlsuslve por separado el d8xametasona fosfa-
to dlsbdloo en 10 partes de agua para inyecclon, Se esteriliza indi-
vidaaglmente cada Wwa 38 estas dos soluclones separadas, medisate
filtracién a trafés do un filtro esterillizador directamente hacia
el vehiculo tratado en autoclave. Se llefa la férmlla hasta el vo-
lunen deseado mediante filtracifia de sgus psra inyecolén a través
de riltro esterdlizador, y se llena entonces asépticanente, despuées
de 1a clarificecién, en oases & polletileno para uso oftilmico, Se
puede llevar tambien a cabo la esterllizaclén de las composiclones
de los Ejemplos XV y XVI lncorporaadoles 0,2 % /v de f=propiolac-
tong, pero se debe observar uh diferente procedimiento d8 formule-
oldn, En este caso, se diguelve la totglldad ¢ los ingredientes,
con excepolfn del gulfato de nsomicing y el bisulfito de sodio, en
& partes @ agua para inyecolén, lncluyende 0,2 % p/v de Peproplo-
lactona y suficlente hidréxido de sodic para obtemsr una formula=
clon £inal que tiese pH = 6,50, 96 slmecens esta solucldn durambe
24 a 48 br para percitir la dlsipacldn de la B-proplolactonas Se
disuelve entonoss el sulfato de heomiclna y el bisulfito de godio

e 10 partesds agua para lnyeccldn y se agrega asépticaments esta
sojucibn al vehloulo esberilizado con P=proplolactona sieniras ge
esteriliza a través de un £iltro esterilizador sproplad tal como
uda vala Selas 015, So enjuaga el filtro esterllizado con agua pae-
ra inyecclon de manera d8 alcabzar el volumen deseado de la frmu-

las Se clarifica el sol en la manera descripta mas arrlba ¥ se le
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S8 ha demostrado la estabilidad de las formulaclones de a-

€ =4

sbdivide asépticamentes

cuerd con log Ejemplos XV ¥ XVI medimte andlisis de musstfas alma-
conadas hasta 6 mases a uns tempsratura comprendida entre 5y % ¢,

EJEMTLO XVIL
Gel _jcyoso que Contlens Dexsastasons Foafato Disbdico y Sulfato do
Neomiclng
Ingrediente 2:AN
Dexanetasona fosfato disddico 0,10 (como deddo 1ibre)
Sulfato de neomlolna 0,50
Creatinlna 0,50
AE.D.T, disbdleo 0,05
Cltrato ds sodlo 0,75
Bisulfito de sodlo 0,10
Mono-oleato de polioxietilen sorbitan 0,20
Cleruro de benzalconlo 0,02
Hidroxletil celulosa (Cellosize, Union
Carbide P 4400) 2,5
Hidréxido de 0dlo o &cldo clorhfdrico cesepe IH = 7,5
f~proplolactons 0,2
fgua
BIEMELO {VITL
Gel jouoso que Corbisne ' Déxanetasona Fosfato DisSdico y Sulfato de
eomlc
Ingrediente }3Ad
Dexametasona fosfato disbdico 0,10 (como acido lihre)
Sulfato de neomlclng 0,50
Creatinlna 0,50
A 5D, Todabdico 0,05

Citrato de sodlo 0,75
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Bisulfito de sodlo
Hono~oleato de polioxietileno sorbitan
Cloruro de benzalconio

Hidroxletll celulosa (Celloslze inion
Carbide QP J00 M)

Hidrbxido de sodio o dcido clorhidrico
B=propiolactona

Agua

,
(]

.
bay) ¢

. ".IJ N
A
)
i 4

\

0,10
0,20
0,02

1,25
CeSeDe PH = 7’5
0y2

Se formula las composiciones de los Ajemplos XVII y XVIII

e la nisma meners que lag de los Bjemplos iV y XVI, con la excep~

clén @ que se debe usar el procedlmiento de clarificacidn de los
Ejemplos III, IV y V (7 se ajusts el pH a 7,5 medlmte hidréxido de

sbdlo y dcldo clorh{drico segin 1o nscesario), y

ga debe clarificar

el vehfculo, qus contlene la B-proplolactons, antes de la dislpacisn

del agente esterilizante. 9 agrega eatonces el sulfato de neomici-

ba como solucién estéril degpues d8 la disipacifa de la Pwpropio-

ey
0,10 (como acido libre)
40

lactonas
BIRELD_XIX
S0l acuogo que Conblene Dexametasona “ogfato Disbdico y gulfisoxggol
Iogrediente
Dexamotasons fosfato dla$dico
Sulflsoxaznl
Diatanolaninoa

Iiosulfato de sodlio

Bisulfito de shdlo

Gltrato de godlo

A« E.D,T, dlabdico

Greatinina

Sorvitol (soluoién acuosa al 70 %)
Mono-oleato de polioxletilen sorblten

1,66
02
051
0,5
0,05
0y 5
1,0

0,20
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Wloruro G benzaiconio 0y2
Hidroxletil celulosa (uallosize, Uulon

fildrdxldo de sodlo o acldo clorhidrico

Ce8ePe P = 75

Hidréxido de sodlo o acido clorhfdrico
Agus

sgua
BJEWLO_X
S0l souoso qus Gontlens Dexsmebasona Fosfato DisSdico y Sulfisoxasol

Dgrettante 2%
DBxanstasora fosfato disddico 0,10 (como deido libre)
Sulfligoxazol 450
Distanolamibs 1,66
Tlosulfato de sodlo 0,2
Bigulfito de sodlo 0,k
Cltrato de sodio 0y5
4.E.D.T, dlsbdlco 0,05
Creatinina 0,5
8irbitol (solucidn acuosa al % %) 1,0
Mono-oleato de polioxiatilen sorbitan 0,20
Clorure de benzalconlo 0,02
Hidroxletil celulosa (Cellosize, Unlon

Carbide @ 4400) 1,0

CeB.De PH= 7,5

Notay El sulfisoxazol 68 3,4~dimetll=5=sul fanilanido-

1s0xaz0l)

Se formula las comaaicionss do los Ejemplos XIX y XX, dim

solviendo el tlosulfato de sodio, oltrato de sodio, A, E.D.T, disdil-
0, cregbinins, solucidn ds sorbitol, mono-clesto ds polioxietilen

sorbitan, cloruro de benzalconio e hidroxietll celulosa en suficien~
te cantidad Ge agua para Obtener 70 % del volumen de la forawla. Se
esteriliza esta soluncifn medlante tratemiento en autocleve, seguido
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por enfriamiento hasta la temerstura amblente, 9 suspend el sulfi-
20xaz0l en 2 partes & agua y se agrega con sgltaclén la dletanole-
aing para disolver el sulflsoxazols 98 deja de lado sste salucidn, En
5 partes 08 .gua pe disuelve el dexametasona fosfato disddlco y el bi-
sulfito & sodlo, Se ajusta el pH a 7,50 mediante hidréxido de sodLlo
o acldo clirhfdrico, segln sea hecesario. Se combina la solucidn re-
altante ¥ la solucifn de sulflisoxazol, y se agrega entonoes a la so=
lucién en el venfoulo ecbéril a través de um filtro egterilizador tal
com uos vela Salas O)l5. Se lleva la soluoldn al volumen descado ha-
clendo pasar agua a través sl £Iltro esterilizador, Se hace substeh-
clalmente libre de fibras a la firmula, en la menera descripta ea
los metodos del Ejenplo X y se la divide entonces asépticamente, Las
recuperaclonss completas de ehsayo, tanto del dexametesona fosfato
como del sulfisoxazol, han gldo obbtenldas despuds de 6 meses A8 ale
macenanlesto entre 5y 50 G, de las compasiclones de los Ejemplos
XIX 7 Ao

Se puede elinlnar tamolén le esterilizacién por tratanien-
to en sutockave, usando Peproplolactona en una manera idéntlca a la

@goripla mas arriba como esterilizacién in situ.

EEMLIO I
ouogo Lene gbasona Fosfato Disddico y Sulfiso

Ingrediente % v/p

Dexametasona foafato dlsddico 0,10 (como Acido libre)
Sul.fisoxazol 4s0

I etanclaming 1,66

Tlosulfato de sodlo 0,2

Blswifito de sodlo 0,1

Cltrato de sodio 0,5

AcE.D.T, dladdico 0,05

Creatining 0,5
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Soroitol (solucidn acuosa el 70 %) 1,0
Mono~oleato de polloxietilen sorbitan 0,20

Cloruro de bshzalconio 0,02
Hidroxietil celwlosa (Celloslze nion

Garbide wP 100 ) 1,25
Hidrdxido d@ sodlo o dcido lorbidrie

c0 CeBePe PH = 795
Agia

EIELO XIT
Qel zcupso gue contisne Dexametasona Fosfato Disfdico y Sulfisoxazal

Ingrediente 'y
Dexanstagona fosfato disbdlco 0,10 (como dcido libre)
Sulflgoxazal 40
DPlotanolemina 1,66
Tiosulfato de sodio 0,2
Bigulfito de. godlo 0,1
Citrato de sodio 0y5
A.ED,T. dlsbdlco 0y5
Creatinina 0y5

Sozbltol (soluicén acuosa el 70 %) 1,0
Mono=-oleato de polloxietilen sorbitaa 0,20

Cloruro & benzalconlo 0,02
Hidroxietil celulosa (Celloslize Union

Carblde QP 4400) 25
Hidrbxido @ sodio o fcido cloxhfdri-

co CeBePe PH = 7’5
Agua

Se forala las composiciones de los Ejemplos XXI y XXKI
en lg mism maners de las de los Ejemplos XIX y XX, coa la excep-
olbn de que se debe usar el procedimiento de clarificacién de los
Ejemplos III, IV ¥ Ve

EJRPL0_XCTIY
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Se repite el procedimiento de acuerdo con el Ejemplo VIII,
oon la excepolfn de que se swbstituye la P=propic)actona per 0,3 %
v & &cldo oftrlco, y se usa elprocedimiento a8 tratamlento en aue
todave de log Bjemplos XIT y XVI.

EJERLO XXIV

ge repite el procedimlento de acusrdo con el Ejemplo IX,
colt la excepcidn de que se substituye la P-propiclactona por 0,3 %
/v d Acldo oltrico, y se usa el procedimlento de tratamlento en aue
toclave de los Ejemplos XII ¥ XVI.

EJEMPIO XV

8¢ repite el procedimlento de acuerdo con el Bjeuplo X,
con lg excepclin de que se substituye la P-propiolactona por 0,3 %
¥ @ acido oftrico, y se usa el procedimento de txs: smlento en aue
toclave de log Zjemplos XII y XVIs

e prefiere el procedimdento de esterilizacién aqui des-
cripto, usando fepropiolactona, en los casos en qus la viscoaldad de las
soluclones oft&lmicas producidas de acuerdo ocoh el procedimiento de
la presente invencidn, o la susceptibilidad de estas soluclones &
las temperaturas d8 esterilizacldn, hace impracticable la filtra=
clén a través de £iltros de retencidn de bacterias o la esteri}iza-
cldn con calor, Luando se la usa asi, se puede esterilizar eficaz-
nante la mlucién enforms subdividida en su envase final in gitu,
medlante al simple reeurgo de permitir qus el producto repose du-
rante varlos dfas, descomponiéndose la P~propiolactona, ea compuse~
tos inertes no irritantess

La nueva base de hidroxletil cel.losa, para productos far-
macéutkcos oftilmicos activos de la presente invenciSn, incluyen
cualquier t1po que, en agus, proporolonara una viscosldad relativa
Brockfiald comprendlda en la gama de aproximadamente 10 a 100,000

centipolsess Las solucliones resultante, después de la clarificaclén
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son olaras, incoloras y sustancialmente libres de particulas forms-
doras de fihrase

Las composiciones de s0l de los sjemplos precedentes son tie
pos fluidos que tienen caracteristicas de fluidez similares a las de
la glicerina, mientras que las composiciones de gel tienen caracte-
risticas de fluidez similares a las del peitrolato. Una de las com-
posioidn tipica de gel, formulada de acuexrdo con el procedimiento de
la presente inveneion, tiene una viscosidad Brookfield relativa mayor
de 12,000 centipoises, mientras que una composicitn tipica de sol,
asl formulada, tiene una viscosidad Brookfield relativa inferior a
500 centipoises. Los geles 0 soles producidos de acuerdo con la pre~
sente invencidn oonservan esencialmente sus viscosidades originales
durante el almacenamiento O durante el uso a través de la gama de
temperatura de aproximadamente 5 a 37 ¢C, y por lo tanioc las formes
farmaceéuticas permaneocen razonablemente constantes. Soluociones si-—
rilares, que utilizan otras sustancias de gomay, cambian con frecuen—
cia apreciablemente su viscosidad con la temperatura, y a veces in-
cluye marcadamenie. Esto es naturalmente una caracteristica indeses~
ble en una preparscion oftalmica

X A
P ——

Se reivindica como objeto de la presente patente s

le = Procedimiento para preparar composiciones acuosas osté~
riles libres de particulas, que comprende las etapas de: (1) preparar
una solucidn acuosa de hidroxietil celulosa, que tenga una viscosidad
relativa Brookfield comprendida en la gama de 10 a 100,000 centipei-
ses aproximadamente; y (2) clarificar y esterilizar la solucidn re~-
sultante de la etapa (1).

2o = Procedimiento para preparar composicicnes acuosas esté~

riles libres de particulas, para uso oftalmico, que comprende las
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etapas de: (1) disolver una sustancia medicinal oftalmica en una so
lucidn acuosa de hidroxietil celulosa que tenga una viscosidad rela~
tiva Brookfield en ls gama de 10 a 100,000 centipoises aproximade-

mente; y (2) olarificar y esterilizar la solucidn resultante de la

etapa (1)
3e = Procedimiento de acuerdo
2, en el que la oclarificacidn se lleva
4o — Procedimienio de acuerdo
2, en el que la clarificacidn se lleva
He = Procedimiento de acuerdo
2, en el que la molucidn resultante de
clerificacitn se lleva a cabo mediante
6o = Procedimiento de gcuerdo
2, en el que la solucion resultante de

clarificacion se lleva a cabo mediante

oon las reivindicaciones 1 y
a cabo mediante filtracion.
con las reivindicacicnes 1 y
a oabo por centrifugecidn.
con las reivindicaciones 1 y
1a etapa (1) es un sol y la
filtracidne

con las reivindicaciones 1 y
la etapa (1) es un gel y lsa

centrifugacione

7« = Procedimiento de acuerdo con le reivindicacion 2, en
el que la pustancia medicinal oftalmica es nitrato de pilocarpinae

8. = Procedimiento de acuerdo con le reivindicacidn 2, en
el que la sustancia medicinal oftalmica es dexametasona fosfato di~
563100,

9 = Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en
el que la sustancia medioinal oftalmica es una combinacidn de dexam
metasona foafato disddico y 3,4~dimetil-Sgulfanilamidoisoxazole

10, =~ Procedimiento para preparar composiciones acuosase

Esta memoria consta de veintitres péginas, escritas por una
sola carae

2, Job

oot
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