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P A T E N T E  DE I N V E N C I Ó N

a favor de

MERCK & CO., INC. -  de nacionalidad norteamericana -  con domici­
l io  en 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey (EE.UU.),

por :

"Procedimiento para preparar composiciones acuosas".

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a
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Merck & Capea? Inoorporated

Le presante invención se relacione con preparaciones medi­
cinales pare neo oftálmico y con un método pare su preparación. Mes 
particularmente, se relacione con une nueve bese acuosa pare pro­
ductos medicinales oftálmicos y con un método de preparación que 
asegure una preparación resultante e s té ril substeneialmente lib re  
de partióules.

Históricamente, l e  aplicación ds drogas al área del ojo 
se he llevado a cabo mediante dos métodos generales# Se he aplica­
do la s  substancias medicinales como soluciones o suspensiones acuo­
sas, y bajo la  forme ds ungüentos oftálmicos no acuosos# Hay verí as 
desventajas que son inherentes al aso da solucionas oftálmicas. En­
tre  e llas, ss puede mencionar l e  dificultad da autoadmin istración, 
e l eacurrimieato y la  actividad efímera#

Se debe considerar como no acuosos los ungüentos oftál­
micos. Se puede incorporar diversas castigadas da agua con ayude 
da agentes emulsionantes apropiados agua en aceite; sin  embargo, 
l e  formulación permanece esencialmente no acuosa en lo  que se re ­
fiere a l a  miscibilidad oon agua# Esta fa lta  da miscibilidad da 
lugar a varias desventajas que son inherentes al uso da estos pro­
ductos# El ungüento oftálmico usual es grasoso y no es fácilmente 
miacible con fl&idos oftálmicos acuosos; pueda tender a escurrir­
se dsl área interna del párpado y hacer barrosa l a  visión. Esta 
di tima propiedad se haee especialmente desventajosa cuando ss *- 
plica ungüentos al o jo dorante a l día# Después ds la  aplicación, 
l a  visión se vuelve barrosa y permanece a s í durante períodos pro­
longados ds tiempo. Además, lo s  ungüentos of tálmcios causan por 
lo  general un eritema transitorio ds la  conjuntiva dsq?uáa da l e  
instilación.

La aplicación de productos medicinales a l ojo resulta 
mas satisfactoria cuapdo todos los agentas se encuentran en solí*.30
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eión. Esta condición redaos s i  cualquier im itación poaihle
derivada ds partículas sólidas que t i ld e n  a csusar lagrimeo a cau­
sa de uu efecto de ouarpo extraRo# Al mismo tiempo, se evita la  ne­
cesidad de producir sólidos microfinos para suspensión o dispersión# 
De eatose desprende que una solución acuosa, que tiene propiedades 
físicas similares a un ungüento, deberá ser tu método ideai para 
la  aplicación oftálmica de drogas* Todos los materiales sólidos de­
berán estar en solución y ser fácilmente aiscibles con fL&idoa a?* 
ouoaoa para al ojo; se puede ajustar el pH y la  tonicidad, e l de­
rramamiento fuera del ojo no se producirá y se prolongará l a  dura­
ción de l a  actividad. Además, se pueda u tilizar fácilmente compo­
nentes activos que deban estar en solución para lograr máxima ac­
tividad# Adsmás, un producto de esta clase será fácilmente dispo­
nible para absorción inmediata y tendrá l a  coneiguiente ventaja de 
no in te rfe rir con la  visión normal# Si fuera necesario, se podrá 
ajustar al indios de refracción de ana determinada formulación pa­
ra igualar al del Üdido lacrimoso u otras secreciones oftálmicas 
normales#

Hay varias dificultadas avidentes en la  preparación da 
un gal acaoao repiado para uso oftálmico. ¡Muchos agentes ga lifi- 
oantes son insatisfactorios debido a característica# de solubili­
dad Invarea, irritación  o extremos de concentración da ión hldró- 
gano. Además, muchos formadoraa de gel no forman aoluo iones da 
suficiente claridad para uso oftálmico. En el mejor de los casos, 
muchos ds satos agentes contienen pequeRas oantidadse ds material 
fibroso ineolublaa que pueden constituir ana fuente de im itación 
por instilación an s i ojo. Además, cualquier solución oftálmica 
deberá ser estó ril y por lo tanto au preparación deberá Incluir 
un procedimiento eficaz de esterilización.

por consiguiente, una de laa finalidades de la  presente
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invención es proveer nuevas cocpogioionaa para oso oftálmico que evi­
tan la s  áe aventajas ich erantes conocidas hasta ahora#

Otra finalidad da la  presente invenolón es proveer un mó- 
todo eficaz para preparar catas nuevas composiciones para nao oftál­
mico.

Se ha eoaprobacb ahora que se pnede osar ana base canosa 
(ye contiene derivados de la  oelulosa solubles en agua para prapar 
rar soluciones eficaces para usooftsímico bajo la  forma de gales 
y solea acuosos# Batos gales y solea son apropiados para e l  nao en 
e l ojo y alrededor dal mismo# Aunque se sabe que signaos derivar 
dos de la  celulosa no forman aolucionaa aoaosaa lib ras de fibras# 
se ha ideado un nuevo método para la  separación de sdbstaneidLaeate 
la  totalidad de materia en partículas con respecto a lo s  galas y 
solas resultantes#

Se prepara en general la s  nuevas composiciones de base 
aonoaa de la  presente invención, formando naa salación acuosa de 
hldroxietil celulosa qua tieaa una viscosidad relativa Brodkflald 
emprendida en l a  gama de aproximadamente 10 a 100.000 centipoísea#

E3B ÍK L I

Base de Qel Aeuoao
ge prepara una solución acuosa# agregando a agua 0#2 % 

t/v  de p-propiolactona como aoludón al 10 % recién preparada# y 
1,25 % f/v  de hidroxletil celulosa (Calloalee# Union Carbide Qp 
lOOi^y y ae agita l a  solución hasta que se produce geliüoaoión#
Se lleva a oabo l a  clarificación, para dejar substancialmante l i ­
bre de fibras a l a  solución de gal# mediante centrifugación en Et­
na centrifuga Oharples T-l de tipo abierto a 23.000 r.p.m# y na 
caudal de 4 l t /h r .  Sa usa aire o nitrógeno bajo presión para sumi­
n istrar el gal a l a  centrífuga# Después de la  clarificación, ae 
subdivide asépticamente la  aoluoion en envaaea da polistileno para
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uso oftálmico. No euaatión do unos pocos dita do reposo a la  temperatu­
ra  sabiente, e l gal terminado, ssgón ha sido a ub dividido an al aovar­
se final, queda esterilizado in aitn por l a  P-propiolactona, l a  cual 
se descompone luego e lla  misma ea iagrediaates inertes laceaos. La 
oase de gal termioaca tieae características de fluidez que son s i ­
milares a la s  del petrolato.

E^WMLH
Base de ual roñoso

Se prepara ana solución acuosa agregando a agua 0,2 % p/v 
do p-proplolactoaa como solución al 10 ^ recién preparada, y 2,5 % 
pyT de hidroxietil celulosa (Cellosize, unión Carbide (y 44uO),y se 
agita la  adiuclóa hasta que se produce gelificaoión. Se lleva a car 
bo l a  clarificación para dejar substancialmente lib re  de fibras a 
l a  solución de gal, centrifugando en una centrífuga Sharples T-l do 
tipo abierto a 23.000 r.p.m. y un caudal de 4 l t /h r .  Se usa aire  o 
nitrógeno bajo presión p tra  suministrar e l gal a l a  centrifuga. Bas- 
pués de clarificación, se subdivide la  solución asépticamente en 
envases de polietileno para UBO oítalmico. En cuestión de unos pn­
ces dias de reposo a la  temperatura ambiente, e l gal terminado, ta l 
como ha oído subdividido en el envase fin a l, queda esterilizado in 
aitu por la  P-propiolaetoaa, l a  cual se dssoompooa Inego e lla  mis­
ma en ingredientes inertes inocuos. La basa de gal terminada tiene 
características ds fluidez que son similares a la s  del petrolato.

Laa composiciones de base de gal aouoso como las 11 uatraí­
das en el Ejemplo I  y I I ,  pueden ser formuladas asépticamente con 
una substancia medicinal deseada en el momento de la  administrar 
ción, o se puede preparar una preparación estable de acuerdo con 
cualquiera de lo s siguientes ejemplos H I, IV, V, H II , XIV, XVII,
v i i i ,  x x i 6 x m .

EJEK-LO n i
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1? ^  ^
Nitrato de Pilocarpina goa Contiene Gal Acuoso 
Ingrediente
Nitrato de pilocarpina 
Sirbitol (aolnelón acuoaa al 70 
Citrato de aodio
Sai dia&ìiea de acido etllendiapina te tra- aeétioo (A.&D.T. diadico)
dorobatano!
Hìdroxietil celaloaa iCaHosize, Union Carbide <y 4400)
p-proplolactona

BJKLS.n
Nitrato de Pilocarpina cne Contiene Gel Acnoao 
ingrediente
Nitrato de pilocarpina 
Sorbitai (soloci&n aeooaa al 70 %)
Citrato de sodio
Sai d iad ica  de acido e tilen  dlaolaa te tra- acético (¿.E.D.T. diadico)
dorobntannl
Hldroxlatll ealoloaa (Calloaize, Union Carbide QP 4400)
P-propiolactona
Agoa

EgSS&X
Nitrato de Pilocarpina ano Contiene Gel Annoso 
ingrediente
Nitrato de pilocarpina 
Sorbltol (aolnciin acnosa al 70 %)
Citrato de aodio
Sai disi dica de. acido etllendiaaina t  e tra ­acetico (A.E.D.T. disódico

— 6 —

% !W 
1,0 

1,0 

1,0

0,05
0,5

2,5
0,2

% t/v  
2,0 
1,0 

1,0

0,05
0,5

2,5
0,2

% t/v
4,D
1,0

1,0

0,05
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Clorobtitaüol 0,5
Hidroxietil celulosa (CeUosize, Unió#Cabida <y 100 ^  
P-yropldaotona

1,25
0,2

Agua

Al formular la s  oonposidoaes do loo Ejemplos IH , IV 
y V, so disuelve primeramente la  solución do sorbltol, A.E.D.T. 
di sódico, clorobutannl y nitrato de pilooaipina en 7o partos do 
agua para inyeoeión. 3o agrega entonces una solución a l 10 % re­
cién preparada, do l a  P-propiolactooa, y so l a  disuelvo seguido 
por la  adición do la  hidroxietil celulosa' Se disuelve entonces 
al c itra to  de sodio en 20 partes de agua para inyección y se agre­
ga al cuerpo mientras se agita. Se lleva l a  fórmula al volumen 
deseado mediante agua Para iuyeoción y se agita hasta que ae pro­
duce salificación. Se lleva a cabo la  clarificación, para haoer 
lib re  de fibras a la  solución de gel, mediante centrifugación en 
una centrífuga Sharplea T-l de tipo acierto a 2Í.U00 r.p.m. y un 
caudal da 4 l t /h r .  Se usa aire o nitrógeno bajo presión para a su­
ministrar a l gel a  la  centrífuga. Después de clarificación, se 
subdivide asépticamente l a  solución en envases de polietileno 
para uso oftálmico. Es inportante agregar e l citrato  de sodio a 
l a  solución después de la  adición de la  P-propiolacton&, puesto 
<pe el nitrato de pilocarpiha se destruye muy rápidamente en so- 
lución alcalina. Sin embargo, en cuestión de unos pocos días de 
reposo a la  temperatura subiente, e l gel terminado, ta l  como ha 
sido subdividido en al envase fina l, queda esterilizado por la  
P-propldactona, l a  cual se descompone entonces por s í  misma en 
ingredientes inertes inocuos. Las formulaciones preparadas de 
aouerdo con los Ejemplos H I, IV y V proporcionan reonporaciones 
de ensayo dal nitrato de pilooaipina que tienen excalaatea velo-
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ree después de 6 mases de almacenamiento entre 25 y 50 aC.
EJE%Ë.H

Base de Sol Aouoao
Se prepara una solución acuosa agregando a agua 0,2 % p/v 

de p-propíolactona bajo l a  ferma de una solaoión al IO % recién pre­
parada y 1,0 % t /v  de hiároxletil Mimosa (Calloaíze Unión Carbide 
<y 4400), y abitando l a  solución. Sa Jleva a  oabo l a  elariCLcación, 
para haoêr a la  solución aubstaucialmente lib re  de fibras, mediante 
filtrac ión  a través de cualesquiera de los medios siguientes*

1) Centrifuga Sharples
2) Blltro de vidrio concrecionado grueso
3) Vela ds porcelana no v itrificada IFF
4) cartucho de f iltro  Rilflo de acero Inoxidable
5) Disco de 200 mallas de acero Inoxidable
Después ds la  clarificación, se eubdivlde asépticamente 

l a  solución en envasen da polietllanc para uso oftalmico. En cues­
tión de unes pooos días de reposo a l a  temperatura ambiente, e l 
sol terminado, ta l como ha sido subdMdido en el envase final, 
queda esterilizado in  a itu  por l a  P-propldLactona, l a  cual se des­
compone entonces por s í  misma en ingredientes inertes inocuos. La 
base de a d  terminada tiene caraoterlstloaa de fluidez qus aon s i­
gilares a la s  da l a  glicerina.

BJXMT.0 VII 
Baae de so l Aouoao

Se prepara una aeluoión aouoaa, agregando a agua 0,2 %
Bfv de 3-^ropiolactona corno subuoión a l 10 % recién preparada y 
0*3 % i/v  & hidroxietll celulosa (Cellosize, union Carbide ^
100 y agitando l a  solución. Se lleva a cabo la  clarificación, 
Para hacer sub stsocialmente lib re  de fihraaa la  solución, median­
te  filtraolón a travéa da cualquiera de loa alguiantes medios.
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1) Centrifuga ¿¡harpías
2) r litro  do vidrio concrecionado gruaso
3) Vals da porcelana no v itrificada IF? 

cartucho de f iltro  Folfla de acero inoxidable
5) Bisco de 200 aellas de acero lnoxldada
Deqpués de l a  clarificación, se enbdivide asépticamente 

la  solución en envasas de poliat lleno para nao oftálmico. Xn cues­
tión de pocos dias de reposo a la  temperatura ambiente, e l sol ter­
minado, ta l  como ha sido gubdividido en el envase final, queda es­
terilizado in sltn  por l a  P-propiulaatoaa, l a  cual se dssooapoae 
luego e lla  misma en ingredientes inertes Inocuos. La base de sol 
terminada tiene características ds fluidez que son similares a la s  
de l a  glicerlns#

Se puede fhrmular asépticamente composiciones de base de 
eol aouoso cono la s  ilustradas en los Ejemplos VI y VII, con una 
substancia medicinal deseada en el momento de la  administración, o 
se puede preparar una preparación estable de acuerdo con cualquie­
ra de los siguientes Ejemplos VH, IX, X, XI, XH, XV, XVI, XIX,
XX# XXIII, XXIV ó XXV.

BJPHAJHH
Nitrato ds Pilooarpins que Contiene Sol Acuoso
Ingrediente % !^v
Nitrato de pllocarpina 1,0
aorbitol (solución acuosa al 70 %) 1,0
Cltrato ds sodio 1,0
A.E.B.T. disódico 0,05
dofobutanol 0,5
Hldroxletil caldosa (Cellosize UnionCarbide qp 4400) 1,0
P-propiolactona 0,2
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Agua

r= -̂7

EJIMT.0 DC
Nitrate da plloH.TptB# qua Contiena sol Acuoso
ingrediente % t/v
Nitrato de pilocarpina 2*0
Sorbitol (solución acuosa al 70 %) 1*0
Citrato da sodio 1*0
¿.E.D.T. disódieo 0*05
Clorobutabol 0*5
Higroxietll celulosa (Callosize* UnionCarbide <y 4400) 1*0
ß-propidaetona 0*2
Agua

Nitrato do Pilocarpina cue Contiene Sol Acuoso
Ingrediente %J%Í.
Nitrato da pilocarpina 4*0
Sorbitol (solución acuosa al 70 ^  1*0
Citrato da sodio 1*0
A.E.D.T. dia ¿dico 0*05
Clorobutgiel 0*5
Hidroxletil celulosa (Celloaize UnionCarbide <y 100 M) 0,3
ß-propidactona 0*2
Agua
Se formula las ecaposioiones de los Bjesplos Vm* H  7 

X en l a  misma cañera que las db los Ejemplos III , IV y V* con la  
excepción da que* puesto (jue las soluciones resultantes son adee 
mas bien que gales* l a  clarificación para separar fibras y Atro 
material extraßo de las mismas* se lleva a cabo mediante f i l t r a ­
ción a través da cualesquiera da los siguientes medios#



5

io

15

20

25

30

j
1) Centrifuga Siarples
2) F iltro  de vidrio conreoioaad) gruoao
3) Vela de porcelana no vitrificada XFF
4) Cartucho de f iltro  Fulüo de acero inoxidable
5) Diaoo de 200 aellaa de acero inoxidable

EJEMM H
Sol Aouoao que Contiene Dcxamatatona Boefato Maidico

nB,aäani$, % :/v
Daxametaaona fosfato disódioo ÔLO (oomo ácido Ubre)
Sbrbitol (solución aouoaa al 70 %) 1,0
A.E.D.T. diaádico 0,05
Creatinina 0,5
Mono-oleato de polioxietilen aorbitan 0,A
CLornro de óenzaloonio 0,02
Citrato de aodio 0,5
Hidroxietil celulosa (Oelloaize, Union Carbide q¡p loo ÍQ 0,3
Agua

Sol Acuoso aüe Contiene Dexanetaaona ib sfato Diaádioo
ingrediente
Daxametaaona fosfato diadico 
Sorbltol (aolnoion acocea al 70 %) 
A.&D.T. diadico

0,10 (oomo ácido libre) 
1,0

Creatinina 0,5
M^no-oletao de polioxietilen aorblt&n o , 2

Cloruro de benzalconio o ,02

Citrato de codio 0,5
Hidroxietil oaluloaa (Oelloaize, UnionCarbide (f 4400) 1,0
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ASPA
Se farmóla la s  eonposieiones de los Ejaaplos XI y XII# di­

solviendo la  solución de snrbitol, el A.E.D.T. disódico, creatinina# 
mono-oleato de polioxietilan sorbitan, c itra to  de sodio, cloruro de 
benzalconio e hidroxietll celulosa# en 8o partes de agua Para inyec­
ción. ge este riliza  entonces esta  solución m edirte tratgaiento en 
autoclave. Por separado, se disuelve el dezamatasona fosfato disódl- 
co en 15 partes de agua para ley acción. Se este riliza  esta  solución 
porfiltración a través de un f il tro  esterilizador directamente hacia 
el vehículo aubstanelalmante lib re  de fibras tratado en autoclave.
Se enfría l a  formulación to ta l hasta l a  temperatura ambiente y se l a  
lleva  hasta e l volumen deseado haciendo pasar agua para inyección a 
través del f i l t ro  esterilizador dascripto mas arriba. Se hace a l a  
soluoión lib re  de fibras en l a  manara daaoripta mediante oualquiera 
de loa métodos en e l Ejemplo X. En estas formulaciones# se puede *- 
;),!"# "a*- la  esterilización por tratamiento en autoclave mediante el 
agregado ya aea da p-propidactona o de óxido de propileno como a- 
gentes esterilizadores in  sito . En estos casos# l a  formulación es 
mediante simple disolución de todos lo s ingredientes en suficiente 
agua para inyección para obtener el volumen dees ado de la  fórmula. 
Sin embargo, cuando se enpiea P-propiolactona, se deberé a g r ia r  
suficiente cantidad de hidr óxido de sodio para mantener un pH = 
7-7,5. Lúe formulaciones de acuerdo oon los Bjenploe XI y XII# ta l  
como han sido preparadas, tienen excelente estabilidad fís ica  y 
química en envases de poliatileno para uso oftálmico despees de 6 
mases a temperaturas comprendidas entre 5 y 50 "C.

a ja m o  m i
Gal ¿puoso que Contiene Dexametaaoaa Fosfato Disódico

ingrediente
Dexametasona fosfato di sódico

5 c/v
0#10 (como ácido libre)
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Soroitol (aoluci6n aouosa a l 70 %) 1,0

A.E.D.T. disódioo 0,05
Creatiniaa 0,5
Mano-oleato de polioxietllen aorbitan 0,2
Cloruro da benzaloonio 0,02
Citrato da sodio 0,5
aidroxietil celulosa (Cellosize, Union Carbide QP 4400) 2,5
Hidr6xldo de sodio o acido c loridrico c.s.pè pH = 7,5
P-propidacOona 0,2
apìa

Gel aouoao aue contiene JBxnntetaaona. Fosfato DiaSdico
ingrediente % tv v
Dexametaaona fosfato dia^dioo 0,10 (como àcido libre)
Sorbitol (solución acuosa al 70 %) 1,0
S.E.D.T. diaádioo 0,05

Oreatinina 0,5
Mono-deato de poHodettLen aorbitan 0,2
Cloruro de benzaloonio 0,02
citrato  de sodio 0,5
Hidroxietil caldosa (celloaize, tAion Carbide QP 100 M) 1,25
Hidrixido de sodio o ácido clorhídrico c.a.p. pH = 7,5
p-propialactona 0,2
Agua

Se formula las composiciones de loa Ejeedos XHI y XIV, 
en una madera idéntica a la s  de los Ejemplos IH , IV y V, y se ar 
justa al pH a 7,5 mediante el hidróxido de sodio y el ácido clor­
hídrico, da acuerdo con lo  necesario.
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Sol AcuosO qua Contiene Dexamatasona Fosfato maidico y Solfato da

Neomlolaa
Ingrediente
Dexametasona fosfato diaàdloo 
Solfato de neomicina

% BÌY
0,10 (ooao àcido libre) 
0,50

Creatlnlaa 0,50
A.S.D.T. dis&dico 0,05
Citrato de sodio 0,75
Blsulflto de sodio 0,10
Mono-oleato de polioxietllen soibitan 0,20
Cloruro de benzalconlo 0,02
Hidroxletll selciosa (Cellosize, Union Carbide QP 300 M) 0,30
Agua

SJB^LO XVI
Sol Ascoso aue Contiene Dexamatasona Fosfato Maidico ?  Sulf.tA A*

Neoaldaa
Ingrediente % o/v
DMEanetasona fosfato dls&ìioo 0,30 (corno àeldo libre)
Solfato de neodclaa 0,50
creatlnlaa 0,50
A. B. D. T. dlsidico 0,05
Citrato de sodio 0,75
Blsulflto de sodio 0,10
MMm-oleato de pdlloocietllen aorbitan 0,20

Cloruro de benzalconlo 0,02
Hidroxletll eelulosa (Cellosize Union 

Carbide qf 4400) 1,0
Agua
Se formula la s  coapoaieionae de los E je^los XV y XVI, dL-
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solviendo l a  creatinina, A.E.D.T. disódico, oitrato do sodio, aono- 
oleato de polioxiatílen sorbitan, depuro da banzalconio y la  hidro- 
x ietJl cduloaa en 60 partas de agua da inyección. Se somete asta 
solución a tratamlentoen autodave para sa terlllzar la  ooaposidón 
y aa la  enfría hasta la  temperatura amblante. Se dieudve por sepa­
rado d  sulfato de naomiolna y d  bisulfito  de sodio en 10 partea de 
agua para lcyecdón. Se disuelva por separado d  doxsmetaaona fosfa­
to disódico aa 10 partes de agua para laye colon* Se este riliza  Indi­
vidualmente cada una de estas dos soluciones separadas, medíante 
f lltra d ó n  a trafés de un f iltro  esterilizador directamente habla 
d  vehículo tratado en autodave. Se l le fa  l a  fórmula hasta d  vo­
lumen deseado mediante filtrac ión  de agua para inyección a través 
de f iltro  esterilizador, y se llena entonces asépticamente, después 
de l a  darlficaolón, en bases da pd le tilano  para uso oftálmico. Se 
pueda llevar también a cabo l a  esterilización de la s  oomposidones 
de los Ejemplos XV y XVI Incorporándoles 0,2 % p/v de p-propidac- 
tona, pero se debe observar un diferente procedimiento do formular 
oión. En aste caso, se dlaudve la  totalidad da loa Ingredientes, 
con excepción del sulfato de aaomlclna y d  bisulfito de sodio, en 
8o partea de agua para inyección, indtyendo 0,2 % l/v  8-proplo- 
iactona y suficiente hldróxldo de sodio para obtener una formula- 
don f i a d  que tiene pH a 6,80. Se dmacena esta sdudón  durante 
24 a 48 hr para permitir l a  disipación de la  ¡3-proplolactoaa. Se 
disuelve entonces d  sulfato de neomldna y d  bisulfito de sodio 
en 10 parteada agua para Inyección y se agrega asépticamente esta 
solución a l vehículo esterilizado con P-propldactooa mientras se 
este riliza  a través de un f iltro  esterilizador apropiad) t d  como 
una v d a  Sdas 015. Se enjuaga d  f i l t ro  esterilizado con agua pa­
ra Inyección de manera do alcanzar d  vdumaa deseado de la  fórma­
la . Se d a rlf io a  d  sol en la  manera descrlpta mas arriba y se le
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atibáis.de asépticamente.
Se ha demostrado la  estabilidad de la s  formulaciones de ar 

cuerdo con los Ejemplos XT y X7I mediante análisis da maestfas alma­
cenadas hasta 6 meses a una temperatura comprendida entre 5 y 50 ug.

EJEMFLOniI

Neomicina
Ingrediente % t/v
Dexametasona fosfato diaAüco 0,10 (como ácido libre)
Sulfato ds neomicina 0,50
Creatinina 0,50
A.E.D.T. disádico 0,05
Citrato de sodio 0,75
Bisulfito de sodio 0,10
Mmo-oleato de poliomietilen aorbitan 0,20
Clornro de benzaloonio 0,02
Hldroxiatil celulosa (Callosise, Union Carbide cf 4400) 2,5
Hidr&cldo de sodio o ácido clorhídrico c.s*p. pH = 7,5
p-propiolactona 0,2
Agua

EJEMHLO XVIII
A.i ^ouoao que Contiene DSxametasona Fosfato Disádico y Sulfato áa

Neomicina
Ingrediente
Dexametaaoha fosfato disídioo 
Sulfato de neomidLna 
Creatinina 
A.E.D.T.3sádÍco 
Citrato da sodio

% y y
0,10 (como ácido libre)
0,50
0,50
0,05
0,75



Bisulfito de sodio 0,10
Moao-oloato de pdioxietileno so A ltan 0,20
Cloruro de bsnzalconio
Hidroxietil celuloss (Cellosize ¡Alón Carbide QP 100 %

0,02

1,25
Hídr&xido de sodio o ácido clorhídrico c.a.p. pH = 7,5
P-propiolsctoaa 0,2

Agua
Se formule la s  composiciones de los Ejemplos XVII y XVIII 

ge l e  mismo mañero que le s  de loa Ejenploa xV y XVI, oon le  excep- 
gídn de que ae debe usar el procedimiento de clarificación de los 
Ejemplos I II , IV y V (y se ajuste el pH e 7,5 mediante hidróxido de 
abdio y ácido clorhídrico según lo necesario), y se debe d a riflo a r 
el vehículo, que contiene le  P-propioleotone, antes de l e  disipación 
del agente esterilizante. Se agrego entonoes el sulfato de neomiei- 
ne como solución e s té ril después de le  disipación de le  P-propio- 
lactona.

Sol acuoso que Contiene Dexametesone fosfato Diaódico y Sulfiaoxazol
EáBfMLHX

ingrediente
Dexametasoné fosfato diaódico 
Sulfiaoxazol 
Diatanolamina 
Hosulfato de sodio

$ tVv
0,10 (como ácido libre)

ultrato de sodio 
A.E.D.T. diaídioo 
oreat inine

Bisulfito de sádio

A,0

1,66

0,2
0,1

0,5
405
0,5

SoAitol (solución acuosa al 70 &) l ,o  
Mono-oleato de polioxietilen sorbitan 0,20
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Hidroxietll celulosa (uelloslze, Union Carbide Qf lOO
Ridróxldo de sodio o ácido clorhídrico

cloruro da banzaiconio

0,3
c#s*p* PH = 7,5

0,2

^ u a
EJEMPLO X3C

Sol roñoso quo Contiene Dexametasona fosfato Disódioo y Sulfisoxazol
mered lente
Dexametasona fosfato disódico
Sulfisoxazol
DletsnolaHlna

%_B&
0,10 (corno àcido libre) 
4,0 
1,66

Tiosalfato de sodio 
Bisulfito de sodio 
Citrato de sodio 
A.E.D.T. dÌs6dlco 
Creatinina
Slrbitol (solución acuosa al 70 %)
Mono-oleato da poHoxletilen sorbitan
Cloruro de banzaiconio
Hidroxletll celulosa (Cellosize, Union Carbide <y 4400)
Hldróxldo de sodio o ácido clorhídrico

0,2
0,1

0,5
0,05
0,5
1,0

0,20

0,02

1,0

c .s.p . pH = 7,$
Agua

Notai El sulfisoxazol es 3 ,4rdimetll-5*eblfaulìa mldo- isoxazol)
Se formula la s  conpàaicloaea de los Ejemplos XIX y XX, di­

solviendo e l tlosulfato de sodio, citra to  de sodio, A.E.D.T. disódi­
co, craátiuiaa, solución de sorbitol, mono-oleato de polioxíetllen 
soihltan, cloruro de banzaiconio e hidroxietll celulosa en suficien­
te  oantidad de agua para obtener 7o % del volumen de l a  fórmtla. Se 
este riliza  esta solución mediante tratamiento en autoclave, seguido
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por enfriamiento hasta la  temperatura ambiente. Se suspende e l su lfi- 
eoxazol en 20 partea de agua y se agrega con agitación l a  díetanola- 
sina para disolver e l sulfíaoxazol. Se deja de lado esta sdluoión. En 
5 partea da <igua se disuelve el dexametaaona fosfato disódico y al b i­
sulfito de sodio. Se ajusta el pH a 7,50 mediante hldr&ido de sodio 
o ácido clbrhídrico, segón sea necesario. Se combina la  soluoión re­
sultante y l a  solución de sulfisoxazol, y se agrega entonces a la  so­
lución en e l vehículo e s té ril a través de un f il t ro  esterilizador ta l 
cono una vela Solas 015# Se lleva la  solución al volumen deseado har 
dando pasar agua a través del f i l t ro  esterilizador# Se hace subztap- 
dalmente lib re  de fibras a la  fórmula, en la  manera deseripta en 
los métodos del Ejemplo I  y se la  divide entonces asépticamente. Las 
recuperaciones completas de ensayo, tanto del dexametaaona fosfato 
como dsl sulfíaoxazol, han sido obtenidas después da 6 meses de a l­
macenamiento entre 5 y 50 "C, de las coapc alciones de los Ejemplos
XH y *x#

Se puede eliminar también l a  esterilizadón por tratamien­
to en autoclave, usando p-propiolactona en una manera idéntica a la  
deseripta mas arriba como esterilización in  situ.

BRHM IÜL
Gal Acuoso ene Contiene Dexametaaona Fosfato TA<&!ieo v Sulfisoxazdl

Dexametaaona fosfato disódico 0,10 (como ácido libre)
Sulfisoxazol 4,0

Dtetanolamina 1,66
Tiosulfato de sodio 0,2
Bisulfito de sodio 0,1

Citrato de sodio 0,5
A.E.D.T. disódieo 0,05
Crsatinina 0,5
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Sorbito! (solución acuosa ai 70 %) 1,0
Mano-oleato de polioxietilen aorbitan 0,20
Cloruro de banzalconio 0,02
Hidroxietil celulosa (Celloslze iRion Uarbide )̂P 100 ^  1,25
Hidróxido de sodio o éoido d. orhidri- 

00

Agua
c.s.p . pH = 7,5

EJEK-LO m i
Gel acuoso que contiene Dexametasona Fosfato Dia^dioo y S o lf in o lo!

10

15

20

Inatradiante % n/v
Dexametasona fosfato dis&dico 0,10 (corno acido libre)
SolflsoxazdL 4,0
Bietanolamina 1,66
Tiosolfato de sodio 0,2
Bisulfito de sodio 0,1
Citrato de sodio 0,5
A.E.D.T. dis6dioo 0,5
Creatinina 0,5
Sorbitol (soltiic^n acuosa al 70 %) 1,0
Mono-oleato de polioxiatilaa, aorbitan 0,20
Cloruro de benzalconio 0,02
Hidroxietil celulosa (Celloslze Union Carbide gP A400) 3,5
Hidr&cido de sodio o addo clorhídri­co c.s.p . pH = 7,5

25 Agua
Se formula la s  composiciones de los Ejemplos XXI y XXEI 

en l a  mis^ manara de la s  de los Ejemplos XIX y XX, con la  excep- 
d6n de que se debe usar e l procedimiento de clariücacián de los 
Ejemplos I I I , IV y V.
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Se repite el procedimiento de acuercb con al Ejemplo VIII, 
con la  excepción de que ae substituye l a  p-propiolactona por 0,3 % 
i/v  de ácido cítrico, y ae usa elprocediadento de tratamiento en au- 
todave da los Ejemplos XII y XVI.

REgLO-HE
Se repite el procedimieato da acuerdo con el Ejeqplo IX, 

con la  excepción de que se substituye la  P-propiolactona por 0,3 % 
j^v de ácido cítrico, y aa usa el procedimiento da tratamiento en au- 
toelava de los Ejemplos XII y XVI.

BJEMM.NS
Se repite el procedimiento de acuerdo con e l Ejemplo X¡, 

con la  excepción de que ae substituye la  P-propiolactona por 0,3 % 
jyv de ácido c ítrico , y se usa el prooedimento de trd: amiento en au­
toclave de loa Ejemplos XII y XVI.

Se prefiere al procedimiento de esterilización aquí dea- 
erlpto, usando P-propiolactona, en los casos en que l a  viscosidad de la s  
soluciones oftálmicas producidas de acuerdo con e l procedimiento de 
la  presente invención, o la  susceptibilidad de estas soluciones a 
la s  temperaturas de esterilización, hace impracticable la  filtrar- 
ción a travás de f iltro s  de retención de bacteriaa o l a  esterilizar 
ción con calor. Cuando se la  usa así, se puede esterilizar eficaz­
mente la  solución enferma subdividida en su envase final in  sita , 
mediante a l simple recurso ds permitir que e l producto repose du­
rante varios días, descomponiéndose la  P-propiolactona, en compuea- 
toe inerte# no irritan tes.

La nueva basa de hldroxletil celulosa, para productos far­
macéuticos oftálmicos activos de l a  presente invención, incluyen 
cualquier tipo que, en agua, proporcionará una viscosidad relativa 
Brookfield comprendida en la  gama de aproximadamente 10 a 100.000 

cgitipoiaas. Las soluciones resultante, después de l a  clarificación
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son claras, incoloras y sustancialmente lib res de partículas forma- 
doras de fibraso

Las composiciones de so l de lo s  ejemplos precedentes son t i ­
pos flu idos que tienen características de flu id ez similares a la s  de 
la  glioerina, mientras que la s  composiciones de gel tienen caracte­
r ís tica s  de flu idez similares a la s  del petrolato. Una de la s  com­
posición típ ica  de g e l, formulada de aouerdo con e l procedimiento de 
la  presente invención, tiene una viscosidad Brookfield rela tiva  mayor 
de 12.000 eentipoises, mientras que una composición típ ica  de so l, 
a si formulada, tiene una viscosidad Brookfield relativa  in ferior a 
500 eentipoises. Los geles ó so les producidos de acuerdo oon la  pre­
sente invención conservan esencialmente sus viscosidades originales 
durante e l almacenamiento ó durante e l  uso a través de la  gama de 
temperatura de aproximadamente 5 a 3 7 ° C , y  por lo  tanto la s  formas 
farmacéuticas permaneoen razonablemente oonstantes. Soluciones s i­
milares, que u tilizan  otras sustancias de goma, cambian con frecuenr- 
cia  apreciablemente su viscosidad oon la  temperatura, y a veces in­
cluye marcadamente. Esto es naturalmente una característica indesea­
ble en una preparación oftálmica.

N O T A

Se reivindica como objeto de la  presente patente :
1. -  Procedimiento para preparar composiciones acuosas esté­

r ile s  lib res de partículas, que comprende las  etapas de: ( l )  preparar 
una solución acuosa de h id rox ietil celu losa, que tenga una viscosidad  
rela tiva  Brookfield comprendida en la  gama de 10 a 100.000 centipoi- 
ses aproximadamente; y (2) c la r if ica r  y e ster iliza r  la  solución re­
sultante de la  etapa ( l ) .

2. -  Procedimiento para preparar composiciones acuosas esté­
r i le s  lib res de partículas, para uso oftálmico, que comprende la s



etapas de: ( l )  d isolver una sustancia medicinal oftálmica en una so-* 
lución acuosa de h id roxietil celulosa que tenga una viscosidad rela­
tiv a  Brookfield en la  gama de 10 a 100.000 oentipoises aproximada­
mente; y (2) o la r ifica r  y e ster iliza r  la  solución resultante de la  

5 etapa ( l ) .
3. — Procedimiento de acuerdo oon la s  reivindicaciones 1 y 

2, en e l que la  c larificación  se llev a  a cabo mediante filtra c ió n .
4 . -  Procedimiento de acuerdo con la s  reivindicaciones 1 y 

2, en e l que la  c larificación  se llev a  a cabo por centrifugación.
10 5* ** Procedimiento de acuerdo con las  reivindicaciones 1 y

2, a i e l  que la  solución resultante de la  etapa ( l )  es un so l y la  
clarificación  se llev a  a cabo mediante filtra c ió n .

6. -  Procedimiento de aouerdo oon la s  reivindicaciones 1 y 
2, en e l que la  soluoión resultante de la  etapa ( l )  es un gel y la

15 c larificación  se llev a  a cabo mediante centrifugación.
Y. — Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 2, en 

e l que la  sustancia medicinal oftálmica es nitrato de pilocarpina.
8. -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 2, en 

e l que la  sustancia medicinal oftálmica es dexametasona fosfato d i-
20 sódico.

9 . -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 2; en 
e l que la  sustancia medioinal oftálmica es una combinación de dexa¡<* 
metasona fosfato disódioo y 3,4-dimetil-5-*sulfanilamidoisoxazol.

10. -  Procedimiento para preparar composiciones aouosas.
Esta memoria consta de v ein titrés  páginas, escritas por una

sola cara.
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