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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concestén de un,

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: .. AT.ZA_CORPORATTON

RESIDENCIA: . 990 Page Mill Road, PALO ALIO, Santa

...... CONTROLADA..DE.UNA.. DOSIFICACION PRE-.
DETERMINADA DE DROGA AL 0JO.

Prioridad: Patente . .est‘adoun.id.ensen-°.i.'7.9...129. .del . 9=0-71..
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Egta inveneion se relacione con un dispositlvo

,'para ia admlnistraclén contlnua g controlada de droge al

“ojdo qurante un periodo prolongado de tiempo. Més particu-
ilarmenﬁe, 1a invencién se relaciona con un 1nserto ocular
- que contiene droga y qns 88 ocappz de bloerosionarse en el

'.medlo amhiente del ojo simnlténeamsnte con el suministro

de su droga 0 en un momento posmerior a la administraoién

‘da la cantidad deseada de droga.

" Actumlmente las enfermadades del ojo se tratan

é}k aplicando drogas oftédlmicas en forma liquida 0 en ungﬁen-

to. Para que sea efectiva, en muchos cesos la aplicacién ‘

'_de las droges oftéluices deberd ser sustencialuente oonti.

nua. Tal suninistro contmnuo de droga no se obtiene median

._,te el uso de fbrmas de d031ficacion 11quidas 0 en ungiiene
j'tos, aun cuando se apliquen a intervalos durante el dia ¥
Vla noohe;fLa periédica aplioaoian de estas formas de dosi—

'ficaclén da 1ugar g que el ojo reciba une masiva pero ine.

predegible cantldad de drogs en el momento de la aplica—

-ciéﬁ, que esrrdpidamente retirads por el liguido lacrimal,

quedando el ojo sustancialmente sin medicacién haste la
siguiente aplicacién.
Un trazedo de la cantided de droge presente en

el oao Yy tegzdds circundantes frente al tlempo, durante un

'.periodo en el que se esgidn edministrando formas de dosifi-

ceclon offdlmicas convenclonales, presgenta el asgpecto de
une serie de méximos que puedsn sobrepasgr el umbrel téxi-
0o &e'la'droga y de minimoa que desciendén por debajo del
nivel c:itioo nsoesario para oonaéguir el deseado efaotb
tarapbutico. Un tratamlento eontinuo que evite este efecto

de méximos y minimos ofrece unas ventajas terspéuticas ex—
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tremgdamente importenies, especialmente en ciertas condi-
ciones oculsres caracterizedas por un constante deterioro,
concrefamente el glavcoma, Ademéds, le mayor parte de las
formes de dosificacién en ungiientos actuslmente existentes
se‘presentan en forma no‘esterilizada ¥ son generzlmente
dificiles de emplear sin que afecté a la visién.

| A fines del siglo baeado g€ propuso usar geles
conteniendo droges y solubles en agua de’ gelatina gliceri-
neda coﬁfigufados con la forma de wna laminilia o disco
oqulars Tales laminillas se apliéan al ojo para suminig-
trarle la droga. Fa su uéo; el vehiculo de gelatina glice-
rinade se disuelve casi instantdneamente en el liguido la~
erimal, produciendo el mismo tipo de efecto que las fore

. mpes de dosificacién liquidaa, Asi, estos discos no son ade

‘ouados para proborcionar un suministro prolongado o soste~

nidemente oontinuo de une droga.

‘Reconpciendo estas desventajas de las formas de

'1dosi£icacidn convencionales, se han descrito recientemen—
te insertos ooulares suministradores de droges que, &l co-

- locaree en_el medio ambiente del ojo, suministran lenta~-

mente las drogae al ojo'durante prolongados periodos de
tiempo. A eéte respecto, véase la patente estadounidenge
no 3.416.530; concedida el 17 de diciembre de 1968 a Ness
y titulade "Eyebell Medication Dispensing Tablet" ("Table-
ta,Suministrado;a de Medieacidén &l Globo Ocular®), j la

patente de igual namcionslidad n® 3,618,604, concedids el

9 de noviembre ‘de 1971 a Nass Yy titulada "Oculer Insert®
("Inserto Ooular®}, '
Log ingertos ocularea descritos en dichaa patanp '

tes estén fabricados de materialee que son biloldgicamente
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' looa tal inserto ocular en el saoco superior o inferior del

_suministro contlnuo de la droga al ojo a ‘un ritmo contro-
'.lado. Tales dispositivos ofrecen la notable ventaja de per~
‘mitir un suministro conirolado y continuo de la droga. Sin

"-~embargo, como son insolubles en el medio ambiente del ‘ofo,

'de la terapia, procedlmien%o que puade ofrecer dificulta—

-del inserto al férnix supsrier, donde pusde permenecer lar-
_go tiempo daspués de heberse suministrado al ojo la totem
‘ pllaaa de su contenido de droga.

rarse de que los instrucciones del primerp son cumplidas

: vénoién es 1 provieién de un yurfaoeidﬁado ingexto ooular

i@értes e insolubles en el 1{quido lamcrimsl, Cusndo e co-

ojo limitedo por las superficies de la esclerétioa del glo-
bo ooular y la conjuntiva del yérpado, conserva su integri-|

dad ¥ permanece intacto, aetu&ndo como reservorio pare el

presenten el problema de requerir su retlrada al término

des 0 molestias & ciertos pacientea. En cesos raros, SU YO
tlrada es dlficultada nds aldn por ls 1ndeseada migracién

Ademés, en 1z préctica oftélmica, el contacto E

entre al médioo ¥ el paclente no es suficiente paras asegu--

exactam@nﬁe por ol segundo. Asi, cwando’ se emplea un inser-
o pcular insoluble, no existe ninguna certeza de que el
vacliente retire el dispositive enm el momento provisto. Esw
#o oocurre particuiarmente con los pacientes de edad, que
con fréeuendia olviden o simplemente son incapaces de re-
tirar el dispositivo, debido a mela memoria o insuficiente
visidn, |

En cansecuenéia; el objeto principal de esta ine

suninistrador de drogu, pare la adminiatruuién oontinue y
sontrolade de aquélla el ojo duranta un prolongado periodo
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de tiempo, que no tiene que retirarse del ojo al término

del progrems terapdutico.

Ia presente invencién proporeiona por consiguien~
te un dispositiéo ocular bioerosionable para la administra-~
cibn dontinua de una dosis predetermineds de droga al ojo,
ouyo dispositivo comprende uno o mds reservorios, cada uno
de ellos constltufdo por wne formulacidn de droga confina-

de dentro de wn materisl bioerosionable controlador del

| ritmo de suministro de la droge, que dosifios continusmenw

te el flujo do uns cantidad terspéuticemente efective de

droge desde el reservorio al ojo & un ritmo controlado du=~

‘rente un proloiigado periodo de 'Eiempo, bioerosiondndose di-

cho diaposiﬁivdmen el moedio ambiente del ojo simultdneamen—
o con 1a adminiétracién, o en un momento ulterior a ella,
de'la cantidad ferapéutioamsnte'deseada de droge y siendo
de un tamafio menipulsble y de uma forme inicial adaptada
para su insercidn y retencién en el fondo de saco del ojo,

aS‘décir, en el saco limitado por las superficies de lea

'conjuntiva bulvar de 1a esclerdtica del globo coular y la

oonjuntiva palpebral del pérpado.
' Une versién de la invencidn anteriormente descri-

ta reside en un. inserto ocular para 1a administracin con~

- Finua y oontrdlada de une dosls predeterminada de dfoga al

ojo durente uwn periodo prolongado de tiempo, qué comprende
un cuerpe de materiel bicerosionable controledor del ritmo

de administrecidn de la droga confinada en aquél, cuyo

ouerpo es de un tanafio y una forma'inioial adaptedos & su

insercidn en el fondo de saco del ojo, dosificando conti-

nusmente dicho cﬁerpo ol flujo de una centidad terapéutica-

mente efective de droga 21l 0jo & wn ritmo controlado duran-
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' serto ooular que comprende una serie de reservorios, cada

- |- yen por un: cuerpo de material de matriz biocerosionabls,

' material wna cantidad ferapéuticamente efectiva de droga

al ojo & un ritmo controlado durante un prolongado periodo-
forma iniclal adaptado e su insercién y retencidn en el

llas ¥ 12 matriz en el medio ambionte del ~0jo simultdnea~

f@MM

fg'un prolongadb'peraodo de tiempo ¥y bioerosionéndose en

el medio ambiente del ojo simultdneemente con la adminig-
traelon, o en un momento posterior e ella, de la dosis pre—
determlnada de droga.

Otre versidn de la invenoidn cohsiste en un ine-

uno de ellos constltuido por droga confinada dentro de uns
microcépsula de material bloerosionable eontrolador del

ritmo de administraoion, ocuyas mierocépsulas se distribu-

yermeable al pago de le drogs 2 un ritmo superior al de
salida de l1a droga de las microcipsulas de material contro-
lador del ritmo-de administracidn, dosificando este Wltimo

de tlempo, siendo el cuerpo del material de matriz de una
fondo de seco del hojo y bioerosionéndose las mioroocdpsu~

menﬁe -con la admlnistraclon, 0 en un momento posterior a
ella, de'la cantided terapéduticamente deseads de droga.

las caracteristloaa ¥ ventajag de eata invencidn
quedarén de manlfiesto con la siguiente descripeidn dete—
lada de aquélla y mediante los siguientes dibujos, en los
cueles: : '

Ia figure 1 es una vigia parcislmente en alzado
frontel y parcialmente esquemética de wa ojo humano, que
ilustra el inserto oculer de esta invenocién en posicién
funcional poco despuds de su insercién en el ojo.

.Ia figura 2 es una viste parcialmente en seccidn

1
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vertical y parcialmente esquemdtica de un globo ooular y

de los pdrpados superior ¢ inferior asociados al mismo,
mostrando el inserto ocular de ests invencidén en posicidn
de funcionaﬁiento; y
'  Ias figuras 3 y 4 son vistas en peccifn trans-
versal de versiones del inserto oculer de esta invencion,
Fl término "bioerosionable", tal como aqui se
emplea, se define como la propiedad de un materiel de des-
integrarse o disociarase inocuamenfe a partir de una estruo—
ture o entidad unitaria, durante un prolongado periodo de
tiempo, en respuesia al medio ambiente del ojo mediante
uho o més procesos degradatives fisicos o quimicos, por
ejemplé mediante aocién enzimdtica, oxidacidn o reduccidn,
hidrolisis r(pro"beolisis), desplazamien'bo, por ejemplo cam~
bio iéﬁico, o disolucién por sdiubilizacién, emulsién o

formacién de micelas, pars dar .productos que son ulterior-

' mente absorbidos por el ojo y tejidos circundantes, o di=-

sipados de otra manera, tal como por eliminacidn de la ce-

vidad ooular a través del pundtum con el flfiido lacrimal.
Tal como aqui se empleé,.el'término “pfolongado

periodo de tiémﬁo" inéluya intervalos de tiempo comprendi-

dos entre S'horaa yor 1lo menos y 30 dias aproximadamente,

o més, ¥ prefeiiblemente periodos de 1 a 8 dias. Este tér-

mino se aplica al intervalo de tiempo durante el cual se
adminigtra la droge y también al intervalo de tiempo duran-
te ol ocual el ingerto se bioerosiona en el medio ambiente
dsl ojo, =i bieh cada uno'de los cifados periodos de tiem-
PO oueden no ser necesariamente de duracién simultdnecumen-
te coextensiva.

Con rsferencia en particﬁlar a las figures 1 y 2,
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-de 1a gconjuntive bulbar define el fondo de saco superior

fies superiores e inferiores se indicen por § y 9, respec-

" invenoidn y por consiguiente se ban omitido.

modidad e algunos pacientes sl se coloca el inserto en el

4@@56@

se muestrz wn 030 humano que comprende un globo ocular 1y
los pérpados auperior e inferior 2 y 3,. respeot1Vamente,
estando oublerto el globo ocular en la mayor parte de su
drea por la esclerétios 4 y en su poreién central por la
cérnes 5., Los pérpados 2 y 3 estdn recubiertes por une mem-
brena epitelial o conjuntive palpebral., Ia esclerétice 4
esté recubiorts también por wne membrana épitélial o con-
juntiva bulber que oubre 12 porcidn expuesta del globo ocu-
lar que incluye 12 cérnea 5, siendo transparente la porcidn
que cubre la cbérnea; la poreidn de la conjuntive palpebral

que recubre el pérpado superior 2 y la porcién subyacente

7 3 1a poroidn de la conjuntive palpebral que recubre el
pérpado inferior 3 y la porcidn subyadente de la conjunti-
ve bulbar define el fondo de sacc inferior 1ll. Ias pesta-

$ivamente. Tos demds detalles del globo ocular 1 no estdn

directamente relaoionados con la estructura de la presente

En el saco inferior 11 del oJo se muestira un ine-
gorto ocular 12 en posicién operante. El ingerto ocular de
la invencién puede colocarse dentro del fondo ée saco del
ojo, es decir, en el saco superior 7 & en el inferior 1l,
Es preferible su colocecidn en el saco inferior, debido &
la tendencia del ojo a gifar haciza arriba durante el sue-

#lo, conocida por fendmeno de Bell, que puede ocausar inco~

saco superior 7.

' Une vez en posicién, el inserto administra con-

tinvaments wns cantidad dosificada de droga al ojo y teji~
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' por el ritmo de flujo difusivo de droge & través del mate-

‘de materiales controladores de ritmo microporosos que son

g8 en el medio embiente del 0jo.

_9—
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dOs'circundanteéidurante un prolongado periodo de tiempo.
Treg la salida de la droga del inserte, es transportada al

ojo ¥ tejidos circundantes, incluyendo el epitelio oérneo,
por ol #lujo del 1fquido laorimal y el parpadeo. Esta Llibe-
racién de la droge se efectla mediante el siguiente meca-
nismo p_rimario de transferencia de aguélla: (1) "libera-

eién controlada por infiltracién", es decir, en la que el
ritmo de liberacién de la droga del inserto es controlado

rial ocontrolador del ritmo de administracién del inserto,
y/o (2) "liberecibn controlada ﬁof erosién", en la que el
ritmo de liberacién de la droga. del inserto es controlado
§0r el ritmo con que el material contrélgdor del ritmo de
adninistracién se erosiona en respueste a la accién del
medio ambienté'del ojoy liberarla droga atrapada. Se com~
prenderé en relacién con ol anterior mecanismo (1), es de-
eir, liberacién controlads por infiltraciﬂn, que el metem
pial controlador del ritmo puede ger de naturaleza imper=
forada o micropoross y que por:éohsiguiente'el flujo de la
droga. ﬁuédgiefébtuarse por difusién molecular, como es el
cagso de los materiales controladofes del ritmo imperfora~-

dos, o por flujo difusivo viscoso, como ocurre en el caso

impregnados con los fliidos oculares. Se ﬁrétende incluir
agui amhos modos de trénsferencig de la droga. Tembién ge
protende incluir como materiel microporoso & los materia~
les hidrofilicos que pusden ger inicialmente imperforados,

pero que se dilatan y pasan & ser de estructura mioroporo-

Cusljuier material que posea la propiedad de con-
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'tfolar el ritmo“de liberacién de la drogae durante un'pro-
A, dos mecenismos, o una combinacién de tales mecaniemoe, es
| un "meterial controlador del ritmo de liberaoion de la dro-

' ;»esta invencidn proporciona importantes ventajas sobre los

‘ademés de poder-suministrar drogas de manera oontinua du-

rante un prolongado perfodo de tiempo, el dispositive no

: sin la desvéﬁtaja'de tener gque retirar los insertos consu-
'midos_del ojo. Ademés, se evitan los riesgos derivados del
I no cumplimiénto'por'paite,del paciente de las instrucoio-

" lares,

- la posibilided de conseguir un ritmo de liberacién de la

~ sificdeidn sustancialmente constante, pusden acentuarse

1ongado periodo de tiempo mediante cualquiera de los cita-

g'an..
’ El dispositivo ooular administrador de droga de

métodos conocldos de adminigtracién de drogas 8l ojo. Una

importante ventaja del presente dlspositivores la de que,

precise ser retirado del ojo del paciente al término del
programa tefapéutioo como resultado de sﬁs caracteristicas
bioerosionables. Asi, los dispositivos de eésta invenoién

consiguen los beneficios de wna administracién continua

nes del médico relativas o la retirada de los insertos ocu-
Otra importante ventaja de estos dlspositivos es

droge de orden nulo (constante), es decir, un ritmo de li-
beracidén que es sustancimlmente independiente del tiempo
& 1o largo de la mayor parte del perfodo de administracién,

Cuendo se dispone continuemente de droga & un ritmo de do-

los beneficios terapéuticos.
,Ei ingerto ocular dsberd fabricarse con una for-

ma que permita su confortable retencidn en el fondo de sa-
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' E1 dispositivo ha de ser de un tamefio manipulable, es de-

" mitir su colocacién manual en el fondo de saco del ojo. El

_macologica. E1l limite superior del tamafio viene impuesto

4 a lO mm de 1ongitud, 2 2 8 mn de anchura y 0,1 a 1, 5 mm

_'aionable oontrolador del ritmo de 1iberacién de la droga,

‘@l paso de 1a droga, pero & un ritmo inferior que & través

406464

oo del ojo. Asi, el perfil marginel del inserto pusde ser
eliptico, anular, en forma de haba o de pldtano, circular,

eto, Deberdn evitarse las formas que tengan esquines 8gu~
das. Bn secoldén transversal, el inserto puede ser doblemen~
te oonvexo, cénoivo~-convexo, rectangular, ete. Como el in~
perto es flexible y en su empleo tenderd a adaptarse & la
configuracidn del ojo, 1a original forma en seccidn trans-
versal del diepositivo no es de importancie controladora.

oir, ha de tener un tamafio suficientemente grande para per-

limite inferior del tamefio del'dispositivo eaté regido por
1a cantidsd de.la partioular droga & suministrar l ojo ¥
tejidos circundontes pare loérar la deseada respuests far-

por las limltaciones espaciales geométricaa del ojo, com=
patiblee con la confortable retencidn del inserto ooular.
Pueden obtenerse resultados satisfactorios ocon un disposi-
tive ocular a 1nsertar en el saC0 del ojo de 4 & 20 mn de
longitud, 12 12 mm de anchura y 0,1 a2 2 mm de grosor. Se

con51guen 1os mejores resultados cuando el inserto os de

de grosor. En las figuras 3y 4 se ejempllfican versiones -

de’ estos ingertos. |
_ En un aspecto de esta 1nvencion, el inserto ocu-

lar cbmprende (1) un reservorio interno que contiene dro-

g8y (2) une membrena exterior formede de material bioerow

que rodes al reservorio interno, cuya membrana es permeable
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del reservorio interno, 31endo el inserto de un tamaﬁo ¥y

forma iniciales que se adapten a su insereién y retencidn

"l en el fondo de saco del ojo, domificando continuamente el.

matarlal de 1la membrana exterior el flujo de una cantidad
terapéujieamente efectiva de droga desde el reservorio al
ojo & wn ritmo controlado durante un prolongado periodo de
tiempo ¥y bioerosionéndose ol inserto en el medio ambiente
del ojo simulténeamente con la admlnistraclon, 0 en un mo-
mento posterior a ella, de la cantidad terapéutloamente de-
geada de droga.

| “En tal inserto, el reservorio interno pueda ger

de droge, une formulaclon de droge o bien droga en une ng=-

triz interne bioerosionable. Rodeando al reservorio inter—~

no, hay wia membrena exterior bioerosionable ¥ controledo-

re del ritmo de 1iberac10n de la droga. los insertos de eg-

te tipo pueden adaptarse para liberar droga en une forma

de orden oero, 89 decir, & wn ritmo constante durante un
prdlongadoﬂ@eriodo de tiempo., Mediante adeouado disefio y
seleccidn de materiales, la liberacién de la droga del dis-
positivo se efeotﬁa.preferible ¥y principelmente mediente
un "meoanismo de liberacion controlado por infiltracién" e

ineluye une secuencie de operaciones caracterizadas por una

difusién controleda de la droga a través de la membrans ex-|

terior, seguida de una combinacidn de lixiviado de la dro-
#£2 por el liquido lacrimal y de parpadeo, a fin de trans-

portar la droga‘@esde la superficie més externs de la meme
brana exterior 8l ojo y tejidos circundantes.

Otro aspecto de la invencidn reside en un inserto

- ocular pers la administracién continue y controlada de una

dosificacion predeterminada de droge 8l ojo durante un Pro~-
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-longado periodo de tiempo, que comprende un cuerpo de mate-

61 'medio ambiente del ojo eimulténeémente con la adminig-

,microporoao, sélldo o en forme de gel, bioerosionablo, con~
'trolador del ritme de liberacién de la droga 21 dispersada

to como fuante de suministro del reservorio de droga, como
' material controlador del ritmo de liberacién de aquélla,

1 fereneia de droga anteriormente descrito, de:

'E1 mecantemo de control efectivo depende del disefio del in- |
: serto ‘eon particular referencia a la eleccién de la droga
3_'y del material controlador del ritmo de 1iberaoién de la |
-Vmiqma. Lo que sigue contiene unes consideraciones gqneraliu :

40646 4

riel bioerosionable controlador del ritmo de liberacidn de
la droga, dotado de droga confinada en el miémo, cuyo cuer-
Po éa de un tamgﬁo y forma inic;ales adaptados para su in-
sercién y reten&ién en el saco del oJjo, dosificando conti~
nuamente el flujo de wna cantidad terapéuxicamente efecti-
va de droga al ojo a wn ritmo controlado durante un perio-

do prolongado de tlempo, bioerosiondndose dicho cuerpo en

traéién, en un momento posterior & ells, de la cantidad

terapéuticamenﬁe deseada de droga. La figura 3 ilustrs una
versidn de tal ingerto ocoular en la que el dispositivo 50

estﬁ constxtuido POr VR CUETPO de material de matriz 51

a travéa del mismo. E1 material de matriz 51 funcicna tan—

para suministrar ccntinuamente una cantidad dosificads de
droga al ojo ¥y tejidoa ciroundantes durante un perfodo pro-
longado de tiempo mediante el meoanismo primario de trans-

(1) 1iber racién controlade por infiltracién, y/o
- (2) l_beracién controlada por erosifn.

zadas @ tener on oventa pare disefiar sdeoundemente wn ine |-
serto ocoular con partioular relacién & la administraoién
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vfde'drogas qﬁe sean solubles en ‘agua. "Soluble en agua", tal
- como aiﬁi;se emplea este expresién, pe refiere & meterig

' les que son solubles en ague en un grado superior aproxi-

"en que. la droga & suministrar no es soluble en agua y en

controlador del ritmo de liberacién de la misma es sustan<
cialmente impermeable al agus (hldrofébico). Pusden produ-~

 mecanismos de. transferencia (1) y (2) anteriormente explis
“cados 0 por wa combinacién de ellos. El modo efectivo de
bal %ransferencia dependeré de factores tales como el que

1a, droge sea soluble o 1nsoluble en el material de matriz

- leza. Por otra perte, no es preferible suministrer drogas

_'solubles an agua wando materiales de matriz controladores

| -:de varies maneras, entre las cuales figure la formacidn de

madamente a 50 partes por millén.

Se obtienen excelentes resulﬁados en los casos

los casos en que la droga es soluble en agua y el material

cirge’ satisfactorios dlsposmtivos en los que la administra-
clén_de le droge &l ojo se efectlie por qualquie;a de los

controlador del ritmo, y del modo de erosion de dicho ma-

terial, por ejemplo erosién superficial o de otra natura-

del rltmo de liberacion que sean muy permaables al agug,
por ejemplo materisles hidrof{licos. EL ritmo de libers-
oidn de la droge con este combinacidn estd regido por el
ritmo de simple disolucién de la droga en el fliido lacri-
mel, no siendo asi controledo ni prolongado. Es por congie
guianté preferible en tales casos modificar la droge pera

ingolubilizerla, Esta insolubilizaecién puede efectuarse

derivedos farmacéuticamente aceptables de la droga que no
sean solubles en agua. Estos derivados pueden prepararse

mediante técnicas conocidas en el arte y emplearse luego
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‘en la préctics de la invencién. Neturalmente, el derivado

‘criben métodos ¥ materlales pera el microencapsulado de la

_estructuras y materiales de encapsulado son adecusdos en

,1ifica616n'dé que en la figura 3 el material mieroencapsu~

de la droge deberd ser tal que se convierta en la droga
aotiva dentro del ouerpo mediante accifn de enzimas del
mismo, trangformrolones asisfidaa, pH, actividades orgdni-
oas especificas, eto, Como variente, la insolubilizaocién
de la drogs puede efectuarse mediante revestimiento de la
migma, tal como por microencapsulado, con un material in-
aolubilizante. Por ooneiguiente, gse producen preferible-
mante dispositivos del tipo ilustrado en la figure 3, en
los casos en que la droga es soluble en agua y el material
dé matriz controlador del ritmo es permeable &l agua, me~
diante insolubiiizacién de 1a droga. M4s adelante ge deg~

droga & fin de disminuir la estabilidad de la misme, en re-
lacidn con los reservorios de la figure 4, Estos métodos,

ia'verbidn del tipo ilusiredo en la figura 3, con la cua~

lador no proporciona la openacién oontroladora del ritmo
de liberacion del dispositivo como lo hace en el disposi-
tivo ilustrado en la figura 4,

_ En la figure 4 se ilustra otre versién de la in-
ven016n. Esta versidn del inserto ocular comprende una se~
rie de reservorlos, cada uno de ellos constitufdo por dro-
ge confinsda dentro de una microcdpsule de meterial erosio-
neble controlador del ritmo de liberaciSn de aquélla. Los
rége?vofioe'estén distribufdos por un material de matriz
bioeiosionable ¥y permesble sl paso de droge & wn ritmo su-
perior al obtenible a través de dicho material controlador
del ritmo de iiberacién de la droga, de manera que este
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" efective de droga desde el reserverio 8l o0jo & un ritmo
_serto es de wne forms inicial adaptade pare su insercién y
‘sidn en el medio ambiente del ojo, cuya eliminacidn tiene

"lugar simulxéneamente con el snministro, o en un momento

e "posterior al mismo, de la cantidad terapéuzicamsnte desea~

ta invenolén, perticularmente adecuado para la administra=

- administrador de 1a droga esbé constituido por wna metriz

_ﬁidarosionablé 62 en la que se halla dispersa wna seris de

$rolador del ritmo de liberzcién de la misma. Las moléou-

" terior de la matriz 62 y luego migran a través de ells pa~

sola unided que comprende dos estructuras que actian con-

‘ltimo material dosifigue una cantidad terapéuiioamente
controledo duréqte un perfodo prolongado de tiempo, El ine-

retencién en el fondo de seco del cjo.'El reservorio y la

matriz son eliminados de 1o cavidad ocular mediante bloero-

da de droga.
Ia figura 4 ilustra sl inserto oeular 60 de es~

cién de una droga 64 soluble en sgua. El dispositivo 60

reservorios 61, Esfos reservorios son microcdpsulas cons-
tituidas por ﬁna'droga, en formz liquide, sélida o en mez-

cla con un véhiculo,'confinada‘dentro de wn material con-
les de droge liberades de los reservorios 61 pasan al in-

ra la admlnistraelén de la droga al ojo. Ia liberacién de
la droga'del reservorio constituye la operacidén controla—
dora del ritmo de salida de aquélls del dispositive. En su

construceidn, el dispositive puede considerarse como wna

certadamente para une eficas administracidn de la drogs al
bjo. Une egtructura corresponde & los reservorios 61, que
son microcdpsulas que comprenden un microcuerpo de mate-

rial controlador del ritmo de liberscidn de la droga 64
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. confinada en el mismo, relaciondndose la otra estructura

con 1a matriz bioerosionable 62 que aloja & los reservo-
rios y que estd formeda de un material permeable &l paso
de 1a droga.

 Los reservorios 61 pueden formarse como un reci-
piéhte hueco que contiene una droga. También pueden ser
partfoulas macizes dotades de droga distribtuida e través
de ellss o blen pueden ser de una estructura porosa. Con=-
trélando le estruotura de los reservorios de esta versidn,
es poeible uns administracidn controlada, incluyendo una
edministrecién de droga de'orden cero.

Los materiales adecuados paré la formacién del

reservorio 61, tanto de estructura hueca como ﬁaciza,'po—

rosa o semiporosa, son materisles naturales o sintéticos

que sean atdxicos y que preferiblemente tengan una baje

solubilided y/o baja difusién en agua., En general, estas

' oualidades serdn poseidas por materiales de naturaleza hi-

drofébica. Los materiales controladores del ritmo usados
péra formar el reservorio 61 deberdn ser biocerosionables.
- BEn ciertos casos, microcdpsulas de temafio ade-
cuado (por ejémpio, de 100 micres o menos) pueden pasar
desde 1a cavidad ocular & través del punctum, sunque este
método de éiiminacién es menos preéferido. Los materiales
adecuados para la fabricacidn de ﬁicrocépsulas de wn tamae-
fio que pase a través del punctum inclujen polimeros hidro-
Pébicos, tales como cloruro de polivinilo y caucho silicé-
sieco, écidqs_emasos C10 & Cpgr BlEunos polimeros hidrofi-

- liocos, otc. Més adelante se indican materiales biocerosio-

nebled adecuados pars preperar microcdpsules. El material

efectivo es wno que pueda reducir el ritmo de liberacién
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de la droga soluble en agua al nivel deseado. Son preferi-

“ma v la densidad de la droga. Guias cualitativas a este
"respecto son el que el ritme de liberacidn de 1a-droga dig-

' uno de dichos parémetros. Una tipica combinacién de droga
'y revestimiento es le formada por una_partioula de oloro-

un groser de 3 micras. Tal mierocépsula'ae disperse adecus~
'damante en una matriz de gelatina de enlace oruzado.

11&5 miérocépsulas partfoulas de vehfculo de aquélla, teles

" droge en una oorriente de aire y ponlendo en oontacto este

_18_

. %@ﬁéﬁéi

bles los materiales hidrofébicos.
Otros factores que deben considerarse en la de-
terminaoién del ritmo de liberaclén de la droga de uns mi=-

crocépsula, son el tamsfio y espesor de pared de 8sta Glti-
minuya oon oorrespondlentes valores creoientes para cada
anfenicol de 100 micras revestida con dcldo polildetico en

81 se degea, pueden combinarse con la droga an

como de almidon, goma de amecscia, carbén vegetal, goma de
tragaoanto, carbonato cdlcico, cloruro de polivinilo y si-
nilares. i”

Pusde emplearse cualguiere de lag técnicas nor-
males de encapsulado o impregnscién conocidas en ol arte
pare preparar las microcdpsulaes 61 a incorporar en el ma-
terial de matriz 62 de acuerdo con esta invencién. Ia dro-
g8, en forma de partfculas o de liquido, puede'aﬁadirse al
material encapsulador mientias so encuentra en forms liqui-
da. o de partfoulas, reduciéndose la mezcle & finag miero-
oébsulas median?e molido o procedimiento similar. Como va-
;iante, pueden revestirse finas partiéulas o soluciones

de la droga, tal como suspendiendo particulas secas de la

cofriente con otre de material endapaulador que reviate a
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material dé matriz 62 posen propiedades controladoras del

" bloerosione simulténeamente o después del suministro de la

Vlé drogé sea gustancizlmente retirada del reservorio 61
antes de la liberacién del reservorio de la matriz 62 y de|

la droga'oon une membrana permeable a ia nisma,

0tro método adecuado de microencapsulado es la
téonica de coscervacién. Ia téonica de fabricscién por ©o=
acervacién consiste esencialmente en la formeoidn de tres
fages inmisoibles, wna fase de fabricacién 1liquida, una
fﬁse dé material nuclear y una fase de revestimiento liqui~
da. Se deposita un revestimiento de polimero liquido sobre
8l materisl nuocleax y se rigidifica ordinariemente por téc-
nicas térmicas, de enlace cruzado o desolvacién pars for-
mar miorocdpsulas. Otras técniocas tipicas de preparacidn
de microcdpsulas, tales como el método de Bungenberg, de
Jong y Kaas, se indican en Biochem. 7, Vol. 232, pdginas
338-345; 1931; J. Pherm. Sei., Vol. 59, n° 10 (1970), pé-
ginas 1367-1376; (Patente germanooccidental n® DI~1939-
066);_y.Remingtén's Pharmaceutical Science, Vol. XIV, Meck
Publiéhing‘Coﬁpany, Easton, Pa;, 1970, péginas 1676-167T.

Los materiales adecuados para la matriz 62 han

de ser bioerosionables y permesbles al paso de la droga &
un ritmo superior sl de la infiltracién de la misma & tre-

vés del material del reservorio. No es necesario que el

ritmo de liveracién de la droga. El ritmo de bioerosién

del material de metriz 62 puede ser tal que el material se

Adroga desde el reservorio 61, Es preferible, aunque ho eri

¥ico para la satisfactorie préctica de la invencién, que

la bloerosién o paso & través del punctum. Bl meterial de

Ja matriz puedo ser permeable o impermeable al agua, Cuan~
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do la droga es soluble en agua, son preferibles los matew
riales 1mpermeables.
Aunque el dispositivo ilustrado en la figura 4

es bien adecuado para la administracién de drogas solubles

- en agua, estd igualmente bien adaptado a la adminigtracién

de drogas no solubles en azua.
Los dispositivos del tipo mostrado en las figu-

iras 3 ¥ 4 pueden disefiarse seleccionando primeramente la

droge & emplear, su dosificacidn y el perfodo de terapia.

Bato establece el requerido ritmo de liberacidn de 1z dro-

gy la cantidad de sta a incorporar en el dispositivo.

Pueden correlacionarse materiales que posean las adecuadas'

Qaracteristicas en cuanto a ritmo de liberacién de la dro-

‘ga ¥ ritmos de erosidn con el efectivo 4rea superficiel de

' liberacién'para fabricar un dispositivo que dosifique la

cantldad deseada de droga 21 ojo.
En el imserto oculer de egte invenoidén puede in-

'cdrporarse eualquierarde las drogas usadas para tratar el

ojo y tejidos circundantes. Asimismo, es préotico user el

‘ojo ¥y fejidos circundantes como ﬁunto de entrada para dro=-

gas sistémicas o antigenos que finalmente penetran en el
torrente sanguineo o en las 4reas naso-faringess, esofégi-
cas o gastrointestineles, para producir una regpuesta far-
macolégica en un lugar remoto del punto de aplicacién del
inserto oecular, '

Adeouadas droges a utilizar en le terapia del

_ ojo con el inserto ocular de esta inveneidn, compatibles

con sus conooldas dosificaciones y usos, son, sin limita-
cién, antibidticos teles ocomo tetraciclina, clorotetraci-

ollna, bacltracina, neonmicing, p011m1x1na, gramicidina,




10

15

-20

25

30

| oxitetraciclina, clorcanfenicol, gentamicina y eritromici-

ne; susgtancias antibacterianas, tales como sulfonamidag,
sulfacetamide, sulfametizol y sulfisoxazol; antivirales,
ineluyendo la idoxuridina; y otros agentes antibacterianos,
tales como nitrofurazons y proplonato sédico; antialérgi-
cos, tales como antazolina, metapirilina, clorofenilamina,
pirileming y profenpiridamine; entiinflamatorios, tales

como hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, dexameta-

" pone, 2l-fosfato de dexametascna, fluocinolona, medrisona,

prednisolona, metilprednisolona, 2l-fosfato de prednisolo-
na, acetato de prednisolona, fluorometalona, betametasona
y triamcinolona; descongestivos, tales como prenilefrina,
nefagoline y tetrshidrazolinaj miéticos y anticolinestera-
sas, tales como piloca?pina, salicilato de eserine, carba-
d@i,'fluorofosfato di-isopropilico, yoduro de fosfolina y
bronuro de-deﬁecario; nidridticos, tales como sulfato de
atropina, ciclopentolato, ﬁomﬁtropina, escopolaming, tro=-
picamida, eucatropina e hidroxienfetemina; y simpatomimé-
ticos, tales como epinefrina. 7

| Ias drogas puédgn pregentar varias formsa, tales
como moléculas no cargadas, domplejos,moleculares 0 sales
no irritantes y farmacolégicemente sceptables, tales como
ﬁidrqcloruro,'hidrobromuro, sulfato, fosfato, nitrato, bo-
raté,'acetato, maleatso, tertrato, salicilato, etc. Para
droges écidas, pueden emplearse sales de metales, aminas

o caticnes orgénicos (por ejemplo, amonio cuaternario).
Pueden emplearse adends derivados simples de las droges,
tales como éteres, ésteres, amidas, etc., que posean desee-
bles caracteristicas &e retencidn, liberacién o solubili-

dad, pero que soun fieilmente hidrollzados por el pH, en-
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zimas, ete., del'cubrpo. Ia cantidad de droga incorporada

en el inserto oculer veris de acuerdo con el espacio de
tiempo durante el c;al ge empleard el inserto ocular.
PﬁedenAaﬁadirse e la droga vehiculos fermacéuti-
cos indcuos; Adeouédqs vehiculos inclﬁyen, por ejemplo, el
pgua estéril, salina, dextrosa, produétos de condensacidn

del aceite de ricino ¥ §xido etilénico combinando aproxi-

medamento de 30 a 35 moles de 8xido etilénico por mol de

1 aceite @é ricino; triésﬁeres glicerilos liquidos de doidos
grasos de.inferlores pesos moleculares; elcanoles inferio-
res; acgiﬁés teles como de maiz ¥ similares,icdn emulsio-

nadores tales como monogliéérido o diglicérido de wn doido

graso, o un fosfato, por ejemplo lecitina, etc.; glicoles;

’ gliéoles polialquilénicos; medios acuosos en presencia de

un sgente suspensor, por ejemplo cerboximetil-celulose sb-
dica; alginato sédico; poli(vinilpirrolidena) y similares,

solos o con adecusdos agentes dispersentes, tales como le-

‘eitina; esteerato polioxietilénico; ¥ gimilares. El vehi-

culo puede contener tembién coadyuventes teles como agen=-
tos preservadores, estabilizadores, humectantes, emulsio-
nadores, ete,

Para proporcionar una compatibiiidad con el ojo
y tejidos circundentes, la superficie del ingerto ocular
en contacto con el ojo puede revestirge con una delgada
capa, por ejemplo de 1 & 2 micras de grosor, de meterial
hidrofilico bioerosioneble, tales como los polimeros ﬁidrg

£{1icos solubles en agua de sorilatos y mebaorilatos hi-

_ droxialquilicos no enlazedos en cruz, como se describe en

la patente 9atédounidense n® 3,576.760, por ejémplo
Hydron-S, gelatina, polisacéridos y similares.




10

16

20

25

30

vencién, son:

El inserto ocularbiroporciona un régimen de do-
sificacién completo durante un perfodo prolongado. Por con-
siguiente, se incorpora droga suficiente en el dispositi-
Vo para mantener el deseado nivel de dosificasoién durante
el perfodo de tratamiento. Como ilustracibn, para tratar
un gleuooma en wna persona adulta, la dosis diaria deberd
ger de 25 a 1000 microgramos de pilocarpina., Asi, un dis-
positive destinado & permanecer en posicién durante 7 dias,
11verando 500 miorogremos de pilocarpine por dfa, debersd
contener 3,5 mg de dicha sustancia.

, Neturalmente, son posibles también otros dispo-
eitivos que contengan diferentes cantidades de drogn &
usar durante distintos perfodos de tiempo y que liberen
droga & ritmos guperiores o inferiores. Cases ejemplifice-

$ivos de las dosis a emplear con dispositivos de esta in= .

Antibibticos, tales
como polimixina: 250 microgramos/inserto/dia

Sulfonemidas, teles
como sulfacetanide 500 microgremos/inserto/dia

Antivirales, tales : .
como idoxuridina: 5 mierogremos/inserto/dis.

Antiinflemetorios,
tales como hidro= _ .
cortisona, acetato :
o prednisolonas 500 microgramos/inserto/dia
Por regla general, los dispositivos de esta in-
veneidn contieren de 1 microgremo a 0,1 g de droge.
Materiales adecuados pera su empleo como micxro-
cépsulés bioerosionables controladoras del ritmo de libe-
raolén de la drogm, membrenas y matrices de los insertos
oculares de esta invencidn y para uso como reservorios ine

ternos y matrices bioerosionables no éontroladores del cl=




10 -

RRIT

20

25

30

e

@@64@4

tado ritmo, son aquéllos que sean atéxicos y compatibles
con la droge useda, efectudndose la pariticular gseleccién
de acuerdo con los comentarios enteriormente hechos en re-
lacién con los deseados ritmos de erosidn y 1ibveracidn.
Como ejemplos de los materisles quz pueden empleerse para
staa estructuras, figuran los siguientess
(3) Roliésteres
Polidsteres de férmula generalz -

-Fo-(w)-co}—x — 1 N

N mezclas de ellos, donde ?HB
W es un radical de férmula -CHo~ § ~CH=-, e
I_tiene un valor tel que el peso molscular

461 polimero es de 4000 & 100,000 eproximads

mente.

Estos polimeros son productos de condensacién de polimeri-
zaci&n de doidos hidroxilos monobdsicos de féroule

. OH,, (OH)C0OK o
en 1= que n tiene un velor de 1 6 2, especialmente dcido
ldetico y deido gllcéllco. También se incluyen copolimeros
derivedos de mezclas de estos 4oidos. Ie preparacién de
los polimeros de férmula I no forma paxrte de por sl de la
presente 1nven016n, disponiéndose de varios procedimientos
explicados por Filachione y otros en Indugtriel snd Enpgi-
neering Chemistry, Vol. 36, n® 3, péginas 223-228 (marzo
“de 1944); Tsuruta y coleboradores, Macromol. Chem,, Vole

175, phgines 011~-214 (1964), y en las patentes estadouni-

denses Nog. 2.703.316; 2,668.162; 3.297.033 ¥ 2676945+
(2) Gelatina enlezada en orus

e PP Pt I VAR St

USRS SRR S TE B SE RS
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Ia gelatine se obtiene mediante 1a hidrolisis

selectiva de coldgeno, como es bien sabido, y comprende

~ uns mezela compleja de proteinas de elevado peso molecular

solubles en agua. Tal como aqui ge emplea, ol término ge-
latina enlazada en oruz ge refiere sl producto de reaceidn
de gelatina o un derivado de elle con un agente de enlace
transversal que sea reactivo con los grupos funcionales
hidroxilos, carboxilos o aminos de 1a moldoula de gelati-
ha, pero que ses sustancislmente no reactlvo oon los enla~
des péptidos de la moldeula de gelating. El producto de

le reaccién de enlace en cruz o trangversal tiene preferi-
blemente un peso molecular medio de 20 a 50.000 entre en-
laces transversales, aunque puadeh emplearse también valo-
res'suéefiores. Estos productos de reaceidn se biodegraden

en el medio ambiente del ojo durante un perfodo de *iempo

_ prolonga&o.

o ‘Los materiales gélatinosos enlazados en oTuz y
sus preparaciones son bien conocidos. EL grado de enlace
transversal de la gelating depende de las condiciones de
tratamiento empleadas ¥ afecta marcademente & la biodegra-

_dabilidad de la gelatina, El ritmo (y por consiguiente el

grado) de enlace iransversgl de la gelatina estd princi-
palmente determinado por (1) la concentrmeidn efectiva de

grupos reactivos presentes, (2) el tiempo de reaccidn, (3)

~ la tempereture a que se lleva & cabo la reaceidn y (4) el

pH del ambiente de la reaccidn,

Agentes de enlace transveraal ejemplifiocativos
son los aldehidos, talew oomo'mononldahidou, por ojemplo
01“04’ como propanal, acetaldehido, formaldehfdo, sorolef-
ne, orotonaldehide, 2-hidroxi-adipaldehido; dialdehidos,
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. como acetona; compuestos metilolados, tales como urea de

‘nite 100 (Shell); quinona para-bsnednica; deidos dicar-

- por eaemplo deido mpbenceno~dlsulfonlco, iones de metales

maldehideo el agente de enlmce transversal mds preferido.

plo, Y. Tomoda y M. Tsuda, J. Poly. Sci,, 54, 321 (1961),

"vir de éuia general para determinar el agente de enlace

- 26—
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tales como glutaraldehido y glioxal; otros aldehidos, ta~

SehRewte
v e e
&ﬁ %“:Tﬁﬁ

les como dialdehido de almidén, paraldehido, furfural y
compuestos de adicién de bisulfito de aldehfdos, tales co-
mo bisulfito de formaldehido; azlcares aldehidos, por ejem

plo glucosa, laciosa, maltose y similares; cetonas, tales

dimetilol y 7 melamine de trimetilol; compuestos metilola~
dos "bloqueadqs", tales como tetra(metoxi-metil)urea y
melamina; y otros reactivos tales como carbodiimides’ disug

tituldas Cl-c4; epdxidos tales como epiclorchidrine, Epo=
boxilicos, por ejemplo doido oxdlice; deidos disulfénicos,

polivalentes, por ejemplo cromo, hierro, eluminio, zinc y
cobres aminas tales como hexametileno—tetramlna, y peroxi-
disulfato acuoso. Véase H,I., Needles, J. Pol er Science,
Parte A-l, 5 (1) 1 (1967).

Son preferlbles los aldehfdos y cetonas, espe-

cialmente los de 1 e 4 4tomos de carbono, siendo ol for-

Ie irradiecidén constituye otro método adecuado

pars el enlace transversal de la gelatina; véage, por ejem

Los grupos reactivos hidroxilos, carboxilos y
eminos se encuentren respectivamente presentes en la gele-
tina en lag cantidades aprowimades de 100, 75 y 50 miliw

equivalentes ﬁor 100 gramos, Estag cantidades pueden ser—

transversal a usar. Sin embargo, los ritmos de bicerosidn

efectivos se determinan preferiblemente de modo experimen—
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tal, como se mostrard en los ejemplos. Por ejemplo, usane-

do'fprmaldéhido como agente de enlace transversal, pueden

~emplearge concentraciones del mismo del 0,01 al 60% en pe-

B0, basado en ¢l peso de la gelatina, como asimismo tiem-

"~ pos de resccién de 0,1 hora a 5 diag y temperaturas de 4,0

e 35°C, estando determinada la exmcta combinacidn de con-
centracién, temperatura y tiempo por el deseado ritmo de
disoluoidn. Puede obbtenerse une informecidn general sobre
la gelatina trsnsversalmente enlazada en Advances in Pro-
tein Chemistry, Vol. VI, Academic Press, 1951, "Cross
Linkeges in Protein Chemigstry", de John Bjorksten.

" Estos materiales se consideran como ilustrati-

vos., Tembién podria emplearse cualquier material bioero—-

~ sionable que sea compatible con la droga, atéxico y que
‘presente los deseados ritmos de erosidn y liberacién. Sin

eﬁbargo, sbn preferibles como meteriales erosionables oon-
troladores del ritmo de liberseidn, los polidsteres y ge-
latinas trensversslmente enlazadas aqui expuestos.

L Materiales adecuados para formsr nicleos inter-
nos y matrices no controladores del ritmo de liberacidn,
son aguéllos qﬁe gean compatibles y altamente permeableé
ahla droga usada y de bioerosién relativamente rdpida, co-
mo.ajemplos de ios cuales pueden citarse la gelatina gli-
cerinada, el:colégeno, zoma de acacia, alcohol polivinilo,
pifrolidona polivinilica, dcido alginico y sales metdlicas
alcalinas de decddo alginico, fosfato de almidén, almiddén
y gelatina, poliécrilamidas ¥ polimetacrilamidaes lineales,
eto. Ademés, los maferiales anteriormente enumerados como
edecuados pare controlar el ritmo de liberacidn de la dro-

g5, pueden emploarse también como materiales no controla-




10

15

20

28

- 28~

406464 o

-

dofes de didhorritmo, siempre que su permeabilidad a la

droge sea superior a la del material controlador de dicho

ritmo que de hecho me emplee,

1a droge puede incorporarse en el inserto oculaer

de muches maneras. Por ejemplo, cuando el inserto presenta

18 forme de un recipiente, puedé emplearse cualquiera de

1os téonicag de encapsulado, sglutinecién y revestimiento

¥ combihécibnes de ellas convencionalmente ugadas en el

arte, Cuando el inserto ocular es una matriz con la droga

 diapersa a través de ella, puede fabricarse afiadiendo la

drogs & los mondmeros entes de la polimerizacidn; afiadien—
do la droga al polimero en forma liquida, con vaciado o

moldeo y curado; o impregnando el material polimero, antes

. o despuds de configurar en la forma del inserto ocular,

con la droga.-Puhde'emplearse'la lemingoidn pars fabricar
el inserto,'comprendiendo el dispositivo wna ldmina de ma-
terial nuolear intercalada entre dos léminas de material -
exterior. Para acentuar la adheranéia entre las capas, el
ndcleo interno pueds ser perforado o estempado. Cuando el
naterial de la matriz comprehde une serie de mierocédpsulas
reservorios, pueden mezelarse éstas con el material forma—
dor de la matriz, que puede estar en forma sélida, semisé-
lide o 1{quida en el momento del mezelado. Cuando los re-
servorios son generalmente compatlbles con los mondémeros

o prepolimeros usados pare former la matriz, aguéllos pue-
@en afiadirse en esta fase inicial de formacién y formarse

la matriz in situ., EL matgrial de la matriz, con los I'e-

servorios distribuidos a través del mismo, puede configu~

‘rarse para un disefio determinado de la droge mediante mol-

deo, prensado, extrusidén o procedimientos anédlogos de fa~
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preservadores u otros aditivos convencionales empleados en
+ificadores farmacéuticamente aceptables convencionalmente

‘usados, tales como adipato dietilico, adipeto diisobutfli-

_gonato de dietileno-glicol, dilaurato de propileno-glicol,
 palmitato iso-octilico, fosfato trifenilico y similares,

" desintegrantes para regular o facilitar la biocerosién del
.(etileno glicol), ésteres monoglicerilos de dcidos grasos,

celulose metilica, almidén y similares, La proporcién de

‘en peso del medicamento, dependiendo del agente. Pueden

bricacién. Se obtienen fédcilmente metrices altemente Iepro~
ducibles de controladas caracteristicas de composicién,

El material bioerosionable controlador del ritmo
de 1liberacién de la droga puede incorporar plastificadores,

formgs de dosis. Ejemplifioativos plastificadores adecus~

dos para Bl empleo en la presente finalidad, son los plas-

od, adipato di-n-hexilico, adipato di-isooctilico, azelato
di-n-hex{lico, hexilazelato di-2-et{lico, dibenzoato de
éfileno—gliool, citrato acetil~triqn-butilico,.aceite de
haba de soja epoxidado, monoacetato de glicerol, dipelar-

Ademéé, pueden emplearse agentes aglutinantes o agentes

dispositivo, Ejemplificativos de estos materiales son la
glicerina, dextrosa, sorbitol, mennitol, sacarosa, poli-

agente empleada variard dentro de amplios limites, depen-
diendo del ritmo de desintegracién deseado, asi como de
las caracterfisticzs de la droge impliceda. En general, pue

de emplearse de 0,01 a 10 partes en peso por cade parte

ineoﬁporarsé enzimas tales como pepsina, tripsine y simie
lares en el material controlador del ritmo de liberacién,
a fin de controlar més ain el ritmo de bioerosién de los -

materiales de la membrans o matriz del dilspositivo, si se
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Cbmo anteriormente se indica, los dispoéitivos

desea.,

de esta invencién estén disefiados para suministrar une can

$idad dosificads de droga desde el resexrvorio al ojo du-
rante un perfodo de tiempo prolongado, principelmente me-
disnte el mecanismo de liberacién controlado por infiltra~

cién o por erosién. El ritmo de permesbilided de la droge

o través de un material o combinaciones selecoionadas de
. materiales polimercs, puede determinarse fécilmente, Mé-

_todos comunes de determinacién del paso de drogas & tra-

- T.

vés de materisles permeebles & las mismes, se ejemplifi-~

| can en Encyl, Polymer Science snd Technology, Vol. 5 ¥ 9,

péginas 65-85 y 795-80T, 1968, y la referencia citade

“allf; patente estadounidense n° 3,279.996; Folkmen y Ed-

monds, Girculstion Resesrch, 101632, 1962; Folkman y Tong,
do Surg, Rese, 43:139, 19643 y Powers, J., Parasitolo
51253 (abril de 1965), n°® 2, Secoibén 2.

El ritmo de erosién de un materlal puede deter-

minarse por métodos ejemplificados en los Ejemplos o bien
puede determingése con aparatos similares al aparato de
desintegracién de tabletas, descrito en U.S.P, XVII, usan-
do fltidos lacrimales simulados.

Se pretende que los dispositivos de este inven—
cién se bioerosionen continuamsnte y suministren cantida-
des controlades de droge al ojo durente periodos de tiem-
po prolongados, es decir, durante periodes comprendidos
entre 8 horas y 30 dias o més. A medida que los disposi-
tivos 1iparan la droge, se bioerosiocnan también. En gene-
rel, son satisfactorios los siguientes Titmos de erosién

del material, dependiendo la exacta selecoién del ritmo
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de consideraciones de disefio enteriormente expuestas:

Erosién ilustrativa,
mil{eramos/dis,

Material de metriz no ocontrom
lador del ritmo de liberacién 0,5 - 20

Material de membrana o matriz

controlador del ritmo de libew

recidn 0,1 -~ 15

Ie introduccién del inserto en el saco del ojo

puade efectuarse satisfactoriamente montando o sujetando
el dlspositivo en el extremo de un dedo o en un soporte
adeoundo de cunlquiors de loe diversos tipos oominmente
ugados para lnsertar y retirar lentes de contacto, ojos
artificialesé etc. La presente invenoién considera también
ol uso de un tinte indicador en el inserto, que sirva de’
indicacién visuel de la acumulsoidn de droga dentro del

dispositivo o dél propio dispositivo en el ojo. Puede em~

- plearse azul de metlileno o cualquier material colorante

adecuado,

~ Los insertos oculares se envasan adecuadamente
usando wn material de envese impermeable a la droga y a la
humedad,'tal como los laminados do papel estaiic ~ poliami-

'naﬁoé, por ejemplo de parél de estaﬁo o aluminio - poli-

‘etilenc. Awnque los insertos pueden envagarse himedos o

secos,,ebta‘ﬁltipa forma es imperativa cuando el prbceso
de bioerosién se efecilia por disolucién o hidrolisis. En
tales casos, se precisa un envasado en seco, por 6jemplo
al vacloe '

.‘Los-dispositivos oculares son preferiblemente eg
ferilizados'antes de su ingercién en el ojo. Pueden em-
plearae satisfaétoriamente métodos de .esterilizacidn ta=

les como por irradimcidén o uso de bxido etilénico. Dete~
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-Pharmaceutical Sclenoeg, Vol. XIV, 1970, péginas 1501~
11518.

| leza de esta invenoién, deberd hacerse referencis a los

‘siguientes ejemplos, que se ofrecen simplemente como ilug-

- _derarse en wn sentldo 11mitativo. Salvo indlcacién en cone-

1 trario, todas las partes 88, dan en peso.,

'VSOna para el tratamiento de inflamaciones ocularesg,

¥ con agitacifh 9 g de gelatina (Atlantic Phermagel 250

- mezela & 90°C hagte completarse la solucidn. A

(Oalblochem) v 10 nicrolitros de Tween 80 (Atlas, grado
1VUSP) Y se suspenden en 5 ml de nautralizador fosfato., Ia

Qe gelatine agitada, mientras se enfria g 50°C aproxime~

&ﬂﬁéﬁé

1les sobre estos métodos y otros se exponen eh Remin mington's

‘-,?ara‘una-més completa comprensidén de la natura-

tracionea adiclonales de la- invencién y no deberdn consi-

%m&l
Se preparan como sigue insertos oculares de ge-

1a£ihé transversalmente enlezeda que contienen hidrocorti-

Se prepera un neutrallzador fosfato & partir de
un litro de agua destilada, 7 1l g de fosfato hldrogeno di-
sédico y 6,9 g de fosfato dihidrégeno sédico monohidrato,
El pH es de 6,8. Se disuelve 0,9 om3 de glicerina en 40 ml
del neutralizador fosfato j se afiede 0,15 g de clorobuta-
nol, con calentamiento y agitacién, Se aﬁadén lentemente

Bloom Type A USP) a la solucién neutralizadora anterior-
mente preparada, a 90°C, Como variante, la gelating puede
aﬁadlrse & la solucién neutralizadora despuds de haberse

enfriado & temperatura ambiente y se calienta luego la

Se muelen conjuntamente 3,1 g de hidrocortisona

resultante mezcls se afiade inmediatamente & le solueidn
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damente. Se agite minuciosamente la mezcle final durante

4 minutos, hasta que le temperaturs desciende & 40°C y se
vierte éobre une lémina de cloruro de polivinilo. Se forme
we pelicule con une espdtule ajusteda pare un espesor en
himedo de 40 mildsimes de pulgade (0,10 mm). Se seca la
pelicula & temporatura ambiente durante un dia.

7 Se prepare una solucién de formeldshido (1% en
peso) medisnte adicién de 13,1 g de reactivo de formalde-
ﬂido 37487 g de neutralizadér foafato (pH 6,8). Este volu-
men es suficlente pars enlazar transversalmente la canti~
ded de peliculs anteriormente preparads. Se sumergen las
peliculas de gelatina en ests solucidn de formaldehide
neutralizada durante 20 minutos & temperaturs ambiente, se

enjuagen rdpidamente con agua y se impregnan en agua hela-

.da durante 2 horas, Se retiran las peliculas del ague he-

leda y se dejan reposar a temperetura ambiente durante o=
da 1a noche. Se preparan para su corte mediante inmersién
en agua durante wnos minutos. Se cortan los ingertos de.la
peliculé flexible con un troquel eliptico y se secan a
fémperétuia aﬁbiente durante verias horas, envaséndose lue

go en paquetes de lamirado de pblietileno~papel egtafio.

' Ios insertos oculares tienan 11,5 mm de longitud y 0,5 mm

de grosor. Cuando ge introduce en el fondo de saco de un

" ojo humano, el resultante inserto libers la drogs con Te-

lativa wniformidad durante un periodo de 4 dfas, en cuyo

~tiempo el inserto se bioerosiona por completo.

Ejemplo IT

Los siguientes experimentos ilustran el efecto
del agénte de enlace transversal, su ®oncentracién y tiem~

po de tratamiento sohre el ritmo de biocerosidn de insertos
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oculares:dé éelétina.
Pérmula de gelatina comﬁn:
18,0 g Pharmagel Bloom Type A
1,8 g Glicerine (plastificador)
f'0'3:g " Clorobutancl (preservador)
90 0 ml Neutralizador fosfato (0,05M, pH 7,00)

Ih une. preparacién tipioa, 1as anteriores canti-

7dadea de glicering y clorobuuanol ge disuelven en el neu-
" tralizedor. Iuego se sfiade la gelatina y se distslve por

' calentamientb‘?%e forman peliculas de 17 & 19 milésimas

de pulgada (0,043 a 0,044 mn) y se secan a temperatura am-
bien'be . ,
Se arrancan las peliculas y se ponen en ung so=

1ucién de enlace transversal a8 25°C bajo las condiciones

- indicedas en las Tablas Iy II. Se retiren las peliculas
- de la solunidn ¥ se lavan hasta que una solucidén de ensa~-
'yo de eido cromotrépico indica la separaoién de todo el

agente de enlece trangversal residual.

Conmo variante, el agente de enlace transverssl

',podria mezelarse con 1la gelating antes del fundido de la

pelicuia.
Se cortan a punzén insertos de 115 x 4 mm de la

pelicule y se determina su ritmo de biocerosidn.a 37°C co-

‘mo sigue, Se pone un inserto en 5 ml de neutralizedor fos-

fato 0,05 m a un pH de 7,00. Despuds de un perfodo de tiem

o medido, 86 retira el inserto y se determina espectrofo-
tométrzcamente el contenido en geleting de la solucidn,

., siendo la abaorclén a 230 m? proporcional & la concentra~

cibén de gelatlna. Se efectla una serie de estos ensayos

con diferentes perfodos de tiempo pars determinar el ritmo
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de erosidn del inserto,

A. Se determina el efecto de la concentracién
de formaldeh{do y del tismpo de trataﬁiento sobre el tiem-
po de disoluciéiz completa, empleendo las sigulentes condi-
clones de enlace transversal:

' TABIA I

Tratamiento con formeldehfdo

Concentracidn Tiempo de tra~ Tiempo de disoluciés

de formaldehido (%) tamiento (horss) complete (hores)
0,05 0,167 5
2,0 51
7.0 91
24,0 _ 151
1 5,0 ' 119
0,083 . 16
2,0 197
7,0 , 221
| 24,0 . - 241
2.5 0,083 16
- 0,167 48
3 0,083 36
0,167 : 16
0,250 . - 96
5 0,167 . 48
0,25 72
0,67 104
2,0 197
5,0 175
7,0 221,
24,0 253
0,083 49
8 0,083 49
10 ’ 0,083 55
0,167 72
0,250 96
0,167 T2
0,250 96
2,0 197
7,0 216
24,0 217
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itdehido ¥ tiempo de tratamiento sobre el tiempo de disolu~
. eidn completa de la pelfcula (Tebla II) se muestra como

'ﬁconcentracién d¢  Tiempo de trata- Tiempo de disolu~
gluteraldehido (%) miento (horas) cidn complete (hrs.)

_agitan durante varios periodos. Al término de los interva~

TABIA I (Continuacidn)

Concentracién Tiempo de tra~ Tiempo de disolucién
de Pormaldehido (%) tamiento ghorasz completa (horas)
20 . ' 0,167 96
. o 0,250 168
| : 0,670 . 168
3T 0,167 - ' 168
' 0, 250 - 168
o, 670 © 168

*fﬁe_' El efecto de la concentracién de glutaral-

Sigue .
" TABIA TI
Tratamiento con gluteraldehido

0,01 _ 7 f 78
0,05 0,083 42
0,167 42
, 7.0 334
0,025 0,167 192
540 358

Ejemplo III

. . Se emplea el siguiente procedimiento para detere
niner el ritmo de liberacién de hidrocortisona de w in-
serto ocular._:

~ Se preparsn pelicules de gelatlna que contienen
wn 10% de acetato de hidrocortisona, basedo en 61 peso to-
tal de sdélidos en seco. Se cortan de las peliculas inser-
t08 oculares que tienen un 4rea de 1,1 en2, se colocan en
pagquetes de dacron de malla sbierta que se suspenden con

alambre en matraces de CINa mouoso &l 0,9% a 37°C y se
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los indicados, se transfieren los paquetes a otros matra-
ceg. Se recogen-las aguas de lavado para su anédlisis,

Ias aguas de lavaedo salinas se extractan dos ve-~
ces con &ter dietilico. Se evapora la fase de extracto
etéreo hasta su secamiento a 35°C, EL resgiduo es recupers—
do, disuelto en 5 ml de metanol, trensferido & une céluls
espectrofotonétrica de 1 cm y explorado en un espectrofo-
témetro Cary-14 desde A= 250 mp hesta A =235 mp; sien-
do su absorcién a A= 242 mp proporcional a su contenido
en hidrocortisona, segin comperscidn con un patrin,

Los datos obtenidos durante las 7,5 primeras ho-
rag se indican en la Tabla ITT. '

- Tabla ITI
Tiempo_(horas) Cantidad acumulativa ~
1iberada ( :

0,5 175

1,5 470

2,5 , 750

4 1050

7,5 1500

Aunque los estudios sobre liberacién se terminen
después de 7,5 horas, los datos reunidos en subsiguientes
eétudios indican una liberacidn completa final de la dro-
&2 '

Ejemplo IV
So determinan los tiempos de bioerosidn in vitro

e in vive, ex el ojb de un conejo, de matrices de gelatina
transversalmente enlazade, preparadas en el Ejemplo I, en
funcién de la concentracidén de formeldehido y tiempo de
tratemiento. Los resultados se indican en le Tabla IV,
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‘ Tabla IV
Concentracibn Tiempo trata- Tiempo bioero Biocerosién
formaldehido (%) miento (min.) sidn completa correlacio-
~ - {(horas) nade in vie
_ : “tro (horas)
5 . 40 - 90 96
6 ™ ] 18
- 6 18
: oo 20 60 60
10 20 24 S - 70
. 40 96 : 120
37 B 20 .96 - 120
Ejemplo V .

Se lleva & cabo el siguiente'estudio-de los tien

 pos de erosifn de peliculas de gelatina tratadas con for-

neldehido, enlazéndose transversalmente dichaid pelfoulas
sin droga de acuerdo con las condiciones mostradas en la
Tabla V. qu peliculas son enjuagadas en agua helada, re-
tiradas, éécadés a temperaturs ambiente y esterilizadas
con éxido étilénioo durante 4 hores.

:Ios resultados de le siguiente Tabla V demues-
tran que la reaccidn de polimerizecién depende de la con-

centracidn, tiempo y temperatura.
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A. Efecto de (HCHO) y del tiempo de reaccién

fos'dé acetato de hidrocortisona en funcién de las concen-

tiempo de reaceibn.

‘mismo volumen de solucién de formaldehido por ocantided de

-39~ P
. 17

A
Tabla ¥
Enlace transversal de gelatina con formaldehfdo (sin drogsa)

(HCHO) Tiempo de Temperaturs  Erosién a 31 ¢
. reaccidn 1.tmo empo

rio (oalc.) to*ba]

0,25% 20 min.,  25%¢ 33% 3 afas
0,50% 20 min, 2500 19% 5 dias
- 0,75% 20 min, 25°C 7,5% Mds de 1 sem.
0,17; 20 mi.n. 2500 7,5% Més de l BBDlo
0,25% 60 min, 2590 25% 4 dias
0,50% 60 min, 2500 5%  Mda de 1 sem.
0,75% 60 min. 250¢ 4%  Mds de 1 sem.
Bs. Efecto del descenso de la temperaturs de reaccidn
1,0% 1/3 hora 25¢C 33% 3 dfas
2,0% . 1 hora 4,5°¢ 25% 4 dfas .
- 2,0% 6 horas 4,5°C 3% Més de 1 sem.
Ejemplo VI

Se determinan los tiempos de erosién pare inser-
traciones de formaldehfdo y droga ¥y de leg temperaturas y

Se preparan peliculas de'gelatina (Pharmacel
grado A, Atlantic Gelatin) que contienen un 80% por peso
en seco de acetato de hidrocortisona o wn 60% por peso e
seco de la misma sustancia, vertiendo suspensiones bien
pgitedas de droge en gelatina sobre wna superficie de tri-
acetato de pelﬁiosa. Piezag del tamafip de un ingerto ocu-
lar de esta peliculs se enlazan transversaluente en solum
ciones de formaldehido con las condiciones indicadas en

la Tabla VI, EL pH os de 7,0, Se emplea en oada oaso el

pelioula, Imego se lavan las pelfoulas en ague helads du~

rante 18 horag para retiror el formaldehido residual, me
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secan a temperatura ambiente y se esterilizen con éxido eti

| 18nico aurante 16 horas. Ios tiempos de erosién de los in-

sertos y los ritmos de liberacidn de la drogs se determinan

de acuerdo cén-e} método del Ejemplo III, indiodndose en la
Tabla VI, |

*




»

8TID ' 1 04 - - - X0 T &Y 0460 03

setp ¥ 98 o -— S e BIOY T &°7  06°0 ce

SBLD -+, - - = 64 - BIOY T 62 GLEO 09

82D -+ 13 € 1% - o} °XOY T CE GLéO 03

STID 4, - - -~ oL - BI0Y T 2 04{0 09

SBID +/ € %2 Ly - 99 BXOU T &2 0s‘0 02
66—-06 Hrlmoo Ly=3v 63~ ¥3-91 CUWSTEL o OI0H ¢ ¥woap of

~SBIO L[~

TE30) UYTHOIO 0dweTy 9D Sendsdp (Badl/5U) BoOdD UQTOBLOUTL OUTTH UPTOEZ TR L LOL Op SoU0ToLpuoy

, TESTGRUO 1804
BULLBLIS Op S0LI6BUL 8P BUOSLAJIOO0IPLY ©p 052698 0D UQLOBIOGLL op Souity = 1Lh FLGESd

*ofesue Te odUnJXogUT ©F OPUBAD SBLP 9 9p SBW ueanp onb £09J98Ul = STLD +9 &

B8BID +9 SBID 49 - DaG*¥ 08/02 04T

SBIP +9 SeIP +9 — DoGtY 02/03 GL‘o

5BIP & suTp €44 o DeGtYy 0z2/02 060

B SBED +9 - D0G'Y ov/03 0540

STTD 49 =7p 10 - DGl : 02/08 gg40

58P G . - - DSV ov/09 620

SBIR +9 S8LD 49 - Do G2 o2/02 0T

- BeID +9  SBIP +9 0062 . Ov/09 GL*0

SBTP +9 SBED +9 - 0062 02/08 050

- BRTP § Do62 . ov/09 05‘0

SBTD +9 serp €41 ¥ - D053 o2/08 6240

SBIP +9 SETp 9  EBTD 2-T 0062 of/09 G20

SBTD +9# eIR TO ——— D062 02/08 €040

* 8BFp ¢ SeTP 2-T  ©8Tp 2-T 0062 : ot/09 400
+9 ¥ € - - 0042 2/09 600
Seaogq g OHa0y 9 SEI0Y ¥ BIOU T BI0 £/T Toio00ax *Uuoy  TBULAOLoT oy inoig & GHOWL %

$BIBA QNpi U00 OATTWTLGIY. 19D
sondsep SETp UD TS0} UQTEOID op OJWITF

w @ ¢ o c g UEEDowod 9 0alDTL &
) . TUQTO08aL op suanaarsdnos *BHoap 4 OPTULRTTIIO0] 9p S2LOTORILTBL0OU0d SuT 2D
UPLOIMF UQ RUOETLIOCOADTI, Op O3BLHOT 9P £03I98UE Baud UPELCIe op fod aTr

¥4 90Y

P

&l
&

~ TY -

P M ST RS AT €

ag

03

g1

o1

0

-



3]

10

20

S

406 4G4

i

(‘n pare L

insertos de

_.41 —

acctato de

aidroco

PR
- el H -
> JIOH =]
P2 it ;

Drora/% gelating

Temn. reacceida

Nioimos do erasi
¢a lag cono€ rexclones de Tovraldenido y Grogm Nkt
v tienvo de reaceiin
Tizmpo de
Gel treta

0,05 &o/20 o50(; —
f 0,05 60/440 25°¢ 1-2 dia
0,05 30/20 25 0(; e
; 0,25 £Q/40 2500 1-2 dia
; 0,25 80/20 2590 -
b
i 0,50 £0/40 25°¢ 5 dlasg
g 0,50 80/20 2590 -
§ 0,75 €0/ 250¢ 6+ dia
| 1,0 G0/20 2500 —
! 0,25 £0,/46 4,500 —
; 0,25 &/ 2 4,50C arn
¢,50 €C/40 £s5°C —
0,50 20/20 4,500 —
| 0,75 83/20 4,5 —
3,0 £o0/20 44500 —

fabla Vij,= R*tmo

} # 6+ dias = Insertoz que duvran mis de 6 dias cuvando

de liberacidn de ace

o

veto de hidr

2rosionables.

] Condiciones de nolizerizacidn Ritrmo liberacidn ¢lons (p
E : P, ""l.lnl"c..;'
f i Grome % HUZC 90  Tiempo 18m24 24020 424" 66—
: 30 0,50 25 1 hora 66 oo 47 4.
: & 0,); 25 1 hora —— 70 — M
i

{E & 0 P 75 25 1 hora 0 I 43 3
| 60 0,75 23 1 hova — 59 — -
i

N

: o0 0,50 4,2 1 hore — = e A
i . €0 0,50 4,5 1 hora — — o 5t
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insertos de zectato de Lidrosortisona en funcién

ozt V.Lwl-;?.;io v (\rom,,; e szpereturas de resccida 4 @ &
ienvo de reacel éi _é
of

Pizano de erosidn total en dies despuds
Gel tretamionto con IO para:

a/% zelating Temm. reaceidn 1/3 hora 1l hora 4 horeg 6 horas 8 hores
o/20 25°¢ - _— 3 1 5+
o/ 25°¢ 1-2 dias 12 dian 5 diag .
Q/2¢ 25°0¢ v 0,1 dis #6+ dlag

YELs 2500 1-2 diaz 6 dias , 6+ diaos

Q720 2590 —_— L 1/3 dias 6+ dias

/20 25°C e 6+ dlas 6+ dfas

0740 ' 25°¢ 6+ dlas 6+ afas —-—

/20 256G - 6+ dias 6+ ding
S0 4,500 - - 5 afgs
C/ac 4.,5°C wen 0,1 dia 6+ Gisz

O/ 43¢ . 6+ dlas r
Pl 4,5 - 4,3 Qias 5 digg
o/z0 4,500 —— 6+ dias 6+ diag
e~ o K - P
0750 4,5°C e 6+ dias 6+ dies

Sof gue duran nss do 6 dias cvando se interrunpe el ensayo.
mivnos 8e liberscidn de acetato de hidrocortisona de insertos de gelatina

Zrgsionables,

¥l

geizgrigecidn  Ritmo liberacidn éroms (wz/bora) Gespuds de: Tiermo erosidn totnld
. ~1107°8.5- °
i 2dempo 18224 24-29  42-47  66=T1 9095
2% 1 hers 66 F— 47 43 34 7+ dian
23 1 hora . 70 - — — 7+ dias
22 1 hora 0 . 43 31 35 T4 aies
2> 1 hova —— 59 e - e 7+ dlas
‘:.- 5 - i }l ore e e U A6 g? 4 (:?-::‘:‘.S
4,5 1 horg - - s 5 70 . 4 ding
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"50°G agroximadamente. Se’ vierte 1a mezcla sobre una ldming

‘geno diaodieo y 6,9 g de fosfato dihidrogeno sbdico monohi-
»7drato. El pH se determina en un valor de 6,8. Se prepars
-una solucién de 0,9 8 de glicerina en. 40 ‘ml del neutralizea-
: ,dor fosfato y se afiade ¥y disualve ‘0, 15 g de clorobutanol..
_Se afaden lantamente 9 g de gelatina (Atlantic Pharmagel
_7, 250 Bloom Type A USP) 8 la solucién neutralizadora ante-

' riormente preparada, e 90°G.

: anfenicol en la solucién de gelatina, mientras ge enfria a
Vlésimas de puLgada (0,10 mm). Se seca esta pelicula a tem-

peso mediante adicién de 13 1l g de reaot1v° de formaldehf-
i_do al 38% 8 487 g de neutralizador fosfato (pH 6 18). Este
tvolumsn es suficiente para ol tratamiento de la cantidad

-de pelicula preparada como se describe anteriormente. Se

_."542 -

406464

Ejemglo VI

Se encapsulan 500 € de cloroanfenicol de un tamo-
fio de rarticula de 50 mioras con el poliéster, polimero de
écido acético de un peso molecular de 50.000, de acuerdo
oon el siguiente prbcedlmiento. Se dieuelven 250 g del dei-
do poliléotico en 2 1itros de cloroformo. Ias perticulas

de eloroanfanicol e rev1sten con éeido poliléctioo usando
wa técnica de suspansién en aire Wurster. El espesor del
revaatimiento se determina en 30 micras.

Se prepara el neutralizador fosfato mediante adi-
oién de 1 litro -de agua destilada aTleg de fosfato hidrde=

Se dispersan 3 g de lag microcépsulas de cloro=-
de eloruro de poliv1nilo. Se forma una pelicula de 40 mi~-

peratura ambiente durante un dia.
' , Sevprepara una solueidn de formaldehido al l% en

sumerge la pelioula de gelatina en esta solucién de formal—

};€j@;j,fu"@ff '- POOR

QUALITY
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biente, g8 enjusga répidamente en agua y s impregne en

" helada ¥y de reposar duranté tode la noche a temperatura

8 no, el resultante ingerto libera oontlnuamente cloroanfe-

'.'be.

I

dehido neuxralizada durante 20 minutos & temperatura an-

agua hala§g dgrante 2 horas, Después de retirarse del agua

ambiente, se sumergen las peliculas en ague durante unos
minutes y se cdrtaﬁ los insertos de la pelfoula flexible
eon un troquel eliptlco, secéndose & temperatura ambientee
Tos ingertos ooulares son de 11, 5 mm de longitud y 0,5 mm

de grosor. Cuando se 1ntroduce en el saco de un ojo huma-

nlcol a un r;tmo,controlado durante un perfodo superior &
3 dafas y se bioéroéiona por completo en el ojo seguidamen-
| . Efemplo VIII -
Se fepiten los procedimientos'del Bjemplo VII,
empleandc 3 g de microcdpsules de epinefrina de un ‘tamafio
medio de particula de 30 micras, recubiertas en un espesor
de 10 mloras con palmitato de colesterol, en lugar de los
3 ¢ de mioroodpsulas de cloroanfenicol usados en el Ejem-
plo ViI. Al colocarsa en el ojo, el inserto anteriormente
preparado livera continvamente la droga & un ritmo contro-~
lado durante un prolongado periodo de tiempo y luego se
bioerosioha.por'completo en el 030
Ejgmplo IX
Se prepara de la siguiénte.manera un insexto

ocular bloeroslcnable que contiene cloroanfenicol:

_ (1) Se preparas doido (poli)ldetico a partir
‘del laoturo oiclico, tal como describen R.K. Kulkerni y

colsboradores en J. of Biomed, Mater. Res. 5, 169-191
(1971), |




10

15

20

a5

30

I
I

(2) Se disuelven 10 g de polimero en 100 ml
de cloruro de metileno.

(3) Se asiaden con agitacidén 2,0 g de cloroan-
fenicol,

(4)  Se vierte la composicién de polimere y dro
ga sobre una placa de vidrio. Ie placa revestida ge seca
primepgmsnte a %emperatura ambiente y luego a 40°C,

. (5) Ia resultante pelicula se corta g punzén en
forme, de insertoe circulares de 6 mm de didmetro y 0,5 mm

"de espesor. Cada inserto contiene aproximadamente 2,3 ng

de cloroanfenicol por centimetro cuadrado. Al introducirse
en el ojo de un mono, el inserto libers continusmente la

droga & un ritmo controlado durante un perfodo prolongado

de tiempo y luego se bioerosiona por'completo en el ojo.

Ejemplo X

Se prepara de la siguiente manera un inserto
ocular bioerosionable gue contiene pilooarpina.
B (1) Se prepara dcido (poli)glicdlico & partir
de deido hidroxi—acético, como describe N.A, Higging en -

. la patente estadounldense n® 2,676, 945 (27 de abril de

1954) ¥ se moldea por compresién en una prensa Carver a
240°C y 20,000 libras vor pulgada cuadreds (1,406,14 kg/

©on2) en wa pelicula de 3 milésimas de pulgada (0,076 mm).

(2} Se prepara una pelicula con nﬁcleo que
contiene droga, mca;ante‘
(a) Disolucién de 10 g de alecohol (poli)vi—

* nilo (duPont Elvanol 52~22) en 90 ml de agua destilada a

7000,

(b) Enfriamiento de esta solueidn y adicién|
de 20 g de base libre de pilocarpina con agitacién.

/
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'tienen pllocarplna, en discos de 4,5 mm,

'termoselladas a 250°C dursnte 1 segundo, medlante w tro~

406464

(¢) Vertido de esta solucién sobre une pla-

ca de vidrio a un espesor de pelicula de 6 milésinas de
pulgada (0,152 mm) y secado de la pelicula a temperaturs
ambiente durante 24 horag,. '

_(d) Corte a punzén de las peliculas que con-

(3) El ndicleo circular se coloca entre dos 14

mlnas de doido (poli)gllcollco anterlormente preparadas Y

quel circwlar de 6 mm de didmetro. Al 1ntroduclrse en el
ojo de un mono, el ingerto libera la droga durante un pro-
longado periodo de tlempo ¥ luego se bioerosiona por com-
pleto en el ojo.

] Aunque se han expuesto nueves y fundamentales
aspectos de la invencién ¥y versiones preferidas de ls mig-
ma, los expertos en la materia comprenderdn que pueden
efectuarse varias modlfioaclones en el ;nserto ocular deg~

erito, sin apartarse del espiritu de la invenciédn.




06464

1 REIVINDICACIONES

1, Dispositivo ocular bloerosionable pars la
administracién continua y controlada de una dosificacién
predeterminada de'droga sl ojo, que comprende uno o més re-
.8 gervorios de droga confinados dentro de un material bioero-
aionable controlador del ritmo de liberacidn de la droga,
gue dosifica conbinuvemente el flujo de una cantidad tere~
péuticaments efectiva de droga desde el reservorio al ojo
a un ritmo controlado durante un prolongado perfodo de
10| tiempo, cuyo dispositivo es de una forma inicial sdaptada
- pare su insercién y retencién en el fondo de saco del ojo
y-ée bioerpsiona en el medib ambiente del ojo simulténea-
mente con la administracién, o en un momento posterior a '
ella, de la dosis predeterminada de droga. |
18 2. Dispositive ocular bioerosionable segin la

reivindicacién 1, que comprende un cuerpo de materisl bio-
erosionsble controlador del ritmo de liberacin de la dro-
88 cunfinada‘enfel mismo, cuyé cuerpo es de wne forme ini-
cial adaptada pars su insercién y retencién en el fondo de
‘20 saco del ojo, dosificando de modo continuo el flujo de una
cantidad terapéuticamente efectiva de droga al ojo & wn ’
ritmo controlado durante un perfodo de tiempo prolongade
y bioérosionénddse en el medio ambiente del ojo simulté~-
7 'neaménte con el suministro, o en un momento posterior a
25 | &1, de la dosificacibn predeterminada de droga.

3. Dispositivo ocular segin le reivindicacién
, 2, en-el que dieho veriodo prolongado de tiempo es wn in=-
tervalo de 8 hores a 30 dfas.

4. Dispositivo ocular bioerosionable gegin la-

%0 " peivindicacidn 2, en el que la droge se halla presente en




-

DRIRT N

15

T 20

95

30

" forme de une serie de reservorios distribuidos a través

del ouerpo de material bioerosiocnable controlador del rit-

no de liberacién de la droge ¥y en el que la dosificacién-

,ccntinua y controlada de la cantidad tepapéuiicamente efec
| tiva de droge al ojo se efectia principalmente medisnte un

mecanismo de liberacién contrelado por erosién.
Se Disposmtivo ocular bioerosmonable segﬁn la

: reivindicaoi6n 2, en el que el material controlador del

ritmo de 1iberac16n de 1a droga es gelatlna trensversel-
mente enlazada.

6. Dispositivo oowlar biocerosionable seglin la
reivindicacién 2, en el que el material controlador del
ritmo de liberacién de la droga es gelatina transversal-
mente enlezeds ocon un aldehfdo o cetona.

7. ‘Dispositivo coular bioerosioneble segin la

.reivindioacién 2, en el que el materigl controlador del

ritmo de liberaoién de la droge es gelatina transversal-
mente enlazadaL preparada mediante la resccién de la misma
con el 0,01 al 60% en peso de formaldehfdo, basado en ol
peso ‘de 1a géla%ina, 8 une temperatura de 0,4 & 35°C, du-
rante 0,1 hora a 5 dias,

7 , 8. Dispositivo oocular bioerosioneble segﬁh la
reivindicacién 7, en el que la droga es un miembro selec-
cionado entre el grupo consistente en epinefrina, pilocar-
pina, hidfocortisona{ acetato de hidrocortisone, idoxuri-
dine, tetraciclina, polimixina, gentamicina, neomicina,

dexametasona y derivados farmecéuticemente aceptables de

_dichas drogaééf

9. Diaspositivo ocular bloerosionable seglin la
reivindicacién 2, en el que el material controlador del
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ritmo de liberscidn de la drogs es un poliéster de férmula

general:

o

-%o-(W)-cqj-Y

—

¥y mezclas del mismo, donde: ?H3

W es un radical de férmula =wCHyme § =eCH==, o

Y tiene un velor tal que el peso molecular del
polimero o8 de 4,000 a 100.000 aproximadamente.

10, -, Dispositivo ocular bioerosionable segin la
réivindioaoién 2, en el que la drogs es microencepsulada
en un material que reduce la solubiliﬁad de mquélle en
agua. '

11. Dispositivo ocular bioerosionable segin
1a reivindicacién 1, en el que el material biocerosionable
controlador del ritmo de liberacién de 1a droga se halla

' presente en forma de una serie de microcdpsulas distribui-

dss 2 través de un cuerpo de material de matriz bioerosio-

nable que ég permeable al paso de lg droga & uwn ritmo su-

‘perior al prod&cido en el materiel controlador del ritmo,

'siendd,dicho cuerpo de wna forma inicial adaptada paras su

insercién y retencién en el fondo de saco del ojo, ¥ en

cuyo dispogitivo las microcdpsulas.y el cuerpo de material
de matriz se biocerosionan en el medio ambiente del ojo si-
multéneamente con el suministro,‘o eén un momento posterior

2l mismo, de la dosis predeterminade de droga.

12, Be reivindica por Gltimo cbmo objeto sobre el

‘que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

DISPOSITIVO OCULAR BIOEROSIONABLE PARA TA ADMINISTRACION
CONTINUA b CONTROLADA DE UNA DOSIFICACION PREDETERMINADA
DE DROGA 4L OJ0.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y

nueve pégiﬁas mecanografiadas y dibujos adjuntos.

Madrid, 7 de Septiembre de 1.972

, BERNARDQ] UNGRIA
- p L] -
! .

/
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