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Epta invencldn pe refiers a un dlspomitive para
le dispensacién de drogas a una velocidad conirolade duran-
te un periodo de tiempo prolongado.

En muchos programas terapéuticos, es qonveniente
utiligzar un dispositivo dispensador de drogas qué proporcio

ne una emisién continua de una droga al orgenismo, & veloci:

dad controlads y durante un periodo de tiempo prolongado.
En muchos casos, 68 conveniente que la velocidad de emisién
de la droge desde un dispositivo dispensador de droges de-
penda del tiempo segin una funcién de orden cero, o8 decir,
la velocided de emisidn de la droge debe ser sustbancielmente
independiente del tiempoe

Se han probado diferentes soluciones en la técni-
ca anterior para obtener este dispositivo dispensador de
drogas. Una de ellas, que ha recibido gran atencién, consis
te en mezclar una droga con un material vehiculo que ea gra
dualmente descompuesto por los humores corporales, t£iendo
liberads la droge e medida que se demintegra el vehiculo.
Se han utilizado numerosos vehiculos en estos dispesitivos
tales como ceras, aceites, grasas, polimeros solubles y S
milares. Aunque algunos de estos dispositivos permiten la
liveracién retardada de la droge, no sé ha obtenido la deses
da velocidad de emisién constante durante un periodo de tien

po prolongado. Una rezén de ello es que, & medida que el ve-

hiculo se desintegra, disminuye la superficie especifica de
la dosis uniteria, exponiendo simulténeemente cantidades ca~
da vez menores del vehiculo & los humores corporales circun
dantes. Eato da luger inherentemente a una disminucién en 1
velocidad de liberacidén con el tilempo.

Otra solucién ha consistido en dispersar la droga
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en el seno de una matriz de una materia sblida & través de

la cual la drogs puede difundirse y de esta forma liberar-
se. Este tipo de dispositivo dispensador de drogas es inca~
paz de proporoioner une velocidad de emlsidén de la droga

de orden cero, dando en lugar de ello una veloocidad de eml
sifn (dM,/dt) que dieminuye con el tiempo (dM,/dt = cons-
tante x t%). J. Pharm. Sci., volumen 52, pdgs. 1145 &
1149, 1963.

Todavia otra solucién ha consistido en envolver
la droga deniro de una cédpsula sencilla con peredes polim
mérices, a través de las cuales puede pasar la drogs por
difusiéne. Un sistema de esta clase ha sido descrito en la
patente estadounidense n@ 3.2;9.996. Tembién estos tipos
de dispositivos presentan dificultades inherentes. Una de
ellas es que, como estos dispositivos contienen generalmen
te la droga en forma de polve o de cristales molidos, la
fabricacién es diff{cil. MAs importante, se ha encontrado
que no es . posible conseguir una emisidn de la drogas de
orden cero durante los prolongedos periodos de tiempo co-
rrientemente utilizados en muchos programes terapéuticos,‘
es decir, periodos del orden de un afio o més. Inicialmente;
la velocldad de emisién es relativamente constante pero po-
co despuéds de hgber dispensado del dispositivo parte de la
droge, el disgrama de veloclidad de emisién de la droga se
hace variable e impredecible. Esto ha evitado inherentemen—
te que los dispositivos de la témica anterior merezcan co
fianza en las aplicaciones de emisidn sostenida. Véase, pon
ejemplo, Fertility & Sterility, volumen 22, n? 10, pdgs.
é;1 a8 676, 19%1.

En la patente sudafricans 7144/70 del concesionaJ:_
|

|
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rio de esta invencién, se describe un dispositivo de dispénu
sacién de droges constituf{do por une droga dispersada en
wna metriz sélida que es permeable al paso de la droga ¥y
rodeads por una membrane que también es permeable al paso
de la droge pero & una velocidad menor que en la matriz.
Este dispositivo puede proporcionar una emisién de la droga
de orden cero y representa una mejore sustancial sobre los
dispositivos dispensadores de drogas anteriores. Sin ember-
€0, en los casos en que se requiere una emisién de orden
cero durante periodos de tiempo prolongados, tales como va-
rios meses a un aflo o mds, no puede congeguirse ccn ¢l dig-
positive de esa patente. Estos largos periodos sor de gran.
interés, ya que la terapis hormonal o la dispensacién de
drogas antifertilizantes abarcan dptimamente estos periodos
A medide que la droga esﬁliberada por este dispositivo du-
rante largos periodos, pueden producirse espacios en la ma-
triz s6lida que porta la droga y el vehioulo en ciex%os ca~
sos puede contraerse y con ello apartarse de la membrana.
Ie pérdida de contacto entre el vehiculo interno sdlido y
la membrana en la interfase vehioulo/membrana actia dismi-
nuyendo la provisién de droga a la membrana. Asi, como la
cantidad de droge esequible a la membrane estd disminuyen=—
do, la droga es liverada del dispositivo & una velocidad
que disminuye con el tiempo en luger de hacerlo a la desea
da velocidad constante de orden cero. Pars las aplicaciones
en las cuales se requiere una liberacién controlada durante
periodos muy largos, por ejemplo entre un mes y dos o més
afios, esto puede constituir un problemsa.

También es conocido el método que consiste en in-

corporar la droga a clertos tilipos de vehiculos liquidos, ha-

|
.
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bitualmente en preparsados para nlorouvdpaulas, por ojemplo

como describe la patente estadounidense n? 3.464.413. Sin
embargo, estas microcdpsulas no estén disefiades para dar

une emisién controlada de la droga durante un periodo pro- |
longado de tiempo y no estdn construidas con materiales
que controlan la velocidad de emisién de la drogae. Frecuen—{
tameﬁte las microcdpsulas son aplastables y funcionan sim-

plemente como vehiculos de la droge que suministran su dro-
ga en masa por ruptura de las microcdpsulas. No existe niﬁ-
gin control de la velocidad de emisién. Por lo tanto, estos
tipos de cdpsulas no son adscuados pera liberar la droga a

ung velocidad controlada durante un periodo de tierpo pro-

longedoe.

Por consigulente, el objeto fundamental de¢ esta
invencién es proporcionar un dispositive diépensador de dro
gag mejerado para liberar la droga & una velocldad contro-
lada y preferiblemente constente durante un periodo de ting
po prolongedo.

Por lo tento, ests invencién proporciona ua dis-
positivo pera administrar une droge a uns velocidad contro-
lada y, si se desea, constante durante periodos de tiempo
prolongados. El dispositivo comprende un niécleo de un 1i-
quido que sirve como depdsito de le droge y que es permea-
ble &l paso de la droge por difusién y que contiene la dro-
ga en una cantidad superior a la solubilidad de la misma.
En combinacién con este niicleo se encuentre uns pared ex—
terna. La pared externa rodea al nécleo y @e caracterize
por estar formeda por un material gque controla la velocidad
de emisién de la droge, que es permeable.al paso de la dro-

ga por difusidén pero a una velocldad gue es inferior a la
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veloocidad de difusidén de la droge a travda del liquido del

nfoleo. Este §ltimo, constitufdo por el 1iquido y la droga

en exceso sobre su solubilidad, sirve como fuente de reser-|

va de la droga. Siendo liquido, el nicleo es capaz de baflar

quible una cantidad constante de droga & la pared para sus-
$ituir a la droga liberada. Con este digpositivo, la droga
es dogificada a velocidad controlada y constante desde el
nicleo al ambiente de uso por paso a través de 1la pared.
Esta emisién puede ser mantenida_durgnta periodos prolonga~
dos de tiempo. , 7

Es im@ortahte ¥y critico para la prdctica de esta
invencién, con objeto de obtener la cindtica de emisién de
orden cero continua deseada, que:

(A) la droga sea escasamente soluble en el mate-
rial de nicleo liquido interno. Si as! es, siempre se en-
contrard presente droga no disuelta para servir ccmo fuen-
te de reserva para sustituir s la droga que ha sido previa-
mente emitida por el dispositivo. Asi, el depésito de droga
se encontrard siempre a la misma activided termodinémica
hesta que précticamente la totalidad de la droga haya sido
liberada del dispositivo y

(B) el material externo de control de la velooi-
dad debe tener una permeebilidad al paso de la droge peor
difusién menor que la del material de depdsito del mficlee
1{quido, con objeto de asmegurar que la cindtica de libera-
clén del dispositivo estd controlada por el material exter-
noe. Si no existe esta relacidn, no se obtiene la pretendi-
da velocidad de emisién de orden ceroe.

Otras caracteristicas y ventajas de esta inven—
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cién se pondrdn en evidencia en la deacfipcién detallada
de la misme dada & continuacién, tomada en combinagidn con
las figuras:

Ias Figuras 1 y 2 son seccionea de un disposltivo
dispensador de droga de la invencidnj

Ie Figura 3 es una seccién de un dispositivo de
1s invencién colocado para dispensar la droga en el orifi~
cie analy

Ia Figura 4 es una seccién de un tapén dispensa~
dor de droga que realiza los ﬁrincipios de la invenciénj

le Pigura 5 es una seccién de una cavidad uterina
con un dispositivo intra~uterino liberador de droga de la
invencién, colocado en la cavidad;

La Pigura 6 es una seccién de un implante 3ispen~
sador de droga fabricado de acuerdo con la invencidnj

Ies Piguras % y 8 son cortes de dispositivus dis-
pensadores de drogas de la invencién; configurados respecti
vamente como comprimido oral y compresa menstrusl ¥y

Ia Figura 9 es una secciln parciélmente ablerta

de una cavidad uterina con un dispositivo intrauterino dis-

pensador de droga, en forma de "T"', de esta invenoién, ecolot

cado en la misma.

Volviendo.a las figuras con detalle, una realiza~-
cién de un dispositivo dispensador de drogas de esta inven-
cién estd indicado en las Figuras 1iy 2 por el n? 10. El
dispositivo dispensador de drogas 10 esté constituido por
una pared 11 gue rodea a un ndcleo 12 de un liguido 13 ¥
una droga no mostrada en la Figura 1 y mostrads como 14 en
la Pigura 2. E1 liquido 13 es perﬁeable al paso de ia droge.
14, por ejemplo por difusibn.

O B PRSI N Al SO NI F Ry R R D
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Ia droga 14 tiene una solubilidad limitada en el

14quido 13 y se encuentrs en una cantidad superior a su li-
mite de solublidad. Ia pared 11 estéd formada por un mate-
rial de control de la velocidad de emisién de la droga, per
meable al paso de la droga, por ejemplo por difusidén. Le
velocidad de paso de 1la droga 14 a trevés de la pared 11 es
menor que la velocidad de paso de la droge 14 a través del
1{quido 13« En funcionamiento, el ndicleo sirve como depdsi-
to de droge y suministra droga & la pared 11. Despuds esta
droge se disuelve y emigra a través de la pared 11, slcan-
zando finalmente la superficie externa de la pared 11, 4
medida que la droga abandona el 1iquido 13, la droga no di~
suelta presente en el nfcleo 12 se disuelve en el liquido
13 manteniendo un suministro constante de droga disuelta en
el liquidé para suministrar continusmente droge & la pared
11 a velocidad constante. Como el nicleo estd formado por
el liquide 13 gue bafia continuamente toda la superficie
interna de la pared externa, se elimina el problema de Ja
téenica anterior de la retirada del depésito interno del ma
terial externo que controla la velocidad. De esta forma la
pared 11 controla efectivamente la velocidad de emisidn de
la droga durante todo el periodo util de liberacién de la
droga desde el dispositivo, incluso durante periodos de ve-
rios meses o afios. Asf, puede cbtenerse una velocidad de

enisién de la droge de orden cero durante periodos de un

.aflo o méa.

En la FPigura 3, se muestre un dispositivo dispen-

sador 10 de drogas, segin la invencidén, en forma de supo-

aitorio colocado en un canal anal 16 situgdo entre las nal-|.

gas y teruinando como ano 17. El dlspositive 10 de la Figu-
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ra 3 estd constituido por una pared 11 que rodea al micleo
12. Bl nficleo 12 estd formado por un vehiculo liquido 13
qde contiene la droge 14. El 1fguido 13 es permeable, por
ejemplo por difusibn o conveccidén, al paso de la droge 14,
cuye solubilidad en aquél es limiteda. Ta pared 11 estd fox
mada por un material de control de la emisién de la droga,
permeable al paso de la droga 14 ¥y libera la drogae del dig
positivo a una velocidad predeterminada controlads al am-
biente de uso, que en este caso es el canal anal 16.

Ia Pigura 4 muestra una realizacidn de.un tapén
vaginal de la invencién. Un extremo 29 del tapdén es redon-.
deado mientras que el extremo opuesto 18 es plano para fa-
ciliter 1a insercidn en la vegina. EL tapén dispenssdor de
droga va provisto de un corddn 19 psra facilitar la 3xtraod
oién del tapén dispensador de droga de la vagina despuéa
de que se ha conseguido el grado deseado de mediczcidn..

En 1a Pigura 5 se describe un dispositivo intra-
uterino 10, dispensador de droga contraceptiva, d9 anuer-
do con la invencidén. El dispositivo dispensador de¢ droga
10 comprende una pared 11 permeable al paso de la droga,
por ejemplo por difusibn, que alojs un nicleo 12. El dis-
positivo 10 estd comstituido por dos bucles continuos 20
v 21, cada uno de ellos con un didmetro transversal de 1,5
& 2,5 em aproximadamente. EL bucle 20, el mayor de los dos,
estéd adaptado para ser situado dentro de la cavidad uteri-
na 22, donde se pone en contacto con las paredes 23 asi co-
mo con el fondo 24 del §tero 25. El bucle 21, el més peque+
fio, esté situado en el cuello 26 del dtero 25 para contri-
bulr a mantener el dispositivo 10 dentro del dtero 25.

En la Figura 6 se ilustra un dispositivo dispen-
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gador de droga 10 pars uso ocomo lmplante depdh. El implan-

te es de construoccién cilindries y la figure muestra una
vigta de una seccién longitudinal & través del mismo. Tam-
bién pueden utilizarse otras formas adaptadas para la im-
plantacibn. Este dispositivo dispensador de drogas, cuando
es implantado dentro del cuerpo, mide una corriente de dro-
ga al organismo a velocidad constante y uniforme.

Ia Figura 7 es un esquems de un dispositivo dis-
pensador de droga 10 por via oral, en forma de plldora o
comprimido, de acuerdo con la invenciéns Cuando este dise

positivo se sdministra por via oral, dispensa una eantidad

continua de droga el tracto gastrointestinal durante un pe-'

riodo prolongado dg $iempo.

Ie Figurae 8 representa un dispositivo dispensador
de drogas de la invenclén 10 en forma de compreéq'menstrual
Fl dispositivo 10 estd constituido por une pared supsrior
11 permeable al paso de la droga, por ejemplo poridifusién,
y tiene una forma generalmente préxime a la forma do la sue-
perficie exterior de la zona pibica & la que ha de ger apli
cado. EL resto de la pared que forma el dispositivo, pared
lateral 26 y pared inferior 26, mostradas en'seccién abler—
ta, estd formado por materiales de pared que son impermea-
bles al paso de la droga. Colectivamente las paredes supe-
riof, lateral e inferior rodean al nicleo 12. Ia compresa
nenstrual estd provista de unas lengiietas 2? en sus extre-
mos para fijar la compresa menstrual en posicién sobre el
cuerpo del usuario y también para mantenerls alli durante
la dispensacién de la droga por el dispositivo dispensador.

lg Figure 9 describe un dispositivo intrauterine
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10, dispensador de drogs oontraceptlive, de aousrde con la
invenoibn. Este disposltivo adopta una configuracién de "I
con un elemento lateral 31 unido & un elemento vertical pen-
diente 30 y estd adaptado paras ser situado dentro de la e~ |
vidad uterina 22, donde opcignalmente entra en contacto con
las paredes 23, asl como con el fondo 24 del dtero. El dis~

positivo 10 se disefia preferiblemente con extremos redondea+t-
dos, no traumatizantes y un hilo 19 unido al extremo trase-
ro del elemento 30, distal del extremo anterior o de inser-
cién del dispositivo, para sacar manualmente el dlspositivo
10 del dtero 22 El hilo 19 puede ser de cualguier muterial
adecuado, por ejemplo hilo quirdrgico de nylon de un 3spesof

de alrededor de 0,002" (0,050 mm) y similares. En cada uno

de los dispositivos 10 mostrados en las Figuras 4 8 9 inolw
sive, se describe un ndcleo interno 12 que funciona como dg
pbsito de droge y contiene un liguido 13 y una droga 14. la
droge 14 tiene una solubilidad limitada en el liquido 13 ¥

g6 encuentra en unae cantidad superior a su limite de solubis

1idad. Cade uno de los dispositives contiene también una pe
red 11. Tanto la pared 11 como el liquido 13 son permeables
al paso de ls droga 14, por ejemplo por difusién. La permea
bilidad del 1iquido 13 es mayor gue la de la.pared 11, por
lo tanto la pared 11 controla la velocldad de emiglién de la
droga desde el dispositivoe. En funclonamiento, la droge es
liberada a la pared 11 desde el liquido 13 que se encuentra
en intimo contacto con dicha pared y & través de la pared
a una velocidad de emimidn controlada desde el dispositivo
dispensador de droga al cuerpo. A meédida que la drogd aban-
dona el liquido 13, la droga 14 no disuelta en el nicleo se

disuelve en el liquido 13, suministrando con ello la droge
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de forma continua a la pared 11 paras su administraoclén a

una veloclidad de orden cero.

Ies Piguras 1 & 9 son simplemente ilustrativas
de los diversos dispositivos dispensadores de drogas que
pueden construirse de acuerdo con le inveneibéne. Los dispo-
gitivos dispensadores de drogas de lm invencidn no estén
limitados en cuanto & su forma y pueden adoptar una amplia
variedad de formas, tamafios y configuraciones pars la gdni-
nigtracién de drogas & velocidades controleadas & diferentes
zonas del cuerpo o a diferentes centros receptores de dxro-
ga. Por ejemplo, el dispositivo puede configurarsa como
dispositivos dispensadores de drogas externos o intérnos,
tales como parches cuténeos, dispositivos y dispensadores -
de droges sub-linguales o bucales, dispositivos por via
oral, dispositivos arteriales, dispositivos dispensadores
de droge nassles y dticos, inserciones oculares, matoria- .
les de suture, vdlvulas cardiacas de pldstico, vdivulas
cardiacas de Stan-Edwards, articulaciones iliacofemorales,
derivaciones del hidroceéfalo no trombogénicas, agujas para
huesos, pesarios, prétesis, gléndulas artificiales, anillos
cérvicales, rétulas y similares. En una realizacién prefe-
rida, el dispositivo estd formado por un dispositivo dis-
pensador de droge intrauterino, en formas de bala cilindri-
ca, eliptica, circular, bulbosa, arqueada o de cualquier
otra forma geombétrica que se preste fAcilmente a 1la colo-
cacién intranterina, tales como los bucles y las formas de
"I mogtradas en las Figuras 5 y 9; el anillo Ota; el ani-
1lo con cole, arco de Birnberg de la patente estadouniden-
28 3.319.625; el Comet de la patente estadounidense n&m.
3.2564878; el resorte de Majzlin de la patente estadouni-
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dounidense n? 3.250,271; los dispositivos de las patentes
egtadounidenses 3.405.711, 3.077.879 y 3.323.520 y simila~
res. Ia realizacién preferida es el dispositive intrauteri-
no en forme de "I de la Figura 9.

El dispositivo dispensador de drogas de la inven-
cién proporciona muchas importantes ventajas sobre los dis-
positivos dispensadores previamente conocidos. le més impoxr
tente de ellas es que son capaces de proporcionar una velo-

cidad de emisién de la droge de orden cero (dM,/dt = cons-

tante) durante periodos prolongados de tiempo, por ejemplo '

de un mes, un afio o méds. Ias ventajas cltadas se consiguen
mediante la construccién y funcionsmiento dnicos del dispo~
sitivo de la invencién. Por su construcecién, el disvositivoe
puede ser considerade como un elemento construido por una
unidad dnice que comprende dos estructuras que-achiau con-
certadamente para una administracién eficaz de la droga a
un hueésped. Una estructurs pertenece & una pared formede
por un materiel de control de la velocidad de emisidn de
la droge, permesble al paso de la misma. Ia otra estructu~

ra ge refiere a un nicleo de depbsito, rodeado por la pared|

¥y comprendiendo una fase portadora de la droga formeds por |

un liguido permeable al paso de aquélla. El material gue
forma le pared y el liguido del ndcleo del dispositivo son
quimica y estructuralmente diferentes dentro de un disposi-
tivo dnico. Estos materiales son seleccionados de maners

que la velocidad de liberaclén de la droga a través de la

pared sea menor gue la velocided de paso de la droga en la |

fase 1iquide del ndeleo.

Tas estructuras de la pared y del nucleo, gue uni
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das constituyen el dispositivo unliarlo dispensador ds daro

ga, funcionan transfiriendo efectivamente la droga desde el
dispositivo, transfiriendc en primer lugar la droga & tré~

vés del vehiculo 1iquido hasta la pared y despuds trans-

la transferencis de la droge a través de .le pared puede prﬁ
ducirse por dos procesos o mecenismos de transferencia dife
rentes, segfin la naturaeleza del material con el que estd
construide la pared. Ia pared puede estar construide ocon
un material uniforme y homogéneo que por si mismo es per—
meable al paso de la drogae. En este caso, la droga atravies
se la propia pared por difusibén. Ia pared también puede es
tar formada por un material microporoso, cuwyo cuerpo ho es
sustancialmenté permeable &l paso de la drogs perb que en

sus microporos contiene medios e través de los cuales puedd

difundirse la droga.. En este caso, la droga no atrsviess el

material de le pared sino que se difunde & través de. los

medios de los microporos. Es posible disponer de una combi

por un material que por =f mismo es permeable al paso de
la droga y que también es microporosoc. Si el proceso de
transferencis de la droga es por difusién a través de una
pered homogénea, la pared estd formada por un meterial que
es permeable a la droga por difusidn, a velocidades prede-
terminadas. En este proceso, la droga se disuelve y squi-
libra en la superficie de la pared y después se difunde en
la direccidén de menor potencial quimico, es decir, hamels
el exterior del dispositivo. En el segundo limite, también

se establece un equilibrio. Cuando 128  condiciones del
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1imite sobre ambas carss de la paréd.se mantienen constan=

tes, se establece un flujo estacionario de la droga que pug
de ser descrito por la ley de difusidn de Fick. Ie veloci~
dad de paso de la droga a través del material de la pared
depende genéralmente, en el caso de la difusién, de la so=
lubilidad de la droga en la misme asi{ como del espesor del
material. Esto significa que la seleccién de los materie-
les apropiados pare fabricar la pared dependeréd de la dro-
ga particular a utilizar. Variando la composicidén y el eé—
pesor de la pared, las velocidades de dosificamcién por unis
dad de superficie del diapositivo pueden ser controladas
para que este materisl motue dosificando la difusidn de la
droge desde el nécleo interno. En los dispositivos de es-
ta invencidén, los materiales que cdnstituyen la pared son
quimica y estructuralmente diferehtes del materisl que cong
tituye él vehiculo liquido del nicleo. El vehiculs liquido
del nifcleo es permesble al paso de la droga, pero & une Vet
locided superior a la velocidad de difusifn a tavés de b pared de|
menere. Qe esta Altina es In Bee que contrda Javelocided de emisidén dest
de el dispositivo. En los dispositivos de 1a invencién, dop
de la pared estéd formads por un material microporoso que
controla la velocided de emisién de la droga, que es per—
meable & la drogs, 61 mecanismo de transferencia consiste
en permeacién difusive a través de los microporos & una ves
locidad controlada y predeterminada. Este mecanismo de '
trensferencias de la droga es de flujo difusivo, tipo de
difusidn que es incluido aqul bajo el término gendrico de
"difusién". En general, en este proceso, la velocidad de

permeacién o la velocidad de emigidn de la drogae = través
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s través de un medio difusor presente en los poros, miocro-
orificios y grietas del material que forma la pared. En un‘
realizacién, el medio difusor es una fase iiquida consti~ |
tuida por'una solucién; ung solucidn éoléidal,.una suspen= |

8ién o un sol. El medio puede ser polar, semipolar o no po-

diferentes de solubilidad, por ejemplo puede ser totelment
soluble, -parcialmente soluble o similares, para actuar en
cooperacibn coﬁbel materidl de la pared y conseguir una ve-
locided de emisién de la droga controlada. 7

-El medio difusor puede servagregado al material
por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo por inmer-
gién del materisl en un bafio que contiene el medio &ifusor
para permitir que el medio llene parcislmente o sature to-
talmente los microporos del material. Los medlos difusores
sdecuados para este f£in, son,por ejemplo, egue, glicerina,
etilenglicol, propilenglicol, aceite de castor, aceite de
oliva, alcoholes de 2 a 10 4tomos de carbono, hidréﬁarburog,
helogenados de 2 s 20 étomos de carbono, aldehidos y cefo—
nas de 4 e 10 dtomos de carbono, jarabes y similares. Ade~
més, el medio difusor puede contener sgentes emulgentes y
suspensores como metilcelulosa mezclade con agua, mezcles
de monoestearato de propilenglicol y aceites, goma trﬁgacqg :
to y agua, ceéras surtidas y similares. Otros medios repre-

sentativos son los descritos en Remington's Pharmaceutical

Science, pdgs. 246 & 269 y 1338 a 1380, 1970, publicado
por Mack Publishing Company, Easton, Pa.
El medio difusor, en otra realizacién, puede sgex

un humor corporal que es autométicamente asgregado a lodg po
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ros del meterial que forma la pared, al aituar la pared en

ol ambiente corporsl de uso que contiene los humores, por
ejemplo colocando la pared en contacto con las membranas
mucosas'del ano, boca o vegina, que pueden suminiétrar sus
hamores corporales intracelulares y/o extraoelulares & los
microporos de la pared para actuar como medio difusor de
la droga; o colocando la pared en un humor corporal, por
ejemplo el humor presente en el estémago de los snimales
de granje, la cloaca aviar y gimilares. En otra reslize~
¢ibén, los poros pueden ger llenados con un plestificante
permeable a le droga, sumergiendo la pared en una composi-
clén de plastificante/disolvente y eliminando el disolven—
te a vacfo después de haberse llenado los poros. Los plas-
tificantes ilustrativos adecuados son los pléstificantes
convencionales como adipato de dietilo, adipato de di-iso-
butilo, adipato de di~n-hexilo, adipato de di~lsocciilo,
azélato de di=-n~hexilo, azelatfo de di=-2=etilhexils, dibenw
zoato de etilenglicol, citrato de acetil-tri-n-butilo,
acoite de soja epoxidado, moncacetato de glicerol, dipe=-
largonato de dietilenglicol, dilaurato de propilenglicol,
palmitato de isooctilo, fosfato de trifenilo y similares.
Para cualquiers de los mecanismos antes discuti-
dos, difusién a través del material de la pared o flujo
difusivo a través de un medio de difusidén presente en los
microporos del material de la pared, la t;ansferencia o}
velocidad de emisién de la droga a través de le pared se
realize & une velocided menor que la de liberacidén de la
droga desde el vehiculo lfquido del ndicleo. En general,
para la préctica de esta invencién, la relacién entre la

velocided de paso de la droga a través del liquido del
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ndcleo & la velocldad de emisién de la droga a través de .
la pared puede estar comprendida entre 100:1 y 2:1 y pre-
feriblemente entre 10:1 y 2:1. Ia invencién no egtd limi-
teda a egtas relacionés, ya que comprende unas relaciones
de permeabilidad mayores o menores, siempre que la veloci-
dad de paso a través de la pared sea la més lenta.

Como el nucleo contiene un vehiculo liquido, es-
te bafis & toda la superficie interna de la pared y efeo-
tda uniformemente la transferencia de las moléculas de drg
.ga a todas las superficies de la pared, le pared del sis— |
tems dispensador de drogas permenece sustancialmeate a la
activided termodindmica correspondiente a la de la'droga,.
es decir, actividad unidad, hasta que précticamente la |
totalidad de la droge ha sido liberada del nicleo. Normal
mente, cabria esperar que la migraclén de la droga desde
el nfolec cesara cuando hubiera entredo en la pared dro-
ga suficiente para establecer el equilibrio; sin smbergo,
cuando el sistema dispensador de droga estd en contacto
con los tejildos o humores corporales, las moléculaS‘de.
droga son continuemente retiradas de la superficie‘externa
de le pared. Para obtener los resultados 4ptimos, la velo-
cidad de emisién de la drogas & través de la pared debe ser
inferior & la velocldad de eliminacidn de la droge migrada

de la superficie externa del dispositivo. Esto garantiza

que la velocided de administracidén de la droga depende de

la velocidad de emisién de la droga a través de le pared,
que puede ser controlada, en lugar de depender de la éli—
minacibén de la droga desde el dispositivo im wive, que

puede variar. Asi, en contraste con los dispositivos A1

pengadores de droga previaments propuestos, la velocldad
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de emisidén de la droga desde el dispositivo de la invencién
puede permanecer esencialmente constante hasta que el dispo
sitivo he dispensado précticamente la totalidad de la droga
que contiene. .

E1l término "ndcleo" en el sentido utilizado en la
memoria y en las reivindicaciones, se refiere en general a
un depdsito 1iquido ds droge, vehiculo o medio 1iquido que
contiene drogas, que bafila constentemente a la superficie in-
terna de la pared del dispositivo de la invencién y le pro-
porciona la droga. El nicleo estd constituido por una mate-
ria liquida que contiene droga disuelta y droga no diauelta,
Se trata de un meterial que es permeable al paso de la dro=
ga por difusién o conveccién. El medio que actia de vehicul
de la droga utilizado pars los fines de esta invencidén es
un 1liquido. Son ejemplos de vehiculos comprendidos dentro
del término liquido, por ejemplo, las soluciones, Smuisio=-
nes, geles, soles, coloides, aceites, jarabes, suspensiones
y dispersiones, medios como liquidos, mezcles y simileres.
Para los fines de la invencidn, el término "1{quido" inclu~
ye todos estos equivalentes funcilonales. |

El 1{quido que se encuentra en el nicleo, ademds
de las propledades antes descritas, tiene un poder solubi-
lizante de la droga limitado. Por solubilidad limiteda se
entiende que le drogs es soluble solamente en cantidades
dadas en el liquido del ndcleo. Temblén se encuentra droga
no disuelte en el liquido del ndcleo. En general, sobre la
base del peso a 25°C, tambidn se incluye la cantidad de drot
ga disuelta en un vehiculo que estéd comprendida aproximade-
mente entre une parte de droga y alrededor de 10 a 15,000

partes de li{quido del nicleo. Dentro de este gema, tembién
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es posible describir ciertos grados de solubilidad ds la

droga en los vehiculos, como sigue:

Soluble 1 parte de droge & 10-25 partes
de vehiculo

Escasamente soluble 1 parte de droga & 25-100 partes
de vehioculo :

Ligeramente soluble 1 parte de drogé & 100=1000 par=
tes de veh{culo

Muy ligeramente soluble 1 parte de droga & 1000-10.000
partes de vehiculo

Casi prfcticamente inso- 1 parte de droga & 10.000-23.000
luble partes de vehiculos

Ie cantidad de droga no disuelta incorporada al
depésitorvar§aré con la droge particuler y la dosie deseadas
No existe ningin limite superior critico sobre la cantidad
de droga no disuelta incorporada al nicleo, aparte del este
blecido por las consideraciones de tamafio, ya que la droga
no disuelta sirve como fuente de reserva de droga que sus-
tituye a le droga emitida per disolucidn en el vehiculo 14|
quido, pars que continuamente haya droga disponible desde
el vehieulo 1iquido & la pared durante la historia del dis-
positive o hasta que el dispositivo deja de ser usuio. El
1imite inferior dependersd de la asctividad de la drogs pardi-
cular y del intervalo de tiempo pare su liberacién del dis-
positivoe. En general, la cantidad de droga no disuelte ini~
cialmente presente en el nlcleo oscilard aproximademente ens
tre el 90 % en peso y el 99,9 % del peso de la cantidad to~
tal de la droge presente en el nﬁclep.

Los materiales adecuados pera fabricer la pared
del dispositivo son generalmente aquéllos cabaces de formar

paredes, con o sin poros, a través de las cuales pueda pa—
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Jo difusivo. Estom materiasles son denominados aqui "materia
les de control de la velocidad de emisidn de la droga". Los
materiales adecuados paras formar la pared son naturales o
sintéticos, preferiblemente los que son biolégicamente com-
patibles con los humores, ﬁejidos u brganos corporales y
egencialmente insolubles en los humores corporales con los
que entra en contacto el dispositivo. En general, debe evi-
tarse el uso de materiales que se disuelvan rdpidamente, ya
que la disolucién de la pared del dispositivo afectaria a
la constancia de emisién de la droga, as{ como a la capaci-
dad del sistema para permanecer situado en su sitioc durante
periodos prolongados de tiempo.

Son ilustrativos de materiales naturales o sinté-
ticos adecuados parafibricar la pared, los materiales de
control de la velocidad de emisién de la droga como poli(me
tacrilato de metilo), poli(metacrilato de butilo), peli(clo
rurb de vinilo) plastificado 0 no plastificado, nylon plas=
$ificado, nylon blando plastificado, poli(tereftalato de
etileno) plestifiocado, caucho natural, poli(isopreno), po=
1i(isobutileno), poli(butadieno), poli(etileno), poli(tetra

fldoretileno), poli(cloruro de vinilideno), poli(acriloni~

trilo), poli(vinilpirrolidona) reticulada, poli(trifldorelo|
. roetileno), poli(4,4'~carbonato de isopropilidendifenilenc)

y similares. Asimismo, a titulo de ejemplo no limitativo,
los copolimeros como etileno-acetato de vinilo, cloruro de
vinilideno- acrilonitrilo, cloruro de vinilo-fumarato de
dietilo y similares. Son ejemplos de otros materiales los
cauchos de silicona, especimlmente los poli(dimetilsiloxa-
nos) de calidad médicé ¥ los copolimeros de silicone-carbo-

nato; polimeros hidrofilicos como los hidrogeles hidrofili-
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cos de los ésteres de dcido acrilico y metacrilico como los

descritos en las patentes estadounidenses 2.976.576 y
3.220.960 y en la patente belga n? 701.813, coldgeno inso-
luble modifiecado, aleohol polivinilico retiéuiado, acetato .
de polivinilo parcialmente hidrolizado reticulado y cauchos de sili
com tratados superficialmente como los descritos en la patens
te estadounidense 3.350.216.

Otros materiales dtiles son los cobolimeros como
acrilonitrilo/ditioglicidol, mcrilonitrilo/6xido de etileno;
poli(vinilbutiral) constitufdo por 11 a 45 % de hidroxilos
libres; membranas microporosas permesbles anisbtropas de po-
lielectrolitvs iénicamente asociados; los polimeros formados
por coprécipitacidn de un policetién y un polienidén como lod
descritos en las patentes estadounidenses 3.276.589,
3.541.005, 3¢541.006 y 3.546+.142 y similares; membranas de-
poliamida alifdtica tratadas como en las patentes estadouni-
denses 2.071.253, 2.966.700, 2.999f296 vy similares; copoli=
meros 40/60 y 10/90 de cloruro de vinilideno y clorurc de
vinilo; copolimeros 80/20, 75/25, 50/50 y similares Ge clory
ro de vinilo y acrilonitrileo; copolimero 60/40 y 12/88 de
cloruro de vinilideno y acrilonitrilo; gomas naturales inso-
lubles en asgua, celulosa regenerada, diacetato de celulosa,
triacetato de celulosa, proteinas regeneradas, poli(ureta~
nos), poli(arilenos), poli(carbonatos) y similares. Pueden
utilizerse otras membranas poliméricas con propiedades de
control de la velocidad de emisibn, que sean biolégicamenté
compatibles y no afecten adversemente a las droges. Ios DB
tériales microporosos para la pared comprenden mgteriales
con un tamatio de poro comprendido entre varlos cientos de

micras o mayor, y varios Angstroms o menor. Por ejemplo, la
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pared puede eatar constituida por celulosa no erosionable

regenerada o poli(electrolitos) con un tamaio de poro de

T a 50 2; o resinas epoxi, poli(olefinas), poli{clorures
X o menos y 150 micras o més. Asimismo, pueden utilizarss
materiales con propiedades homogéneas y propiedades micro-
porosas, como membranas gelatinosas reticulades y =lal-
lares.

El 1iguido empleado en el nicleo estd constituim

do por materiales de origen natural o sintético. Pueden seﬂ

inorgénicos u orgénicos, polares o no polares. No deben
afectar edversamente & la droga contenida en los mismos y
deben gser permeables al paso de la droga. En general, el |
1{quido utilizado no se difunde sustencialmente desde el
nicleo. Si el liquido del ndcleo se difunde desde el depl~
gito con el uso, generalmente es sustitufdo por una canti-

dad correspondiente de humor corporal que se difunde hacia

dentro desde el exterior del dispositivo. Los liquidos re-

presentativos pars uso del ndclsc son los alcanoles y po-

lioles como etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol,
propilenglicol, dipropilenglicol, tiodietilenglicol, éter

monomet{lico de etilenglicol, éter mono~n-but{lico de etim
lenglicol, éter diet{lico de etilenglicol, éter monopropi-
lico de propilenglicol, polietilenglicoles liguidos con un
peso molecular de 200, 300, 400 y 600, 1,3-butilenglicolj;

pistemas disolventes como acetato de etilo-alcohol etilico-
agua 10:83:;; acotato de isobutilo-alcohol isobutilico-agus
24:46:30; sistemas binarios mixtoé como metanoliagua,alco-
hol etilico:aguas, alcohol n—amilico:acetato de etilo; sis-

temas - térnarias mixtos como acetato de n-butilo-alcohol by
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ti1ico-mgua 27127146} ésteres como proplonato de metilo,

igobutirato de metilo, estearato de butilo, fumarato de di-
butilo} grasas y aceites de origen vegetal., animal y mari-
no como aceite de almendras, aceite de babasi, aceite de
maiz, aceite de eucalipto, aceite de algodén, aceite de oli
ve, aceite de palma, aceite de cacahuet, aceite de colza,
aceite de soja, aceite de tung, aceite de ballena y aceite
de arenquej dcidos grasos liquidos saturados, no eatorados,
de cadena lineal o ramificada como los &cidos capropico,
léurico, araquidico, oleico, linoleico, etc; emulsiomes de
tipo monofdsico o bifésico como aceite en agum, sgua en
aceite, emulsiones de liquido lipofilico en 1iquido hidro~
filico, con o sin ingredientes suspensores; emulsiones de
acelite de casfor y soluciones acuosas de gelatina de piel
de cerdo; emulsiones de goms ardbiga, agua y etilcelulosas
hidrocarburos helogenados de 2 & 10 dtomos de carbono;
aldehidos y cetonas de 4 a 10 dtomos de carbono; jarabes

v similares. Otros ligquidos del ndcleo son el aceite de siw
licona, aceite medicinal, aguas ostéril, solucibn salina,
dextrosa, dextrosa en agua o solucidn salinaj prodgctos de
condensacibén de aceite de castor y 6xido de etileno combi-
nendo elrededor de 30 & 35 moles de 4xido de etileno por
mollde aceite de castor; triéster glicerilico liquido de
un deido graso de peso molecular més bajoj aceites con emqlv
gentes como monoglicéridos o diglicéridos de un dcido grasc
o un fosfdtido, v.g. lecitina y gimilares; medios acuosos
en presencla de un agente suspensor, por ejemplo carboxime-
tilcelulosa sbdica; alginato sbdico; poli(vinilpirrolidona )
¥y simllares, solos o con agentes dispersores sdecuados co—

mo lecitina, estearato de polioxietilemy similares y ami-
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das como acetamide; N,N-dimetilacetamida, N-(2-hidroxietil)-
acetamida y similares. E1 liquido del ndcleo también puede
contener coadyuvantes como sgentes preservadorses, estabili;
zantes o humectantes y similares.

Ig velocidad de liberascién de una droga & través
de los materisles puede ser determinada fédcilmente por los
expertos en la técnica mediante una variedad de procedimlen-
tos ' corrientes, como el método de transmisién, el método

de sorcidn/desorcibn y otros métodoe como los descritos en

d.Pharm.Scie, volumen 52, pégs. 1145 a 1149; ibid. 7olumen
53, péas. %98—802, 1964; ibid. volumen 53, phgs. 1459 a

1464, 1965; ibid. volumen 55, pégs. 840 a 843 y 1224 = 1239ﬁ'
19663 Encyl.Polymer Sci. Technol., volimenes 5 y 9; pégs.

N

65 a 82 y 794 a 807, 1968; las referencias 8lli citadas y
gimilares. Una técnica adecuada para la seleccidén de los ma
teriales de pared consiste en colar o prensar en caliente
una pelicula del material hasts un espesor comprendido en-
tre 2 y 60 mils (0,051 y 1,524 mm). Ia pelicula se utiliza
como barrers entre una solucidn saturada rdpidamente agitad#
(Vege 150 rpm) de la droga y un bafio disolvente rdpidamente
agitado, smbos mantenidos & temperatura constante (tipice~
mente 37°C). Periddicamente se toman muestras~del befio disqﬁ
vente y se analiza el contenido en droga. Representando le
cantidad de droga en el baflo disolvente en funcién del tiem
po, se determings la constante de permeabilidad P del mate-

rial mediante la primera ley de difusién -de Fick:

Pendiente del gréfico = %‘-—"__%2_ = P %9
17 %2

donde Q1 = cantidad aocumulativa de droga en el disolvente en

microgramos & t1
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cantldad acwaulativa de droga en el disolvente

.
11

Qz'
en microgramos a t2

t1 = tiempo transcurrido hasta la primera muestra, es

de Cir Q1

c*-
i

5 tiempo transcurrido hasta la segunda muestra, es
decir Q2

A = superficie de la membrana en em?

C = concentracién inicial de la droga

h = egpesor de la membrana en cm.

Determinando la pendiente del gréfico, es decir

y resolviendo la ecuacidn utilizando los valores
t1 - t2 }
conocidos o medidos de A, C y h, se determinan féciiuente
la constante de permeabilided P del material pare uus drogal
deda, en cm®/tiempo.

Utilizando esta técnica, se ha encontrado que la

constante de permeabilidad P de la progesterona desde una
golucién isoténice a través de diferentes materiales hasta

una solucién isoténica & 37°C, es:

Constante de Bermeabi—
Material lidad (em¢/h)

Poli( dimetﬁlsiloxano), Dow Corning 5
Silastic™ 340 8,0 x 10

Poli(etileno) de baja densidad, in- 4
dice de fusién 0,85 4,7 x 10

Copolimero de etileno y acetato de _3
vinilo al 9 % de acetato de vinilo 3,8 x 10

Copolimero de silicone=policarbonato, _3
General Electric Mem™ 213 12,6 x 10

Utilizando la féonica Yy los datos anterioeres para
diseflar un dispositivo de la invencién que libere progeste-
rona, se empleariam poli(etileno) como material de control

de la veloclidad de emisién de la droge en la pared si se de
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pea una velocidad de emisién lenta y la membrana de poli(di
metilsiloxano) curado en la pared si se desea una velocidad
de emigién mayor.

Ie velocidad de solubilizacidn o velocidad a la
cual la droge pasa & la solucidn estd gobernada ocuantitati-
vamente por principios fisico-quimicos. Por ejemplo, una
particula de droga dispersads en un disolvente estvéd rodee-
da de una delgada capa de digolvente con un esgpescr Zinitod
Esta capa se considera parte integrante de la droga y es
denominada ceracteri{gsticamente "capa estacionaria“. La ca~
pa estgcionaria permanece formando parte de la superficle
de la droga, moviéndose donde aquélla se mueve. Utilivando
le primere ley de difusién de Fick, la velocidad de disolu-
cién es la velocidad & la cual una droge disuelta se difund
de g través de la capa estacionaria. Ie fuerza impulsora
que se encuentra detrds del movimiento de la droga a tra—
vés de la capa estacionaria es la diferencia de concentra
ciones de la droga en la capa estacionarias junto & la supel
ficle de la drogas, Cyy ¥y la concentracién de la cara més
alejada de la caps estacionaria, 02. Ia diferencia de con-
centraciones Cy - C, determina la velocidad & la cual ls
droga es solubilizada en el vehiculo. Por lo tanto, si el
vehficulo situado en la cara mds glejada contiene su concen
tracifn dptima debido a una lenta emisibén por la pared que
controla la velocidad de emisidn de la droga, la velocidad
de solubilizacidn de la nueva drogae serdé baja.

Ia velocidad de difusién de una droga en un li-
quido, propiedad utilizada para seleccionar los liquidos

del nicleo, puede ser determinada midiendo la velocidad &
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la cusl se transfiere una droge & través de un filtro de

vidrio poroso de tamafio de poro ¥y espesor conocidos,cﬁyos
poros estdn llenos con el liguido. La velocidad se mide en
wn aparsto cﬁnstituido por dos matraces agitados, separa-
dos por un filtro de vidrio poroso. Se afiade liquidd puro

8 un matraz mientras al segundo matraz se efiade un nivel
igual de liguido mds droga. Se agitan los matraces y me to-
men muestras 8 varios intervalos de tiempo, para su apdli-
siss Después se calcula la velocidad de difusibén de la dro-
ge a través del liquido en el filtro de vidrio porosc y la
diferencis de concentraciones de la droga en los dos matra=

cess Estos procedimientos estén descritos en ProcsBoy.Sci.

London, Ser. A, Vol. 148, pég. 1935; J.Pharm.Scl., Yol. 55,

pégs. 1224 a 1229, 1966 y lasg referencias all{ citadas. El
coeficiente de difusidn de una droge también puede ser de-
terminado experimentalmente por procedimientos simi}ares,

como se describe en Diffusion in Solids, ITiguids and Gases,

por W. Jost, capitulo XI, pdgs. 436 a 488, 1960, Edicién
Reviaada; Academic Press, Inc., New York.

Ie velocidad de disolucién de uns droga se deter—
mine féoilmente ya que, de acuerdo con la ley de Fick, es
directamente proporcional a la superficie de la droge expueg

ta al vehiculo, 4 (en cm2) e inversamente proporcional a la

dirse la molécula de droga disuelta, es decir, el espesor d+
la capa estacionaria, 1 (en cm). Ia velocidad de disolucién
de la drogs viene dada por:

r=3 (¢ - )

donde R es la velocidad de disolucibn, D es el coeficiente
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de difusién (en cm%/seg) y 01, 02 ¥ 1 son los definidos an~

teriormente. Véase la obre Remington Pharmaceutical Scignce,
14 Edicibn, pdgs. 246 a 269, 1970, Mack Publishing Company.
Ias solubilidsdes de una drogé en los materiales
de control de la velocidad de emisidn de la droga que cons-
tituyen 1a pared del dispositivo y en los ligquidos del nicleq
son determinedas, en sentido emplio, preparando una solucidy
gsaturads de 1é droge en el material de la pared o del micleg
¥ determinandé, por andlisis, la centidad de droga después
presente en el material. Los procedimientos pera preparar
y.analizar las soluciones saturadas son conocidog. Se deg~
criben detalles de métodos ilustrativos para determinar las
solubilidedes en el boletin n? 67 del Servicio de Sanidad
Piblica de Estados Unidos, Iaboratorio de Higiene; Engy-

clopedia of Science and Technology, Vol. 12, phgs. 532 =
556, 1971, McGraw-Hill, Inc.; Encyclopasedic Dictionary of
Physics, Vole 6; pégse 545 a 557, 1962, Pergamon Press, Inc;

y eimilares. Utilizando estas técnicas se ha determinado que
el grado de solubilidad de diversas dfogas en varios liqui-
dos de nicleo es el siguiente: hidrocloruro do N-metil—N=2-
propilbencileming, muy ligeramente soluble en agua; nitrito
de isoamilo miscible con alcohol; tetranitrato &e pentaeri-
tritol diluido con lactosa, ligeramente soluble en slcoholj

hidrocloruro de isoxuprinsa, 1igeramente,soluﬂle én una mez~—
cla de agua y alcohol; levonordefrina, ligeremente soluble

en cetonasg; cloruro de pralidoxina, escasamente soluble en

metanol; hidrocloruro de fenoxibenzamins, escassmente solu~
ble en aguas; bendroflumetimcida, précticamente insoluble en

agua; meticlotiacida, escasamente soluble en meténol, lige~
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agua y alcohol isopropilico; triamtereno, escasemente solu~
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ramente soluble en mslcohol y muy ligeramente soluble en

ble en ?-metoxietanol y muy ligeremente soluble en &cidos
minerales diluidos; ergotamina, ligeramente soluble en agua
en presencia de un ligero exceso de dcido tartdrico; sceta-
to de desoxicorticosterona, escasamente soluble en dioxano
y ligeramente soluble en aceites vegetales; valerato de es-
tradiol, escasamente soluble en aceite de sésamo y aceite
de cacehuet; dienestrol, ligeramente soluble en aceites

grasos; diacetato de etinodiol, escasamente soluble en aceis

L]

tes fijadosj progesterona, escasamente soluble en aceites
vegetales; nicetamids, miscible con ague; flurotil, miseci- |
ble con propilenglicol; acetato de 6—cloro—1%—ﬁidroxipreg—
ne~4,6-dien-3,20-diona, prdcticamente insoluble en agum;
17p-hidrox1-6&-met11-17-(1-propini1)-androst—4~3n3—ona, li-
geremente soluble en acetone; 95,10&-pregna—4,6—dien—3,20—
diona, ligeramente soluble en agua-destilada; 17-hidroxim~
1%&-pregn—4-en—20-in-3-ona, ligeramente soluble en alcohol
y ligeramente soluble en aceite vegetal; diacetato de 19-
nor—1é&-pregn-4-en-20-in-3ﬁ-17-diol, escasamente soluble
en aceites £ijadoss acetato de 17-hidroxi—6&-metilpregn~4-
en-3,20-diona, escasemente soluble en metanol; 1%—hidroxi-
19—nor~17&-pregn-4-en-20-in—3-ona, escasamente soluble en
acelte vegetal; 1;-ﬁ-estradiol, escasamente soluble en acei
te vegetal; etinilestradiol, soluble en varios aceites ve-
getales y similares.

Utilizando los procedimientos antes descritos,
el experto en la técnica puede disefiar un dispositivo dis-
pensador de drogas de acuerdo oon la invencibén, determinan-

do las propiedades de los materiales de la pared del liguie
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do del ndcleo y después fabricando un dispositivo dispensa-

dor de drogas & partir de un liquido de ndiclec en el que la
droga tenga una solubilided limitada y que sea permeablg ;
la ‘droga y de un material de pared-que sea permeable a la
droga perd a'uné velocidad menor que el ndiclece. Por ejem-
plo, utilizando el coeficiente de permeabilidad, que Se de-
termine empleando los procedimientos y férmulas y estd def
nido como el producto del coeficiente de difusidm, By, de
la droge en la pared y un coeficiente de distribucidn, X,
que es la relacién entre la solubilidad de la drogu en la
pared y la solubilided de la droga en el liguido del nﬁcléo,
puede hacerse la seleccién de los materisles pars former
la pared y el vehiculo y fabricar un dispositivo de acuer-

do con la invencién. Con objeto de comparar la permeabili-

1a permeabilidad como sigue: Py, = PC = IS, donde 2, Cy '
D, tienen el significado antes descrito y Sw es la solubi~-
lidad de la droga en ls pered. La permesbilidad del vehicu-
lo a la droga puede ser definida andlogamente como

P, = DS, donde D, y S, son el coeficiente de difusién y
la solubilidad de la droga en el vehiculo 1iquido dsl ni-
cleos La solubilidad, S, puede ser determinade por los mé-
todos antes cltados. Los coeficientes de difusibén de la drg
ga en los vehiculos liquidos estardn comprendidos entre

6

107% y 107% m?/segundo. El coeficiente de difusién de la

~

droga en la pared estard comprendido entre 10710 ¢ 1d-a-qﬂa
segundo. Por lo tanto, la seleccidén de los materiales del
dispositivo es tal que POI>Pw ¥y preferiblemente tal que

P o)s Py E1 simbolo ">" significa mayor que .y el simbomo

"2t gignifica iguel o mayor que.
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En la memoria y en las reivindicaciones que la
acompafian, el término “droga" incluye de manera general las
sustancias fisidlogica o farmecolégicamente activas en la
produccién de un éfecto o efectos localizados o sistémicos
en los mam{feros, inclufdos los seres humanos y los prima~
tes; en las a#es como pollos y pavos; valiosos animales do-
mésticos, deportivos o de grenja como caballos, perrcg, ge~
tos, ovejas y similares; o para la administracién a anima-
les de laboratorio como ratones, monos, retas, cébayas y sl
milares. Eg decir, el nuevo dispositivo disPensado:fdg dro—

gas puede ser utilizado para la administracién de drogas

que son fisiolégica o farmacoldgicamente activas en un pun~|

to en estrecha relacidn con el diépositivo dispensader de

drogas o para administrar una droge sistémicamente. activa

que producird una respuesta fisidlogicae o farmacélégics en
un lugar alejado del punto de splicacién del dispositivo
dispensador de la droga. las drogas activas que pueden ser
administrades por el dispositivo dispensador de la invencid
son, ®in limitacidén, por ejemplo: drogas que actden sobre
el sistems nervioso central como hipnéticos y sedantes ta-
les como pentobarbitol sédico, fenobarbital, secobarbital,
tiopental, etc; hipndticos heterociclicos como dioxopiperi
dinas y glutarimidasj hipnéticos y sedantes como emidas y
ureas ilustredas por la dietilisovaleramida y la &-bromoiqg
valerilurea y similares; alcoholes hipnéticos y sedantes
como carbomal, naftoxietanol, metilparafenocl y similares.

y uretanos, disulfancs y similares hipndticos y sedantes;
energizadores psiquicos como isocarboxazida, nialemida, fe-
nelzina, imipramins, tranilcipromina, pargileno y simila-

res; tranquilizantes como cloropromazine, promazina, flu-
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fenezina, reserpina, deserpidine, meprobameto, benzodiaze-
pinas como clorodiazepdxido y similareé; enticonvulsivoes
como primidona, difenilhidantoina, etotoina,’feneturida,
etosuximida y similares; relajantes musculares y agentes
enti~parkinson como mefensin, metocarbomal, trihexilfenidiw-
lo, biperiden, levo-dope también conocids como I-dopa y I~
p=3,4=dihidroxifenilalanina y similares; analgésicosg somo
morfina, codeina, meperidine, nalorfina y similares; egen—
tep antipiréticos y anti~inflamatorics como aspirina, sali-
cilamida, salicilemide sédica y similares; anestésicos lo-
celes como procaina, lidocaina, neepaina, piperocaina, te-
tracaina; dibucaina y similsres; antiespasmddicos y agen-
tes antiilcera como atropina, escopolamina, metcscopelami-
ne, oxiferonio, pepeverina, prostaglandina como PGE1, PGEZ,

?GF1“, PGA y similares; antimicrobisnos como pinicilina,

totraciclina, oxitetraciclina, clorotetraciclina, cloranfe-

nicol, sulfonamidas y similares; antimaldricos como 4-amino
guinolinas, 8-aminoquinolines y pirimetamina; agentes hor-
monales como prednisolona, cortisona, cortisol y triancino-
lona; esteroides androgénicos, por ejemplo metiltestosterom
ne, fluoximesterona y similares; esteroides estrogénicos y
progestativos; drogas gimpatomiméticas como épinefrina, Al
fetamina, efedrina, norefinefrina y similares; drogas car—
diovasculares, por ejemplo procainamida, nitrato de amilo,
nitroglicerina, dipiradamol, nitrato sédico, nitrato de ma-
nitol y similares; diuréticos, por ejemplo clorotiazida,
flumetiazida y simileres; agentes sntiparasitarios como hi-
droxineftoato de befenio y diclorofén, dapsona y similares;

agentes neoplédsticos como mecloretamina, uracilmostaza, 5=
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' las sustancias progestativas y las sustancias estrogénicas
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fluorouracilo, 6~tioguanina, procarbazine y similares; dro-
gas hipoglicémicas como insulinas, suspensibn de prota.mina;-
cine-insulina, globina=cino-insulina, suspensién de isofa~
no-insulina y otras suspensiones de insulina complementedas
conocidas en la técnica, sulfonilureas como tolbutemide,
acetohexamida, tolazamida y clorpropamida, las biguanidas y

gimilares; agentes nutritivos como vitaminas, amincdcidos

egenciales, gresas esenciales y similares y otros egentes

fisioldgica o farmacolédgicamente activos. Un grupo de dro- |

gas muy adecuado para la velocidad constante de emisién du-
rante periodos prolongados de tiempo que se consigue con
estos dispositivos son los agentes antifertilizantes. Es-

tos agentes antifertilizantes incluyen en sentido gensral

que tlenen propiedades antifertilizantes en log seres huma-

nos u otros mamiferos. Estas sustancias pueden caracterizart

se en general como poseedoras de un ndcleo de ciclopentanc—|

fenantreno., los agentes antifertilizantes progestativos,
también denominados frecuentemente progestégenos, son las
progestinas, esteroides sintéticos con efectos progesiia‘bi—
vos. Ios agentes progestativos incluyen, sin limitaciones:
pregn-4-en-3,20-diona, también conocida por progesteronsa;
18-norpregn-4—-en-3,20-diona, 17=-hidroxi-19~nor-17«-pregn=—5s-
(10)=3n3-20-in-3-ona; dl-11p=etil-17-etinil-17-p-hidroxigons
4-en=3-ona; 17¢~etinil-17-hidroxi~5(10)~eastren=3-ona; 17;x-

etinil-19~-norestosterona; 6-cloro-17-hidroxipregna-4,6-dient

3,20-dionaj 17p=hidroxin6u-metil=17-(1-propinil)androstmi-
en-3-one; 9p-1 O;x-pregnaf-d- y6-dien~3,20-diona; 17-hidroxi-17«d
pregh=4-en—-20-in-3-onaj 1%-nor-17a-pregn-4-3n~20-in~3p,17~

dial; 17=hidroxi-pregn-4-en-3,20-diona; 17a-hidroxiprogeste-

- thhe.
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rona} 17-hidroxi-6e-metilpregn-4-en-3,20-«diona; mezclas de
los mismos y similares.

Los agentes antifertilizantes estrozénicos com-
prenden los estrdgenos y sus productos metabdlicos que po-
seen propiedades antifertilizantes. Son compuestos estrogé-
nicos ilustrativos el p-estradiol, 3~benzoato de p-estra~
diol, 17-p-ciclopentanopropionato~estradiol, diproplonato
d8 1,35~(10)-estratrien-3,17p-diol, velerato d6 eetram1,3,.
5(10)~trien=3,17-p~diol, estrona, etinilestradiol, éter 3-
metilico de 17-etinilestradiol, 3-ciclopentoéter de 1T=etie
nilestradiol, estriol, sus mezclas y similaresd,

Asfimismo, las droges pueden encontrarse como de- |
rivados farmacoldglcamente aceptables, tales como étores,
ésteres, amidas, acetales, etec, que ée prestan al pago al
sistema circulatorio. Estos derivados pueden serrprepara- '
dos por técnicas conocidas y después utilizados en la préo-
tica de la invencién. Neturalmente, el derivado de la
droge debe ger tal que se convierta en la droga actlva den-
tro del organismo medisnte la accién de los enzimas corpo= |
ralés, transfornaciones favorecidas, pH, actividades espe-
cificas de los dérganos y similares. En el caso de las dro-
gas muy solubles en agus, es préferible que ia pared ¢ el
1iquido del nfcleo.o ambos estén formasdos por un material
que sea sustancialmente impermeable al ague pars evitar
esencialmente la dilucidn de la droga por absorcidén de hu-
mores corporales en el dispositivo, con la consiguilente
disminucidén en la velocidad de emisién de la droga.

Ia cantidad de droga presente en el nicleo, di~ -
suelta y no disuelta, es igual o superior a la cantidad de

droga que al ser emitida por el dispositivo resulta eficaz
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pare producir loa efectos demendos. Por ejemplo, la cantidmd
de droga presente en el nicleo de un dispositivo dispensa=
dor de drogas, cuando el dispositivo se utilize durente un
periodo de tiempo determinsdo pare conseguir un efecto lo-
cal o gistémico, es para las diversas drogas, como la 11—
desmetoxireserpina, slrededor de 5 a 40 mg en el nicleo;
para la acetofenazina, una cantidad en el depésito de 100

a 206 mg; pars metoxipromazina, alrededor de 600 a 750 ng
en el nicleo; para el encilemato, una cantidad en el ndcleo
de 1,5 a 2,0 g; para el fenilglicodol, une cantidec on el
nicleo de 1,5 a 1,3 g; mlrededor de 160 a 250 mg de bute~
barbital en el nicleo; elrededor de 150 a 170 mg de cloro-
diazepbxido; de 0,5 a 1,2 g de metobuximida; de 0,7 & 1,9 &
de etosuximida; &e 20 a 40 mg de hidrolazina; alrededér de
50 & 100 mg de totazolina; etecs En general, los dispositi-
vos dispensadores de drogas fabricados de agusrdo con esta
inveneién pueden contener entre alrededor de 250 nanogra-
mos y 50 gramos de droge pare emitirla a una velocidad con-
troleda comprendida entr9 unog 25 nanogremos y unos 25 g

de droge o mds por dia.

Se observard que el dispositivo dnico de esta
invencidn, dispesador de drogas, puede proporcionar una 4dis
pensacidn de orden cero de la droga durante un periodo de
tiempo prolongado ¥y qué, por lo tanto, el dispositivo se _
presta a la administ;acién de una cantided efective de dro-
gs para un efecto terapéutico al tiempo que evita las can—
tidades excesives de droga en el centro receptor.

E]l periodo de emisién de la droge ocon el disposi-
tivo de la invencidn puede ser breve o prolongado. Por ejemL

plo, el periodo de emisién puede ser del orden de une hora
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~ be contener slrededor de 300 mg de agente en el nicleo. Pe~

ra la mayor parte de los agentes antifertilizantes, se pre~

para drogas, como los anestésicos locales, analgésicos,
prostaglandinas o similares, que éon eficaces en cantidadea
del orden de nanogramos y miligremos. Por otra parte, puede
ser un periodo de 3 afios o més para los dispositivos que
liveran esteroides dentro. de la cavidad uterinae. El dispoe
gitivo puede contener: 100 & 200-400 mé de feniltoloxamina
¥y 156 a 200 mg por dfa durante 2 dfas; 100 a 200 mg’de paps
verina pars una emisibén tépica de 30 a 75 mg durante un pe-{
riodo de 24 horas; 2,5 é 4,0 g de mefenoxalona para una m@%
sibén de 1,0 a 1,5 g por dia durante 2 a 4 dfas; 1 2 2 g de
trimetadiona pars la administracién de 0,5 a 1,0 g por diaj
prostaglandinas, por ejemplo PGEy, PGE,, PGA, PGF,, s €n
cantidades de 0,5 a 10 mg para emisién de 1 ng a 100 ug
por dia, durante beriodos de hasta un afios ' .
~ Con los dispositivos'que liveran sgentes antifer-
tilizentes, como la progesterona, es adecuado administrar
alrededor de 10 a 300 mg de agente por dia, durant? un pe~
riodo de un mes e varios afios, siendo Unicaménte posible
con estos dispositivos el obtener una velocidad constante
de digpensacidén durante estos prolongados periodos. Estas
relaciones de emisidén son generalmente una dosls de preven=~
cibn de la fertilidad en una mujer que puede concebir hijose
Para que un dispositivo emita 25,Lg/dia de agen-
te durante un afio, debe contener alrededor de 10 mg de agen

te en el nicleos Pare emitir 250,Lg/dia durante 3 afios, de-

fiere incorporar alrededor de 50 mg & 250 mg de agente en

el dispositivo y liberar este agente durante un periodo cony

b
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" nice observerdn que la invencidn puede tener aplicacién &

prendido entre uno y 3 alios aproximedsmente.
Aunque el dispositivo de esta invencidn ha sido
descrito como dispositivo para la dispensacién de drogas,

realizacién actaalmente preferida, los expertos en la téo-

la liveracidén continua de cualquier tipo de agente activo.
Todas estas aplicaciones quedan incluidas dentro del alcan-
ce de egta invencidn.

Ios agentes activos que adecuadamente son dispen—
sados de forma continus por el dispositive de esta inven-
¢ién comprenden cualquier droga; composicionses que de élgu—
ne forma afectan & cualquier entidad biolégica; sustancias
con una accién nitritiva o estimulante o inhibidora del cre
cimiento, destructiva o cualquier accién reguladora scbre
el desarrollo de las plantas, controlado o noj sustancias
para ser asimiladas por cualquier organismo, por ejemplo
geres humanos, animales u organismos de orden inferiér, D
ra su nutricién o para regular su crecimiento; sustancias
que pregenten cualguiera de las actividades citadas para
ser splicadas directamente al habitat, contorno o ambiente
de cualquiera de los organismos citados y sustancias con
cualquier dtro efecto sobre cualquler otro ambiente, espe-
cialmente cualguier ambiente acuoso.

Por lo tanto, los agentes activos adecumsdos pars
uso con los dispositivos de esta invencién comprenden, sin
limiteeidén, aquellos que en general son capaces del

(1) Prevenir, aliviar, tratar o curar los estados
anormales y patoldégicos de los organismos vivos, por sjemplq

por medios tales como destruccién de un organismo parasita-
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rio o limitaclén del efecto de la enformedad o mnormalidad

por alteracibn quimica de la fisiologia del huesped o pard-

gito;
(2) Mantenimiento, aumento, reduccidn, limitacién
o destruccibn de uﬁa funcibn fisiolégica de un cuerpo o pla
ta, por ejemplo composiciones vitaminicasm, esterilizantes
sexuales, inhibidores de la fertilidad, promotores de la
fertilidad, promotores del crecimiento y similares;
(3) Diagnosis de una condicidn o estado fisiolé-

glcoj

(4) Control o proteccién de un ambiente o cuerpo

vivo por atraccién, incapacitacién, inhibicibn, muerte, mo-
dificacién, repulsién o retraso de un animal o microorganid
mo, tales como cebos alimenticios ¥ no alimenticios? su =
tencias atrayentes y reclamos, biocldas, pesticidus, algi-
cidas, parasiticidas, rodenticidas, insecticidas, fungici-
dag y similares;

(5) Preservacién, desinfeccibn o esterilizacién
y/o |

(6) Gontrol o influencia genérica de un ambients,
por ejemplo por introduccidn de un catalizador o dosifice~
cién de une sustancia reaccionante en un sisfema quimico
en reaccién o realizacién de cualquier proceso quimico en
su seno, como fermentacién, incluida la propagecién y/0
atenuacién de un microorganismo.

El dispositivo se fabrice siguiendo técnicas nor-
males. Por ejomplo, en una fabricacién, el liquido del nif-
cleo se mezcla con la droga por métodos convencionales y
después s @mrga en un material de pared de control de la ve-

locldad de emisién de la droga y se cierra herméticemente.

I L1
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En otra preparscién, el ndcleo liquido y la droge se mez-

clan y después se cargan en un tubo muy permeable.que estd
gituado dentro de una pared de material de control de la
velocidad de emisién de la droga. Alternativamente, el tu-
bo puede ser rescubierto con el material de control de la
velocldad de emisidn o bien puede colarse un prepolimero
alrededor del tubo. y finalmente curarse pare formar un mz-
terial de control de la velocidad de emisidn de la droga.
El material de la pared que forma el dispositivo, en euyo
interior se encuentra el depdsito de droga, pﬁede ser con-
figurado en un disefio dado de droga por moldeo, colada,
prensa, extrusidn, estirado o procedimientos de maﬁufactu—
re corriente similares. Asimismo, segln el material utili-
zaﬁo para formar ls pared, puede ser curado en esta faée

de la manufactura. Ia posibilidad de disefiar y configurar
la pared en forma de tubos, varillas, discos, peliculas,
anillos y otras formes altamente reproducibles de composi=
cidn controlable, permite fAcilmente la fabricacidén de disw
positivos dispensadores de drogas con caracteristicas cone
troladas y, por lo tanto, supera un importante inconvenien-—
te de los dispositivos anteriormente descritos. También pue;
den utilizarse para fabricar el dispositivo dispensador de

drogas de la invencidn otros procedimientos corrientes, co-

no los descritos en Modern Plastics Encyclopedis, Vol. 46,
pégs. 62 8 %o, 1969,

Ios siguientes ejemplos servirén pers ilustrar la|
invencién sin limitar su alcance en modo alguno. Selvo ine
dicacibn en contrario, todas las partes y porcentajes se

dan en peso.
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BJEMPIOS 1 y 2

Xty
A} *112 ers m

Se manufacturan dos dispositivos dispensadores

de drogas, en formas sdaptades pars la dispensacidn intre-

nlcleo- interno que contiene la droga y un vehiculo ligui=
do, rodeado por una pared de control de la velocided de
emisién de la droga, de le formae siguiente: en‘primer lu=
gar, se mezcla 11 % de progecterona cristalina molida y
10 % de sulfato bdrico con 79 % de una mezcla liqﬁidé que
actda como vehiculo, constituida por tres partes de acei-

te de silicone liguide resinosa elestomérica Dow-Corning

Silastic 382 y una parte de aceite de silicona de calidad

®

medicinal Dow=Corning- 360, en una mezcladora en V, para

formaer una dispersibn en el vehiculo. Ia progesterona es
escasamente soluble en el vehiculo y s encuentra en una

cantidad superior a su solubilided. Se inye?ta une. parte
de la dispersidén en una seccidn de un tubo de polietileno
de calided medicinal, con un didmetro externo de 0,27 cm

y un didmetro interno de 0,175 cm. Se corte un trozo de

10 cm de este tubo llenado y sus extremos se sueldan tér-
micamente con un soldador manual corriente. Este trozo de
tubo lleno se introduce en la mitad inferior de un molde
de dos piezas de forma triangular, se coloca encima la mi-
tad superior y el molde se calienta para formar un disposi-
tivo triangulars.

El segundo dispositivo se forma soldando térmicad
mente los extremos de un trozo de 3,6 c de longitud del
tubo llenado y colocdndolo en el interior de la mitad in-
ferior de un molde e dos piezas en forme de T, en la po-

sicién colgante de la T del molde. Ia parte superior de la
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cruz de la T del molde se llena con una seccidn de 3,2 cem
de tubo de polietileno vacio, cuyos extremos han sido g0l-
dados térmicamente como se ha descritos Se cierrs el molde

y se calienta para unirlo y formar un dispositivo en forma
de Ts

Cuando estos dispositivos se introducen en solu=
cién salina y se estudia la concentracién de progesterons
en la solucidn saline durante un periodo de tiempo, se obe
gerve que la pered de polietileno es permeable al poso de
la drogs por difusién, ya que la progesterona es libsrada
gradual y constantemente & la solucidén salina., Cuande se
mide la permeabilided a la droga del polietileno de la pa~
red y del liquido del nidcleo, sarobserva que el liquido
del nicleo es més permeable al pago de la progesterora que
el polietileno de la pared. El dispositivo triangﬁlar £on-~
tiene alrededor de 24 mg de progesterona mientras que el
dispositivo en "T" contiene alrededor de 10 mg de progeste-
ronas Cuando se introduce en el dtero de una mujer adulta,
sl dispositivo triangular emite progesterona a una veloci-
dad constante del orden de 25-30 ng al dia, Aurante unos
1000 dfas eproximadamente, mientras que el dispositivo en
"M libers una cantidad constante de 8-10 ng al dia duran-
te el mismo periodo, para controlar la fertilidad.

EJEVMPTO 3

Se prepara un dispositivo dispensador de drogas
para contracepcidn intrauterina, de acuerdo con la inven—
oléne Se aigue ol méiodo general de producoidn indicado en
los Ejemplos 1 y 2: E) material del nicleo estd constituidg

por 25 % de progesterona y 10 % de sulfato bdrico y 65 %
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de mceite de silicona de calidad medicinal Dow-CorninéE

360. El material del ndcleo estd formado por una centidad
de droga superior a su solubilidad, contenida en un vehiocu-
lo 1{iquido que es permeable al paso de la droga. La pared
externs es un tubo de copolfmero de etileno/acetato de vie
nilo (9 % de acetato de vinilo), con un didmetro interno
de 0,23 om y un didmetro externo de 0,27 cme E1 copolime-
ro de etileno/acetato de vinilo es permeable al passo de la
droga pero & una velocidad menor que el liquido del ndcleo
Los extremos de un trozo del tubo lleno se sueldan %drmica-
mente y el tubo se configura después en forma de disposi-
tivo en T, uniéndolo & un trozo de tubo vacio de 2opolime-
ro de etileno/mcetato de vinilo, en un molde caliente. EL
dispositivo emite un caudal constante de 65 = 70 1l crogram
mos de progesterona por dia, durante periodos prolongados.
EJENPLO 4 '

Utilizando los materiales y repitiendo ios pro-
cedimientos generales del Ejemplo 3, se fabrican disposgi~
tivos contraceptivos intrauterinos, dispensadores de dro=
gas. Estos digpositivos tienen sustancialmente la forme de
una T y emiten progesterona a una velocidad controlada du-
rgnte un periodo de tiempo prolongado. '

En la Tabla I, dada inmediatamente a continua-
cifn, se compara la velocidad de emisién obtenida con es-
tos dispositivos intrauterinos con la velocidad de emisién
obtenida con un dispositive intrauterino en forme de "T*,
en los que la parte superior de la T estd formada por un
tubo de silicona curada llenado dentro de su lumen con prow-
gesterona seca pulverizadas y sin vehiculo liguido. Ias ve-

locidades de emisién pare estos dispositivos dispensedores
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gon determinadap nglimrndo oada dl pposltivo an Liahos salinoi
isoténicos distintos, e 37%C y determinendo la sbsorbaneis
dptica de la solucién selina de ensayo & 248 nm utilizando
¢élulas de 10 em en un espectrofotémetro ultravioleta de
doble haz, Ia concentracién de progesterocna en la solucidn
de ensayo se determina comparando el valor de la absorban-
cie 2 248 nm con los valores obtenidos para diversas concel
traciones conocidas de progesterona en solucién salina iso-
t6énicas Los resultados se expresan en nicrogramos d& pro-
gesterona emitidos por dia. En la tabla se present;ﬁ “los
datos recogidos de dos juegos de 10 dispositivos.
TABIA I

Velocidades de liberacién de dispositivos intrauterinog

Velocided de-emisidn, Velocidad de emisidn,

. L flg/dia. , g/dia
Tiempo Dispositivo "T"-nicleo liquido Dispositivo "T"~ seco
dies Intervalo Prueba_1 Frueba 2
Camienzo 687 727
1 T4 - 92 485 49T
2 415 415
3 8o - 88 330 320
4 71 - 76
7 68 ~ 74
8 68 - 76
9 215 134
10 69 - 72
11 70 - 77
14 66 -~ 71
15 68 - 74 173 121
18 671 - T
21 193 150
23 66 - 71
30 64 - 68
38 62 - 68

40 63 - 70

S
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Cuando estos dispositivos en forma de "I", de
acuerdo con la invencién, seinsertan en el dtero de mujeres
adultas, se observan nuevas ventajas e inesperadas eficien
cias. Aunque la forma "T" ha sido descrite para los dispo-
sitivos intrauterinos (patente.estadounidense 3.533.406)
vy estos dispositivos han resultado generalmente cdmodos
para sus usuarias, los dispositivos "T" fabricedos de plésd
tico y similares y que no liberan el egente antifertilizan-
te a velocidad constante durante periodos prolongados de
tiempo (como hace el dispositive de esta invencidn) dan ma-
los resultados en la prevencién del embarazo. La citada
patente egtedounidense indica que utilizando los disposi=~
tivos "I" convencionales, el 12,4 % de las mujeres. someti-

des a pruebe guedaron embarszadas. En Am.J.Obstet.Gynec.,

Vol. 109, pégs. T71=4 (1971) me informa que se produjo una |
proporcién de embarazos del 18,3 % con la "I" convoncional
Cuando los dispositivos en forma de "T" se fabricen de
acuerdo con este ejemplo de manera que emltan una cantidad
congstante de agente antifertilizente, 1la proporcién de em~ .
berazos disminuye espectaculsrmente a menos de 0,1 % emba-
ragos anuales.
EJEMPILO 5

Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejem—
plo 1, se prepara un dispositivo constitufdo por un nfcleo
1iquido de poli(vinilpirrolidona) acuosa y progesterons en
una cantidad superior a su solubilidad, alojado dentro de
una barrera de poli(etileno). Ia droga es escasemente solu
ble en la poli(vinilpirrolidona)acuose. Tanto la solucidn _
de poli(vinilpirrolidona) como el poli(etileno) son permea-

bles al paso del estercide, pero 1le velocidad de paso es
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menor pers el poli(etileno). la barrers de poli(etileno)

tiené un espesor de 50 micras y emite alrededor de 33 microd

gramos por cm? y dia de progesterona & un centro réceptor.'
* EJENPLO 6 .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo ﬁ, 56 pre- |
para un dispositivo dispensador de droga, en forms de pas-
tille alargada, de extremos rebajados y constituida por un
venfculo 1ifquido de carboximetilcelulosa acuosa conteniendo
progesterons disuelte y no disuelte, estratificedo entre
dos léminas de poli(etileno), soldado en su perimetro y
con un espesor de 50 micras. El esteroide es escasamente so-
luble en el vehiculo liquido. Tanto el vehiculo cdmd el po-
1i(etileno) son permeables al paso del esteroide, siendo la

velocidad de paso para el primero mayor que la velocidad de
peso para el Gltimo. Bl uso de este dispositivo permite la
enigién de progestercna durante un periodo de un sfin apro-
ximedamente, a una velocidad controlada de 33 migrogramos/
am?/dia.
EJENPLO 7
Repitiendo el ﬁrocedimiento general del Ejemplo 1
ge prepara un dispositivo dispensador de drogas con una pa-—
red de copolimero de etileno/acetato de vinilo (91 % de eti
leno y 9 % de acetato de vinilo), de unas 50 micras de es-
pesor y un nicleo de progesterona en sgua. Este dispositivo
emite alrededor de 230 microgramos de progestercna jor cm2
y dia.
EJEMPLO 8
Un dispositivo dispensador de droga, adecuado pa-
re uso como tapén, estd constituido por una pared de elastd

mero de etileno/mecetato de vinilo, insoluble y permeable a
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le droga, en forme de cilindro zlargado que define un hue-
co discreto. EL hueco se llena con una mezcla de hidrocor-
tisona no disuelta en un vehiculo liguido. Ia mezcle se pre
para afladiendo hidrocortisons en exceso sobre su solubili-
dad al agua ligeramente cargada con metilcelulosa. Se lle-
na el hueco y se cierra la pered. Colocando el dispositivo
dispensador de droga dentro de la cavidad, se produce la dd
gificacién de hidrocortisona e través.de la pared de copo-
1imero a la cavidad, a velocidad controlada, durante el pg

riqdo de uso.

EJEMPLOS 9 e 16

Otros dispositivos dispensadores de drogus, fem
bricados de acuerdo con los procedimientos antes indicados,
son los sigulentes dispositivos dispensadores contieniendo
de 10 & 90 % de droga en un veh{culo 1fquido dentro de une
pared permesbles (a) hidrocloruro de fenazocina escasamen—
te soluble en un vehiculo acuoso, contenido dentre de po=
1i(cloruro de vinilo)plastificado; (b) un digpositivo in-
trauterino dispensador de droga,. constituldo por progeste-
rona y agua como nicleo, dentro de una pared de copolimero
de etileno/acetato de vinilo donde el acetato de vinilo
constituye el 33 % del copolimero; (c) el diépositivo que
acabamos de deseribir, en el que la pared estd formada de
poli(cis=1,4~poli-isoprenoc) reticulado por radiscibén y fing
ﬁente molido; (d) un dispositivo dispensador de droga para
insercién ocular, constituido por pilocarpina en un ligui-
do escasamente disolvente, contenidos en un copolimero de
etileno/acetato de vinilo con el 18 % de mcetato de vinilo}
(e) una derivacidén hidrocéfala no trombogénica constituida

por heparina en un liguido limitadamente solubilizante, ro
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deado de una pared de poliéster insoluble; (f) dispositivo
pare uso oral en forma de banda eldstice de goma, donde el
ndcleo contiene una droge en un vehiculo escasamente solue
ble y la pared es de poli(etileno); (g) una vélvula cardie-
ca de Stan-Edwards constitufda por poli(etileno) de gran
densidad alrededor de un nfcleo de droga y vehiculo liqui-
do y (h) un dispositivo dispensador de drogs manufacturado
en forma de suture, que comprends una pared formada por una
poliamida rodeando a la droga y al vehiculo liquido.

En resumen, la Patente de. Invencidén que ge soli-

cita deberd recmer sobre las siguientes:

. . .
e % e e e mlE et ot A NS &
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REIVIDICACTONES

1. Un dispositivo dispensador para la administra-
cién cabinua de un agente activo a velocidad controlada, du
rante un periodo de tiempo prolongado, que comprende en com
binacidn:

(a) un depdsito que comprende un micleo liquido con-
teniendo un agente activo, siendo el liquido permeable al
paso del agente activo y teniendo una solubilidad limitada
para el agente activo, encontréandose este Ultimo irdicialmen|
te presente en una cantidad superior a su solubilidad en
el liquido; ¥

(b) una pared externa rodeado al depdsito, estando
formada diche pared, por: lo menos en parte, por un material
de control de la velocidad de emisidén de agente activo que
es permeable al paso del agente activo, siendo la permeabi-
lidad de la pared al agente activo menor que la permeabili-
dad del nicleo liquido al agente activo y donde este Gltimo
e¢s dosificado a velaidad controlada y constante desde el de
pdsito al ambiente circundante de uso por paso a traves de
la rared.

2. Un dispositivo segin la Revindicacidén 1, que es
un dispositivo dispensador de drogas y el agente activo
es una droga.

3. Un dispositivo segin la Reivindicacién 2, donde,
a medida que la droga es dosificada a velocidad controlada
desde el depdsito, por paso a través de la pared, la droga
no disuelta se disuelve en el micleo liquido manteniendo
de esta forma la actividad termodinémica de la droga a un
nivel sustancialmente constante durante todo el periodo

de emisidn.

—




10

15

20

25

407155

4, Un dispositivo segin la Reivindicacidn 3, en el

que el material de control de la velocidad de emisidn de
la droga es un material microporoso y los poros estan lle-
nos de un medio permeable al paso de la droga por difusidn.

5. Un dispositivo segin la Reivindicacidn 3, -en el
que la droga es soluble en el liquido del miclec en la proppr
cién de una parte de droga por 10 a 15.000 partes de liqui-
do del micleo a 252C.

6. Un dispositivo segin la Relvindicacidn 3, en el quf
la permeabilidad del nicleo liquido a la droga es de 100 a
2 vecss mayor que la permeabilidad a la droga del material ge
control de la velocidad de emisidén de la droga.

7. Un dispositivo: segin la Reivindicacidén 6, en el
que el perido de tiempo prolongado es de 1 mes a 2 afios.

8. Un dispositivo segin la reivindicacidén 3, eu el
que el material de control de la velocidad de emisidn de la
droga es de caracter polimérico.

9. Un dispositivo segin la Reivindicacidén 8, en el
que el material de control de la velocidad de emisidn de

la droga es etileno/acetato de vinilo.

10. Un dispositivo segin la Reivindicacidén 8, de for
ma adaptada para uso como dispositivo contraceptivo intrau-
terino y donde la droga es un agente antifertilizante.

11. Un dispositivo segin la Reivindicacidn 10, en el
que el agente antifertilizante es un sagente estrogénico o
un agente progestativo.

12. Un dispositive segin la Reivindicacidn 11, en el
que el material del micleo liquido esté constituido por acei
te de silicona y el agente antifertilizante es progesterona

13. Un dispositivo segin las Reivindicaciones 10, 11
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o 12, que presenta sustancialmente la forma de una T.

14, Un dispositivo segin la Reivindicacidén 3, en el
que la cantidad de droga no disuelta inicialmente presente
en el nlicleo es alrededor del 90 al 99,9 % del peso tobtal
de la droga presente en el micleo.

15. Se reivindeca por ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN
DISPOSITIVO DISPENSADOR PARA LA ADMINISTRACION CONTINUA DE
UN AGENTE ACTIVO A VELOCIDAD CONTROLADA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado eu la pr
sente memoria descriptiva que consta de c¢incuenta y una pa-
ginas mecanografiadas y dibujos que se acompailan.

‘' Madrid, 29 Segtiembre 1.972

BERNARDO UNGRIA
p.pe .

i
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