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' para dispensar un agente Util a una velocided contirolada.
N ’ . . .
cos agricolas actuan con mayor eficacla cuando son dispen-

prolongados. En el pasado, se han conseguido unas velocida-

- des controladas de liEeracién del agente fundamentalmente

" utilizadas para dispensar agentes en el pasado, pero han

Biol, Vol. 30, pdgs. 415-420 (1955). El dispositivo de esta
'agua y estd separado del segundo por una membrana semiper—

rojo congo. La solucidn de rojo congo extrae osmdticamente

Esta invencidn se refiere a un dispositivo osmdtico
Muchos agentes utiles como drogas y productos quimi-

sados a velocidades controladas durante periodos de tiempo

confinando el égente dentro de un revestimiento o membrana
que se desgasta lentamente ¥y lihera el agente o encerrando
el agente en una membrana a travem de la cual puede difun-
dirse lentamente. ' .

La dsmosis y la presion osmética tembién han sido

requerido el uso de complicados aparatos de barrera mévil

y cdmaras miltiples, como el descrito en Austral, J. Exp.

referencia tiene tres compartimientos. Uno estd lleno de
meable. El segundo compartimiento contiene una solucidn de

el agua de la primera cémara a- través de la membrana. A mew
dida que aumenta el volumen de la segunda cdmara, aplica
una presién a la tercera cdmara que contiene el agente y
hace que éste sea descargado. |

Otro intento de la técnica anterior para conseguir
un dlSpOaltiVO dispensador de agentes activos es el deg-
crito en la patente estadounidense n? 3.604.,417. El éispo-
sitivo descrito en esta patente requiere una ierbrana semi+
permeable ¥y un soluto osméticamente efectivo separado de

-2 o . - o 3
una -solucion del agente mediante un pistdn mévil. Bl pis-
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mismo, La técnice enterior no ha conseguide un cispositivo

tén mévil es impulsado por la presién osmbética y obliga al
agente a salir del dispositivo. La nccesidad de un pistdn
mévil restringe gravemente la forma del disposgitivo y plan-

tea problemas de construccidn que han limitado el uso del

de dispensacidén osmdtico de construccidn sencilla, que no
presente partes méviles y que permita la liberacidn contro-
lada y soztenida de una ampli§ gama de agentes activos du~
rinte periodos de tiempo prolongados.

Un objeto fundamental de esta invencidn es propor-
cionar un dispositivo osmdtico.de dispensacidn.

Por lo tanto, esta invencidn proporciona un sencillo
dispositivo osmético de dispensacidn. Este dispositivo es-
td constituido por una pared que circucda y contiene un s0-
luto osmdticamente efectivo constituido por un agente acti-
vo, teniendo la pared un pequefio conducto que comunica con
el soluto que comprende el agente activo y el exterior del
dispositivo. La pared del dispositivo esta constitufda por
lo menos en parte por un mcterial que es semivermeable al
flufdo externo comun al ambiente de uso y esencialmente im-
permeable al agente activo. En uso, el flufdo externo (ha-
bitualmente agua) atraviesa las partes somipermeablos de
la vared y disuelve una parte del soluto osmdticamente efeT-
tivo que contiene agente activo, encerrado dentro de la
pared. A medida que la caﬁtidad de fluido que atraviesa la

la pared es mayor, se desarrolla una presidn osmdtica que

produce la descarga del agente -a través del pequefio conduc-
to. Opoicnalmente, se coloca sobre la membrana senipermea-
ble un recubrimiento de material que se¢ desguvsta en cler-

tos amvientes pors moderar la velocidad do liberacidn, pert




10

15

20

25

30

5568
mit%%;§% el recubrimiento modificar el drea del meterial
gemipermeable expuesto. Siempre que quede soluto osmdtico
sin disolver en el interior del dispositivo, la solucidn
de soluto osméticamente efectivo dentro del dispositivo se
mantenga sa%urada ¥y el drea de la membrana semipermeable
sea constante, la velocidad a la cual el agente disuelto ed
liberado del dispositivo permanecerd constante, es decir,
la velocidad de liberacidn dependerd del tiempo segin una
funcidn de orden cero.

n los casos en los que el agente activo es libera-
do en forma de particulas (por ejemplo micronizadas), la
velocidad de liberscidn de agente activo puede no ser per-
fectamente paralels a la liberacidn del soluto osmbtico.
Ajustando la relacidn de agente activo a solwto osmdtico,
puede obtenerse una velocidad constante de liberacidn del
agente.

Las caracteristicas y ventajas de esta invencidn se
pondrdn en evidencia mediante la siguiente descripcién de~

tallada de la misma y mediante los siguientes dibujos dondd

los nUmeros de referencia iguales se refieren a partes and4

logas.

La Figura 1 es un corte de un dispositivo dispensadg
de la invenciodn.

La Figura 2 es una vista superior de un dispositivo
de la invencidn realizado en forma de dispositive de dis-
pensacidn de una droga ocular.

La Pigurs 3 es una seccidn ampliada en 3-3 del dis-

positivo de la Pigura 2.

La Pigura 4 es una porspectiva abierta del dispositi

vo de la TFigura 2.

r

g
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La Figura 5 es una seccidn alzada esquemdtica de un
0jo humano con el dispositivo de la Figura 2 en posicidn
operativa.

Ia Pigura 6 es una seccidn frontal de una cavidad
uterina mostrando un dispositivo de dispensacidn de la in-
veneidn colocado en ella.

La Pigura 7 es una.seccidn parcial de un digpositi-
vo osmético dc dispensacidén de una droga anal.

La Pigura 8 es una seccidn de un dispositivo de la
invencidn realizado en forma de dosis oral osmdtica.

La Pigura 9 es una seccidn de une realizacidn de la
invencidn con recubrimientos desgasfables temporales so=-
bre las membranas semipermeables para modificar lé veloci-
dad de liberacidn de azente desde el dispositivo.

La Figura 10 es una seccidn de un dispositivo de la
invencidn realizado en forma de dosis de droga oral osmd-—
tica con un rcecubrimiento externo desgastable.

Las Figuras 10 a 14 son graficos que ilustran los
diagremas de liberacidn del agente que se obtienen con los:
dispositivos de la invencidn.

Esta invencidn proporeiona un dispositive osmético
para la dispensacion controlada ¥y continua de un azente
activo a un awbientc de uso durante un periodo de dispenosa-
¢idn prolongaco., Este dispositivo comprende una pared for-
mada por un material semipermeable, estando caracterizado
este moterial por mantensr su integridad durante el perio-—
do de dispensacidn, siendo permeable al paso del fluido
externo on el ambiente dz uso y siende suatancislmente ime—
vermeable al paso del agents activo, con la parcd rodeando
y dofinicrio un coupartimicnto; un soluto osmdticumente

it
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efectivo que contiene un agente activo presente dentro de

dicho compartimiento; por lo menos un pequefic conducto pre-
definido que comunica con el compartimiento‘y el exterior
del dispositivo para liberar agente activo desde el dispo-
gitivo; yrdonde, cuando el dispositivo estd colocedo en el
ambiente de uso, el flufdo extarno del ambiente de uso
atraviesa el material semipermeable de la pared hasta lle-
gar al compaftimiento, a una velocidad determinada por el
gradiente de presidn osmdética a través de la membrana semi-
permeable y se genera una presidn dentro del compartinmien-
to que obliga al agente activo a salir a través del conducH
to hasta el ambiente de uso, a una velocidad controlada y
continua durante un periodo de tiempo prolongado.

E1 nueveo digpositivo osmdtico de dispensacidn de
este invento estd indicado en la Figura 1 mediante el nime
ro 10, Bl dispositivo de dispensacidn 10 comprende una ca- |
ja 11. La caja 11 tlene una pared 14 que rodea a un compar-
timisnto 15 como se indica en la seceidn abiertéb13. E1l
compartimiento 15 es un medio para contener un agentec ac-
tivo o una mezcla que contiene azente activo (no mostrado).
El cuello 12 estd fijado a la caja 11 y puede formar parte
integrante de la caja 11 o pucde ser fabricado indepcndiend
temente y después unido & aguélla,

La pared 14 del dispositiveo de dispensacidn 10 estéd
constitufda per lo menos en un8 de sus partes por un mate-
rial semipermeable., El material semipermeable de la pared
14 presenta propiedades uniformes en todas sus dimensiones
as decir, carece priacticamente de perforaciones ¥ es sus-
tancizlmente homogénea. En funcionamiento, cuanco el dispo+

sitivo 10 se coloca en un ambiente fluido externo, lss mo-
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 fluido externo se pone en contacto con el agente activo o

415568 T -

léculas del fluido esterno se disuelven y se difunden a tra-

vés del material semipormeable de la pared 14. Entonces el

con la mezcla que lo contiene., El agente o un componente de
la mezcla debe ser un soluto osméticamente ofectivo y disold

verse en el flufdo externo creando un gradisente de activi-
dad del flufdo a travéds del material semipermeable de la

pared 14. Este gradiente de actividad provoca una nucva di-
fusidn de las moldeulas de disolvente al compartimiento 15,
de manera que se¢ desarrolla una presidn osmdética y el disols
verte conteniendo moléculas de soluto osmdtico (y azente

activo) es descarzado del dispositivo 10 al ambiente 17 por

el conducto 16. Lg velocidad de descirga del agente del disd
positivo 10 permanecerd constante siempre que quede dentro
del compartimiento 15 soluto csmdtico sin disolver.

-En las Figuras 2, 3, 4 y 5 se muestran diversas

vistas de otro dispositivo tipico de la invencidn, el dispo

sitivo 10. La descripcidn de esta realizacidn del invento
y su funcionamiento tambidn es aplicable a otras realiza-
ciones. Este dispositivo 10 es un dispositivo dispensador
de droga ocular, en forma de judia. Como muestra claramente
la Pigura 4, el dispositivo 10 dispone de un compartimiento
hueco cirecundado y definido por la combinacidn estratifica-
da de paredes externas 14 y 18 y pared interna 19. Ia pa-

red 19 tambiédn define un pequefio conducto 16 desde el com~

partimiento interno del dispositivo hueco 10 hasta el am-
biente oculur externo de uso 17. El compartimiento inter-
no (15 en la Figura 3) conticne una composicidn que por lo
menos en parste es soluble en el fluido del ambiente ocular

extorno y contiene la droga (20 en 1la Figura 3). Por lo
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menos una pafte de la pared del dispositivo 10 que circun-
da al compartimento interno 15, es decir las paredes 14, 18
¥ 19, es semipermeable, permitiendo que el fluido del am-
biente ocular (en este caso agua) la atraviese selectivamen
te por difusidn y pase al compartimiento interno 15.

Cualquiera de las paredes 14, 18 y 19 o todas ellas
pueden ser semipermeables, como se ha descrito. Las partes
de las paredes que rodean al compartimiento 15 que no son
semipermeables deben ser esencizlmente impermeadles a los
fluidos del ambiente ocular externo y al contenido del coms
partimiento 15.7 V

Logs materiales de las paredes 14, 18 y 19 dcben ser
sustancialmeﬁte insolubles en los fluidos oculares durante
el periodo de liberacidn de la drogas, no alergénicos y bio-
1égicamente inertes. Cuando las paredes del dispositivo 10
son de un material insoluble, es necesario retirar el dis-
positivo después de que se ha agotado su provisidn de dro-
ga. Eg posible eliminar esta retirada utilizando paredes
que permanecen intactas durante el periodo de liberacidn
de la droga y solamente después se biodesgaétan dando pro-
ductos finales inofensivos.

Dentro del compartimiento 15 del dispositivo 10 se
encuentra una composicidn osmdéticamente efectiva que com-—
prende una droga ocular. Para éer osméticamente efectiva,
algin componente de la composicidn debe ser soluble en el
fluido del ambiente externo que atraviesa las paredes del
dispositivo 10 (mostrado como 21 en la Figura 3). En el
dispositivo ocular de las Figuras 2 a 5, el fluldo permca-
ble es el agua de las ldgrimas, de forma que algin compo-

nente de la composicidn debe ser soluble en agua. Esta so-
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“lubilidad es necesaria para vermitir que la composicion

‘globo del 0jo 33 que estd cubierto en la mayor parte de su

Ag%%%ﬁ T

funcione como soluto osmdticamente efectivo, es decir, pa-
ra crear un gradiente de actividad del agua a través de ias
paredes semipermeables y generar una presidn osmética en

el interior del dispositivo 10. La composicidn del compar—
timiento 15 puede estar constituida solamente por las dro-
gas solubles en el fluido permeable, Pueden utilizarse dro-
gas insolubles en mezcla con un soluto osmdéticamente efec—

tivo adieional.

En uso, el dispositivo ocular 10 de¢ las Figuras 2 a
5 sz coloca debajo del pdrpado inferior como muestra la
Figura 5. En esta figura, el dispositivo 10 estd situado eq
contacto inmediato con el globo del ojo 33 para administrai
osmdticamente la droga al ojo 29, BEste Ultimo estd consti-

tufdo por los pdrpados 30 y 31, las pestafias 32 y 36 y el

drca posterior por 1a esclerdtica 34 y en su drea central por
una cdrnea 35. Los parpados 30 y 31 estdn recubiertos de
una membrana epitelial o conjuntiva palpebral, no mogtrada
La esclerdtica 34 estd cubiertéd con la conjuntiva bulbar. ILa

poreidn de la conjuntiva palpebral que recubre el parpado

3

superior 30 y la porcidn subyacente de la conjuntiva bulbal
definen un fondo de ssco superior, no mostrado en la Figu-
ra 5, mientras que la porecidn de la conjuntiva palpebral

que recubre el pdrpado inferior 31 y la porcidn subyacente
de la conjuntiva bulbar definen el fondo de suaco inferior,
mostrado medicnte la linea de puntos 38. El dispositivo 10

de las Figuras 2 a8 4 puede ser insertado en cualquiera de

estos fondos de saco ¥y en la Figura 5 estd sciialado median

te una lines de puntos en su posicidn operativa.
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El dispositivo osmético de esta invencidn puede ser

utilizado para liberar una amplia variedad de agentes acti-
vos. El término hagentes activos" en el sentido utilizado
en esta memoria y en las reivindicaciones que la.acompaiian,
comprende los compuestos o composiciones de materia que,
cuando son dispensados, producen un resultade beneficioso
y util, previamente determinado, en los ambisntes de uso
que contienen flufdos. Los agentes activos son, por ejempld,
pesticidas, herbicidas, germicidas, bioecidas, algicidas,
rodenticidas, funglcidas, insecticidas, antioxidantes, pro-
motores e inhibidores del crscimiento de las plantas, pre-
servativeos, agentes tensoactivos, desinfectentes, catali-
zadores, agentes Qe fermentacidn, nutrientes, drogas, mi-
nerales de las plantss, esterilizantes sexuales, hormonas
végetales, purificadores 8el aire, atenuwadores de micro-
organismos y similares. El dispositivo dispensador de esta
invencidn puede adoptar formas y tamafios apropiados para
liverar estos agentes en los ambientes deseados que contied
nen flufdos tales como cavidades corporales, rios, acuario%,
campos y depdsitos.

En 1la gren mayorié de estos ambientes, por ejemplo
en ambientes agricolas o fisioldgicos, se encuentra present
te el agua y es el flufdo de eleccidn para atravesar las
paredes semipermeables del dispositivo. Asi, los materialei
para la preparacidn de las porciones semipermeables dc las
paredes de los dispositivos de la invencidn son materiales
que son permeables al agua pero prdcticamente impermeables
a los solutos, Son materiasles tipicos para formar la pa-
red las membranas de dsmosis y de dsmosis inversa, como el

acetato de celulosa sin plastificar, triacetato de celulo-
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~-5a8 plastificado, acetato de agar, triacetato de amilosa,

- 11
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acetato de B-glucano, triacetato de p-glucano, dimetil-
acetato de acetaldehido, acetato-etilcarbamato de celulosa,
acetato-ftalato de celulosa, acetato-metilcarbamato de ce-
lulosa, acetato-succinato de celulosa, aéetato-dimetamino-
acetato de celulosa; acetato-etilcarbonato de celulosa,
acetato-cloroacetato de celulosa, acetato-etiloxalato de
celulosa, acetato-metilsulfonato de celulosa, acetato-~-bu-
tilsulfonato de celulosa, éteres celuldsicos, acetato-pro-
pionato de celulosa, copolimeros de poli(vinilmestil)éter,
acetzto-dietilaminoacetato de celulosa, acetato~octoato de
celulosa, acetato-laurato de celulosa, metilcelulosa, ace-
tato~-p-toluensulfonato de celulosa, itriacetato de goma de
semilla de algarroba, acetato de celulosa con hidroxietil-
celulosa acetilada, acetato de etilenvinilo hidroxilado,
membranzs polimdricas nitrogenadas aromaticas que presen-
tan permeabilidad al agua y précticamente no permiten el
paso de soluto, membranas osmdticas preparadas a partir de
epdxidos poliméricos y membranas osméticas preparadas a
partir de copolimeros de un éxido de alquileno y un éter
alquilglicidilico.

Generalmente, para la manufactura de las parsdes
semipermeables de los dispositivos de la invencidn son dti+
les los materiales con una permeabilidad a los fluidos de

0,01 a 10 cc/cm?/hora o dfa o mayor, a la presidn atmosfé-

rica, frente a una solucidn saturada del contenido del com-
partimicnto, a la temperatura de uso, mientras al mizmo

tiempo poseen un alto grado de impermeabilidad al soluto.
Los materialoes preferidos presentan unas sorcioncs del

agua superiorcs al 5 % e inforiores al 30 % en peso, a las
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temperaturas ambientes. Las composiclones contenidas dentro
de los dispositivos de esta invencidén y osmdticamente libe-
radas de los mismos contienen una amplia gama de "zgentes
aétivos“ como ya se ha indicado. Ura clase de agentes acti-
vos dispensables medicnte estos dispositivos son las dro-
gas. El término "droga" abarca ampliamente las sustancias
fisioldgica o farmacoldgicemente activas pera prcducir un
efecto localizado o sistémico en el punto de administracidn
0 en un punto alejado del de aplicacidn, »

Las drogas que pueden ser administradas son los come
puestos orgdnicos e inorgdnicos, por ejemplo drogas que
actlan sobre el sistema nervioso central teles como hipnd-
ticos y sedantes, por ejeﬁplo pentocbarbital sddico y feno-
barbital; energizantes psiquices como isocarboxazida y
nialamida; tranquilizantes como cloropromazina y promazina;
anticonvulsivos; relajantes musculares y agentes anti-par-
kinson; agentes antipiréticos y anti-inflamatorios como
aépirina; anestésicos locales como procainaj antiespasmé-
Qicos y agentes antiulcerantes como escopolamina; prosta-
glandinas como PGE1, PGEZ, PGF1a, PGan, y PGA;‘antimicro-
bianos como penicilina; agentes hormonales como prednisolo-
na; esteroides estrogénicos, por ejemplo 17g-estradiol y
tinilestradiol; esteroides progestativos, por ejeumplo para
fines anticonceptivos, tales como acetato de 17a-hidroxi-
progesterona, 19-nor-progesterona, nor-etindrona y sizila-
res; drogas simpatomiméticus; drogas cardiovasculares; '
diuréticos; agentes antiparasitarios; drogzes hipoglicéni-
cas y drogas oculares como pilccurpina base, hidrocloruro
de pilocurpina y nitrato de pilocsrpina.

Diversos aditivos solutos osmdticamente efectivos,
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que comprenden compuestos orgénicos e inorgdnicos, son ven-
tajosamente agregados a los agentes activos cuando se de-
sea liberar un agente activo con una golubilidad limitada
en el fluldo permeante, es decir agwa. ELl término "sclu-
bilidad limitada" en el sentido utilizado aqui significa
que el agente tiene una solubilidad aproximadamente irfe-
rior al 1 % en peso en el flufdo. Los solutos Utiles osmd-
ticamente efectivos afiadidos incluyen sules tales como sul-
faoto magnésico, cloruro magnésico, cloruro sdédico, cloruro
de litio, sulfato potdsico, carbonato sddico, sulfito sé-
dico, sulfato de litio, cloruro potdsico, bicarbonzto cdl-
cico, .sulfato sdédico, sulfato cdleico, fosfato fcido potd-
sico y lactato calecico; compuestos como d-manitol, urea,
inositol, 4cido tartdrico, rafinosa, sacarosa, glucosa y
monohidrato de c~d-lzactosa.

Agrezendo cantidades veriables de estos aditivos so-
lutos a los agentes activos de solubilidod limitada, se
pfoduce un mayor gradiente de actividad del agua a través
de la pared semipermeable con el consiguiente aumentc de
flujo unidireccional del fluido a través de la pared y de
la velocidad d¢ degcarga del agente,

Estos solutos agrocgados también pueden ser afiadidos
a agentes mds solubles para ajustar su velocidad de des—
corga osmética. Los solubos son utilizados convenientemente
mezcléndblos con el agente_activo, ya sea antes dc¢ cargar-
los én el compartimiento o por meszcla después de haberlos
curgado .

cuardo el acente es soluble, habituaslmente serd li-
berado en forma de solucidn saturada en el fluido que atrad

vicsa oandticamente las paredes.
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‘na y monooleato de sorbitano.

Cuando el agente es de solubilidad limitsda,. puede
ser conveniente descargarlo en forma de suspensidn en el
flufdo fluyente. En este Ultimo caso, es necesario que el
agente se encuentre en particulas suficientemente pequefias
para atravesar la apertura de descarga. Preferiblemente,
estas particulas no deben ser mayores de tres cuartos a
una décima del tamafio del conducto de descarga. Con fre-
cuencia es conveniente provocar la suspensidn en el fluido
mediante la adicidn de un coloide protector o dispersante
al soluto que contiene el agente. Los coloides o dispersén—
tes ilustrativos son las gomas solubles en agua, carboxime-
tilcelulosa, alechol polivinilico, gelatina y agentes tenso

activos no tdxicos como monoestearato de glicerilo, leciti-

La cantidad de agente activo inicialmente presente
en el dispositivo en general no es limitada y es una can~
tidad igual o mayor que la suma de la cantidad de agente
gue es necesaria para accionar osméticamente el dispositivd
mds la cantidad de agente que, por liberacidén del disposi-
tivo, es efectiva para producir el efecto deseado del agen-
te. Como la invencién considera diversos dispositivos de
diferentes tamafios y formas para distintos usos, no existe
un limite superior critico sobre la cantidad de azente in-
corporada al dispositivo. El 1imite inferior dependerd de
la getividad osmdtica, del periocdo de liberacidn del pro-
ducto y de la actividad del agente. Generalmente, el dis-—
positivo contendrd de 0,01 a 90 % en peso o mis de un agend
te o de ura megzcla de agente y soluto. Ti{picamente, el dis-
positivo puede ser de un tamafio y de una forma tales que

libere de 0,01 ce & 5 cc del producto ‘contenido en el flui-

I
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do .por hora, durante verias horas, dias, meses o nds.

Las expresiones "conducto" y "conducto que comunica
con" definen los medios para liberar el producto desde el
dispositivo bajb la accidn de bombeo osmdético del mismo.

La expresidn comprende las aperturas, orificios y elementos
porosos & través @e los cuales puede migrar el producto.

La expresidn tambidn incluye los materiales biodesgastableg
que se desgastan en el ambiente de uso produciendo un con-
ductd.

El temafio del conducto debe ser tal que la veloci-
dad de liberacidn del agente, Qy/t, atribufble a la difu-
s8idén en el flufdo presente en el conducto, sea siempre me-
nor que la velocidad atribuible a la accidn de bombeo,

QB/t a través del conducto. Preferiblemente Qp/t es consi-
dergblerente menor que QP/t; por ejemplo 0,1 veces QP/t.

En los dispositivos de la invencidn donde QP/t es mayor

" que QD/t, el dispositivo es accionado esencizlmente por la

energia osmética. La velocidad de bombeo desde un disposi-

tivo de la invencidn viene dada por la siguiente ecuacidn:
, solubilidad dela droga
%2 =k An x presién osmdtica x ot
?; 1 solubilidad de la drd
+ ga -
densidad deladroga

donde Ay = drea de la membrana, %, = espesor de la membra-
na y k es un coeficiente de permeabilidad definido por

cc de fluido ., espesor de la membrana
h.cmé presidén osmdtica

Para garantizar el mecanismo osmdético descado, el
tamatio maximo del conducto debe estar controlado por la
expresidn

Iy
t

51£>
1

1
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. que sale del dispositivo.

donde AS es el érea transversal del conducto, h eé la lon-
gitud del mismo (para un dispositivo con un conducto a tra-
vés de una membrana, corresponde al espesor de la membrana)
D es el coeficiente de difusidn del agente activo en 1la so-
lucidn osmdéticamente atraido al dispositivo, S es la solubi
lidad en gfcc y F =-%§§f (F debe tencr siempre un valor de
2 como minimo y preferiblemente mayor_de 10, por e¢jemplo
entre 10 y 1000).

El tamafio minimo del conducto se establece de mane-
ra que se impida una acumulacidn excesiva de presidn hidros
tdtica, AP, en el dispositivo. Este tamafio minimo puede sey

determinado por la ecuacidn general:

£
A, = |3 8a x L

s 3 AT
donde Ag es el drea transversal del conducto, 1 es la vis-
cosidad de la solueidn en el qonducto,.ZXP es la diferencid
de presidn hidrostdtica entre el interior y el exterior del
dispositivo (preferiblemente inferior a 20 atmdsferas) L

es la lonzitud del conducto y V/t es el caudal del flufdo

Los dispositivos de la invencidn se fabrican con un
conducto como minimo. El nimero de conductos pueie ser mo-
dificado giempre que las dimensiones acumuladas cumplan
los limites antes citados.

Aunque en la Pigura 1 se muestra un dispositivo os-
mético genérico y en la Pigura 2 se muestra un dispositivo
de dispensacidn de drogas oculares, se sobreentiende que
los dispositivos dispensadores de la invencién pueden adop-
tar una amplia variedad de formas, tamafios y configuracio-

nes para la asdministracidn de una amplia gama de agentes
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activos a velocidades controladas a difcrentes dreas y am-
bientes como, por ejemplo, la invencidn puede adoptar la
forma de perlas, pildoras, tabletas, varillas, ldminas y
granos en el caso de 10s azentes administrados, tales como
bioagentes, a ambientes como ei campo; 0, en situaciones de
dispensaciin de drogas, pueden adoptar la forma de disposi-~
tivos de dispensacién orales de la droga, como tabletas y
pildoras, dispositivos vaginales, implantaciones, disposi-
tivos bucales, prdétesis, anillos cervic:iles, dispositivos
intrauterinos y cualquier forma geométrica que se preste
fédoilmente a la colocacidn intrauterina y dispositives de
dispensacidn de drogas oculares de cualquier forma geoné-

trica conveniente para una retencidn comoda en el fondo

de saco del ojo.
En la Figura 6, el dispositivo 10 ha sido configura-

do en forma de dispositivo intrauterino para la adminis-
tracidn osmdtica de un agente antifertilizante. El disposi-
tivo 10 tiene la éonfiguracién de una H. Est4 adaptado pa-
ra su colocacidn dentro de una cavidad uterina estableciend
do contacto con las paredes 23 y el fondo 24 del dtero 25,
Al extremo posterior 27 del dispositivo 10 va unido un hi=-
lo 26 de extraccién. E1l dispositivo 10 estd constituido poy
una pared 14 formada por una membrana semipermeable que

rodea a un compartimiento de producto 15. E1 conducte 16

comurica ccn el comsartimiento 15 en el Utero 23. Il conm-
pertiniento 15 contiene un agonte antifertilizante 20 que
puedc ser scluble en el fluido uterino y presenta un gra-
dicnte do prosidn gsﬂética contra este flufdo que entra en
el conmpartiniusnto a través de la pared ssnipermegble 14.

El azente tambidn pucde rrosentar una solubilidad lindtada
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el flufdo uterino externo. La pared 14 deja que el fiuido

, pared 14 puede ser igotrdpica o anisotrdpica. En este su~

- 18 -
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en el flufdo permeable, en cuyo caso se¢ mezcla con &1l un

soluto osméticamente efectivo que es soluble en el flufdo

uterino y presenta un gradiente de presidn osmdtica contra

uterine o el agua del mismo pase a la cdmara 15 a una ve-
locidad controlada por su permeabilided, Bl fluido que en=
tra en la cdmara 15 disuelve o recoge las particulas dis-
persas de agente 20. A medida que entra mds fluido en la
cémara 15, esta solucidn saturada o dispersién de agente
o5 descargada al dtero a través del conducto 16, a una
velocidad que corresponde al grado de permeabilidad del
flufdo a través de la membrena, que es controlado por la
atraccidén osmdtica hacia el fiufdo, expresada por el gra—
diente de presidn osmética a través de la pared.

La Pigura % ilustra otro dispositivo dispensador 10
de esta invencidn. El dispositivo 10 estd disefiado para
la administracidén de una droga 20 dentro de un candl anal,
ﬁo mostrado. El dispositivo 10 estd constituido por una
pared de pelicula semipermeable 14 en forma de obelisco,
con un extremo anterior 8 vy un extremo posterior 9. la
pared 14 rodea a un compartimiento de producto 15 que de-
fine el depdsito 16. Este Wltimo contiene la droga sdlida
20. La droga 20 es liberada del dispositivo 10 a una velo-
cidad controlada durante un periodo de tiempo prolongado

a través del conducto 16 que termina en la salida 17. lLa

positorio osmdtico, la droga es liberada por el mecanismo

ya descrito.

En la Figura 8 se muestra un dispositivo 10 de la

invencidn. E1l dispositivo 10 es una forma de dosificacidn
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'permeable. El conducto 16 comunica con el exterior del dis-

para la administracidén oral de medicamentos, Dispone de una

pared 14 formada por lo menos en parte por un meterial semi;

]

positivo y en respuesta a la accidn osmbtica libera la medi:
cacidn 20 g1 exterior del mismo. El dispositivo 10 puede

contener mds de un conducio.

La cantidad de agente activo presente en los dispo-
sitivos que acabamos de describlr es inicialmente superior
a la cantidad que puede ser disuelta en el fluido presente
en el interior del dispositivo. Bajo este estado fisico,
(cuando la droga estd en exceso), el dispositivo funciona-
réd osmdticamente pares dar una velocidad de liberacidn de
orden esencialmente cero. La velocidad de liberacidn del
agente puede modificarse si se desea cubriendo por lo menos
una parte del material semipermeable con un material de
control del perfil de la velocidad.

v El material de control del perfil de la velocidad
se desgasta en el ambiente y expone cantidades variables
de material semipermeable. Esto produce una variacidn en la
velocidad de entrada -del fluido en el dispositivo y por lo
tanto de la velocidad de descarga del agente activo. El uso
de estos revestimientos de control del perfil de la veloci-
dad estd descrito en la Figura 9, donde se muestra una sec
cidn transversal de un dispositivo 10. El dispositivo de 14
Figura 9 es similar al de la Figura 3, con la adicidn de
los revestimientos modificadores del perfil de la velocidad,
El dispositivo 10 de la Figura 9 presenta las paredes 14,
18 ¥ 19 que definen un compartimiento -interno 15, Dentro
del compartimiento 15 estd situado el agente activo 20 del

1{quido 21, Las paredes 14 y 18 son semipermeables y si no
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se recubren permitirian que el 1iquido externo procedente
del ambiente de uso las atravesara y pasara al compartimien
to 15, liberando osmdticamente el agente 20 .a través de un
pequefio conducto no mostrado. Las paredes 14 y 18 estdn cu~
biertas con los revestimientos 9 de control del perfil de
la velocidad. Fl revestimiento 9 estd formado por materia-—
les naturales o sintéticos que poseen propiedades de des-
gaste o erosidn rdpida o lenta y son impermeables al paso
de los flufdos externos. El revestimiento 9 sufre erosio-
nes en el ambiente por procedimientos tales como.solabili-
zacidn, hidrdlisis o similares. Diferentes zonas del mate-
rial semiperméable pueden ser cuwbiertas con diferentes re-
vestimientog de control del perfil de la velocidad, de ma-
nera que queden expuestas zonas variables de material semie
permeable con la correspondiente variacién en las velocida-
des de descarga de la droga.

Para que sean eficaces, log revestimientos modifi-
cadores del perfil de velocidad son impermeables al fluido

que atraviesa las paredes semipermeables. Una clase de mate

"riales adecuados como materiales de control del perfil de

la velocidad, de la maxima utilidad para las formas de do-
sificacidn oral de las drogas, son los revestimientos enté-
ricos que dén un perfil de velocidad de liberacidn prede-
terminado resistiendo a la accidn de los flufdos del estdma
g0 para impedir que'el agua atraviese la pared, mientras
que se desintegran en el intestino permitiendo que el flui-
do entre en el dispositivo. Los revestimientos entéricos
adecuados para esta invencidn comprenden los materiales
digeribles por los enzimas del tracto intestinal y los ma-

teriales que contienen un polidcido ionizable, frecuente-
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mente un polimero de cadena larga con grupos carboxilo io=
nizables y similares. Los materiales tipicos para formar
revestimientos entéricos son la queratina, queratina sobre
sanddraca-told, copolimeros ternarios de estireno, dcido
metacrilico con el semiéster butilico del decido maleico y
similares. Los revestimientos entéricos tipicos estdn des~
critos en la obra Remintong's Pharmaceutical Sciences, de-
cimotercera edicidn, pdgs. 604-605, 1965, Mach Publighing
Co., Eaton, Penna (Estados Unidos).

El revesfimiento 9 colocado scbre la pared semiper-
meeble 14 tambidn puede estar formado por un material de
perfil de liberacidn cronoldgico que se desgasta gradual-
mente a una velocidad predeterminada en flufdos ambientales
exponiendo asi la pared semipermeable al fluido circundan-
te. Ajustando el espesor del revestimiento, puede progra-—
marse cualquier perfil de liberacidn deseado. Son materia-
les ilustrativos los que se disuelven lentamente en los
fluidos y los materiales de revestimiento que se hidroli-
zan en los humores corporales, por ejemplo los anhidridos
de dcidosdibdsicos poliméricos, esencialmente lineales, de
férmula:

0
[
HOOC - (CHy), - C -[ocl: - (CHy), - 0 ]An-OH
b 0

Otros revestimientos son los polimeros polianhidri-
dos de los dcidos sebdcico y azelaico y los acidos poli-
hidroxiacdticos.

El revestimiento 9 también puede estar constituido
por un poli(acido ecarboxilico)hidrdfobo con un promedio de

un hidrdgeno ionizable por cada 8 a 22 dtomos de carbono.
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~los radicales hidrocarbonados y los radicales organicos que

515568 %

Estos revestimientos polidcidos se desgastan mediante un

proceso de ionizacién del hidrdgeno carboxilico, Esta ero-

sidn o desgaste se extiende a lo largo de un prolongado pe-

riodo de{tiempo ¥ expone la pared semipermeable durante

el prolongado periodo corréspondiente. Los poli(dacidos car-

box{licos) ilustrativos dtiles como revestimientos, son los

polidcidos hidrdéfobos representados por la férmula general:
Rl R2........p0

| | |
-0H C-O0H C-0H

C

i g 1

0 . 0
donde los grupos R son radicales orgdnicos seleccionados in
dependientemente para proporcionar, por término medio, de
8 a 22 dtomos de carbono totales por cada hidrdgeno carbo-
xilico. Las variaciones de esta relacidn dentro de este
intervalo pueden prdducir modificaciones en las velocida-
des de erosidn de los revestimientos prevarados a partir
de estos acidos poliméricos. Los radicales orgénicos repre-

sentados por r1, Rz, . .R? pueden estar seleccionados entre

contienen heterodtoms. Los heterodtomos adecuados en los
grupos R1, B2, ...R® son oxigeno, nitrdgeno, azufre y fds-
foro asi como otros heterodtomos,

Un grupo de materiales de revestimiento utilizado
para recubrir el dispositivo dispensador osmdtico de esta
invencidn comprende los polimeros hidrdéfobes de un &cido
seleccionado entre el dcido acrilico, los acidos alquil-
acrilicos inferiores dé 4 a 6 Adtomos de carbono por uni-
dad monomérica y el dcido maleico, ya sean s0los o copoli-
merizados con hasta unos 2 mdles por mol de dcido de un

grupo copolimerizable, olefinicemente insaturado, tal couoc




10

18

20

28

30

etileno o éteres alquil(inferior)vinilicos, de 1 a 4 dtomos
de carbono, donde alrededor del 20 al 90 % de los grupos
dcido han sido esterificados con un alcanol de 1 a unos 10
dtomos de carbono y donde la relacidn de atomos de carbono
totales & hidrdgenos carboxilicos dcidos estd comprendida
aproximadamente entre 9:1 y 20:1. Asimismo, también son re-
vestimientos adecuados los copolimerés hidréfobos parcial-
mente esterificados del dcido acrilico, dcido metacrilico
o dcido maleico con 0,2 a 1,5 moles por mol de dcido de
etileno o -un éter alquil(inferior)vinilico (de 1 a 4 atomos
de carbono), en los que alrededor del 35 al 70 % de sus
grupos carboxilicos totales estdn esterificados con alcano-
les inferiores de unos 3 a unos 10 dtomos de carbono, pre-
sen%ando dichos copolimeros una relacidn de carbono a hi-
drdégeno carboxilico deido comprendida aproximadamente entrg
10:1 y 15:1. Los revestimientos pueden ser ademds copoli-
meros hidrdfobos de dcido maleico con alrededor de 1 mol
por mol de dcido maleico de etileno o éter metilvinilico,
teniendo.dicho copolimero alrededor de la mitad de sus gru-
pO8 carboxilicos totales esterificados con un monoalcanol
inferior de 4 a 8 dtomos de carbono, donde la relacidn de
carbono a hidrdgeno carboxilico dcido tiene un valor com-
prendide entre 10:1 y 14:1 aproximadamente y similares.
Otros materiales reterdantes son los dcidos grasos de 10
a 22 4tomos de carbono, los alcoholes grasos de 14 a 30
dtomos de carbono, los ésteres monoglicerilicos, diglicerid
licos o triglicerilicos de los dcidos grasos de 10 a 22
dtomos de carbono, silicona y derivados sustituidos de la

silicona y similares.

e Estos revestimientos de control del perfil de la
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velocidad son especialmente eficaces con las formas de do-

sificacidn osmdtica oral para drogas, como es el dispositi-
vo 10 de la Figura 10, . } -

Como dispositivo para iiberar la medicacién a una
velocidad de orden cero a un ambiente previamente seleccio-
nado, el dispositivo 10 esté adecuadamente adaptado a la
administracidn oral de una medicacidn. El dispositivo 10
estd constitufdo por una pared 14, formada totalmente o por
lo menos en parte por una membrgna formadora de una pali-
cula semipermeable qué rodea a la medicacidn. Un revesti-
miento 9 de espesor constanie o variable, gue se desgésta
0 se disuelve éﬁ el tracto gastrointestinal, est4 apli-
cado sobre la pared semipermeable 14. El revestimiento 9
puede ser una capa entérica que no es desintegrada en el
estdmago y queda disponible para su disolucidn en el tracto
intestinal superior. También puede ser un meterial que gra-
dual y continuamente se desgssta o se disuelve a medida qus
¢l dispositivo atraviesa el tracto gastrointestinal, Un
conducto 16 libera la medicacién al exterior del dispositi-
vo. El1 digpositivo 10 contiene por lo menos un conducto y
puede disponer de conductos adicionales para liberar la
misma cantidad de droga o mds droga a diversos gradog de
bombeo osmético al huésped o al ambiente. En la Figura 11,
ge observa un dispositivo 10 en seccidn abierta que ilus—
tra una pared bioldégicamente inerte 14, no téxica, no di-
gérible vy semipermeable, que rodea a la droga 20 y el con-
ducto 16, Sobre la pared 14 se encuentra un revestimiento9
de control del perfil de liberacidn, La cantidad de droga
20 en el dispositivo osmdtico, naturalmente, variard con

el huésped y con el periodo de tiempo que deba permanecer
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-en el interior del huédsped antes de ser descargada del or-

unos 16 mm x 6,75 mm. A continuacidn se prepara un material

Zanismo.

Ia invencidn serd descrita ademds mediante los si-

guientes ejemplos.
EJEMPLO 1

- 3e manufactura un diépositivo osmdtico de dispensa-
cidn de droga practicamente de acuerdo con las Figuras 2,
3y 4., Su forma es eliptica y estd constituido por dos pa—
redes semipermeables externas (14 y 18 en las Figuras), fu-
sionadas ambas a una pared central interna (19) con un drea
central que define un compartimiento para contener la dro-
ga., Un conducto de liberacidn de la droga (16) pasa desde
el compartimiento interno al exterior del dispositivo.

En primser lugar se forma un material para las dos
paredes’ semipermeables mezclando intimamente una perte de
éter de poliuretano (EsfaneR 5714 de B.F, Goodrich Co.)
con 3 partes de tetrahidrofurano y extendiendo una pelicula
de 0,25 mn de la mezcla sobre un papel de silicona despren-
dible. La pelicula se seca al aire a la temperatura ambien-
te para dar un material con un espesor de 0,06 mm aproxima-
damente. De esta pelicula se cortan dos parcdes elipticas

semipermeables para el dispositivo, cada una de ellas deo

para la pared central mezciando 20 partes de etileno/aceta-
to de vinilo, 80 partes de cloruro de metileno y 9,1 par-
tes de laca azul y colando una pelicule que al secarse tie-
ne un espesor de 0,10 mm. Esta pelicula se corta en un ori-
ficio de 0,5 mm de anchura en forma de elipse de 16 mm x
6,75 mm, La pared central se estratifica sobre una de las

paredes semipermeables con un estratificador a vacio.
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"donde disuelve a la droga. A medida que entra mas agua se

'A’X% 569

Se dispersa una droga osmdticamente efectiva, solu-
ble en agua (0,25 g/cc), v.g. nitrato de pilocarpina, en
etileno/acetato de vinilo y se introduce en el compartimien:
to de la pared central, Sobre el anillc central se coloca
una sutura de seda porosa y la tercera pared se lamina so-

bre la sutura y el anillo central.

Cuando este dispositivo se introduce en el ojo huma-|

no, el agua del fluido de las légrimas es inmediatemente
arrastrada por accidn osmética a través de la membrana semi

permeable hasta el compartimiento central del dispoasifivo,

desarrolla rdpidamente una presidén osmética que dispenss
la droga al exterior a lo largo de la sutura de seda poro-
sa, que define eficazmente un conducto desde el compartimie
to central hasta el exterior del dispositivo. La velocidad
de liberacidn del nitrato de pilocarpina desde este dispo-
sitivo es una velocidad constante controlada de 30 pg/hora.
EJEMPLO 2

Se prepara un dispositivo osmético de dispensacidn
para liberar osmdticamente el agente activo que en este
caso es cloruro potdsico. (EL clorurc potasico es util como
droga pero también encuentra aplicacidn como agente para
limpiar el hielo y la nieve y como agente para ajustar la
fuerza idnica). Los cristales de cloruro potdsico y un li-
gante son moldeados por compresion en forma de tabletas de
9,5 mm de didmetro y 500 mg. Las tabletas se recubren con
acetato de celulosa (Eastman Kodak E-320), utilizando un
aparato Wurster de suspensidn en aire y una solucidn al 5 ¢
de polimero en dioxano. El espesor del revestimiento es alA

rededor de 0,25 mm, Se corta un conducto hasta el nucleo dd
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'sédico-en micleos en forma de cdpsula. Los nicleos se in-

cloruro potdsico de cada tableta revestida, taladrando me-
canicamente o mediante laser log revestimientos externos.
Los digmetros de los conductos oscilan entre 0,10 y 0,27 mm
Cuando los dispositivos se introducen en un ambiente
de ensayo acuoso, embeben el agua a través de sus revesti~
mientos externcs semipermeables. Este agua disuelve al agen
te activo. La solucidn de agente activo es descargada bajo
la presidn osmdtica a una velocidad de 26 mg % 5 % de KC1
descargado por hora. Egta velocidad permanece constante du-
rante un periodo de tiempo prolongado, como muestra la Fi-
gura 11. La velocidad no depende del tamafio del conducto
dentro de la gama ensayada. Cuando en otros ensayos el tama
fio del conducto se reduce a 0,0025 mm o menos o se aumenta
hasta 0,50 mm o mds, se produce una liberacidn osmética pe-
ro con frecuencia a velocidades que varian proporcionalmen—

te con el tamafio «del conducto.

EJEMPLO 3

Se preparan unos dispositivos de acuerdo con el Ejem-
plo 2. Estos se pesan y se codifican por colores. Una se-
rie de ocho dispositivos codificados se administra a dos
perros a intervalos regulares de tiempo. Doce horas después
de haber administrado los primeros dispositivos, los perros
son sacrificados .y los dispositivos son recuperados, enjua-
gados, secados y pesados. El peso de KC1 liberado de cada
dispositivo estd representado en la Figura 12. La velocidad
media de liberacidn de KCl es de 24,3 mg/hora, un valor que
concuerda con el valor determinado en el Ejemplo 2.

EJEMPLO 4

Se comprimen porciones de 700 mg de fenobarbital

)
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sertan en alambres de 0,4 mm de didmetro y después se recu-
bren por inmersidn en una solucidn de acetato de celulosa
(Eastman Xodak E-376) en dioxano y se seca. El revestimien-
to seco de acetato de celulosa tiene un espesor de unos
0,28 mm., Se sacan los alambres para formar conductos con un
didmetro de 0,4 mm. Estos dispositivos liberan fenobarbital
por un mecanismo osmético a velocidad constante. Cusndo eg-
tos dispositivos se introducen en un jugoe gdstrico simula-
do durante 2 horas y después en un jugo intestinal simulado

(como se describe en la obra The United States Pharmaco-

poeia, decimooctava revisidn, pdgs. 1026 y 1027, 1970), se
observan unas velocidades de liberacidn independientes del
pH, como indica 1§ Figura 13.
EJEMPLO 5

Se repite la preparacidn del dispositivo del Ejem—
plo.1. Después los dispositivos son sometidos a una trans-
formacidn adicional., Las paredes semipermeables se recubren
con un revestimiento de control del perfil de lé velocidad
de liberacidn, impermeable al agua, de polimero hidrofébico

El revestimiento es el semiéster n-pentandlico de

un copolimero de etileno-anhidrido maleico.

El copolimero se prepara como sigue: se agitan 12,64

(0,10 equivalentes) de copolimero de etileno-anhidrido ma-

cohol n-pentilico, a 120-125°C, durante 7 horas. Se enfria
la solucidn y se afiade cloruro de metileno para precipitar
el producto (volumen total: 3 litros). Se separa el precipi
tado ¥y se disuelve en 75 ml de acetona. La acetona se separa
para dur el producto polimérico que, por anéiisis, resulta

ser un scemidster pentilico de la forma dcida del anhidrido

' leico (Monsanto EMA, Grado 31) con 50 ml (0,6 moles) de al-
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- ma laca y similares. El perfil de liberacidn para este dis-
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copolimérico original.

Este polimero se disuelve en una cantidad minima de
acetona y se extiende sobre las paredes semipermeables de
los dispositivos medisnte una cuchilla, dejdndolo secar.
Cvando el producﬁo revestido se introduce en un ojo humano,
inicialmente no se produce liberacidn de la droga desde el
compartimiento interior ya que el revestimiento de control
del perfil de 1la velocidad de liberacidn, que es impermea-
ble al agua, impide el paso del agua a traveés de las parede
semipermeables y por lo tanto no se establece ninguna pre-
sidn osmética ni bombeo osmético-de la droga. Sin embargo,
el revestimiento de control del perfil es desgastable de
manera que, después de un periodo inicial, las paredes se-
mipermeables quedan expuestas al agua y comienza la dispen-
saciép osmética,controlada y prolongada de la droga.

EJEMPLO 6

Diversos dispositivos recubiertos de acetato de ce-
lulosa, preparados en el Ejemplo 2, reciben un revestimien-
to externo adicional. Este revestimiento es uel tipo enté-
rico que resiste a la acidez del estdmago ¢ iwpide la en-—
trada de cualquier fluidd al compartimiento y la liberacion
de la droga desde el dispositiyo pero se desintegra en la
alcalinidad del intestino y permite la liberacidn osmdtica
de la droga. Los revestimientos entéricos utiles que pueden

ser aplicados incluyen la queratina, alginato cdlcico, go-

positivo es primero el de un estado de no liberacidn en el
estémago con un estado de liberacidn en el intestino des-
pués de,la desintegracidén del revestimiento, como ilustra

la PFigura 14,
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" BFEMPLO 7

. .. . . . ¢ ; . )
Un dispositivo osmbtico de @&ispensacidn, por ejem-

mplo 1, con doms membranas .semipermcables

_se recubre solemente sobre una de las membranas con un re-

vestimiento entéricb de contfol del perfil de la velocidad
de liberacidn de la éroga (mezela de goma laca y estearato’
de n-butilo). Cuando este dispositive se aduinistra por via
orai y pasa al estdmago, la droga es osmdticemente libera-
da a una velocidad constante. Cuando el dispositivo pasa
al intestino, el revestimiento entérico se desintsgra ex-
poniendo membrana semipsrmecable adicional y la veloéidaa
de liberacidn osmética aumenta proporcionalmerte hasta un
nuevo valor constante. | L

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
debers recaer .sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo osmético para @ispensar un
agente util a .una velocidad controlada, durante un pe-
riddo'de dispensacibén prolongado, cuyo dispositivo com~
prende: . -

una pared formada por un material sewmipermeable, es~

tando caracterizado dicho material por mentener su integrid
dad dursnte el periodo de dispensacidn, siendo permeable
8l paso del fluido-externo contenido en el ambiente ds uso
v siendo sustancialmente impermeable-al paso de agente ac-
tivo, rodeando y definiendo esta pared un compartimiento;
un soluto osméticamente efectivo guo comprende un
agente activo, presents dentro &e dicho compartimiento;
por lo menos un pegueflo conducto prevismente cefini-

do, que comunicz con el compartimiento ¥ el exterior del
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gonte. activo desde el disposi-

tivo y

dondé, cuahdo el dispositi&o ésté~sifuado en el am-
biente de uso, el flufdo externo procedente del ambiente
de uso atraviesa el material sémipermeable de 1a pared pa-
gando al compartimiento, & una velocidad determinada por el
gradiénte de presidén osmdtica establecido & través de la
membrbna semipermeable y se genera una presidn dentro del
compa&timiento que obliga al agente activo a atravesar el
conducto y salir al ambiente de uso a una velocidad contro-
lada y continua, durante un~periodo de tieﬁpo prolongado.

2. Tl dispositivo osmdtico de la Reivindicacién 1,
dondd el agente e5 soluble en o) fluido externo,

3. El dispositivo osmdtico de la Reivindicacidn 1,
donde e} agente conternido en el compartimiénto eété megela=-
dobcon ﬁn soluto organico o inorgénico que presenba un gra-
diente de presidn osmética frente al flufdo ambiental ex-—
terno. '

4. El dispositivo osmdtico de la Reivindicacidn 1,
donde el fluldo. externo es agua.,

5. El dispositivo osmdtico de la Reivindicacién 1,
que contiene solamente un conducto unico.

6. El dispositivo osmético de la Reivindicacidn 1,
donde el agente se'encuentra en el compartimiento en una
cantidad superior a su éolubilidad en el flufdo externc del
amviente de usgo.

f. El disbésitivo osndtico ©Beg Reivindicam-
cidn 1, donde la composicidn libverada desde el dispositivo
2l ambionte de uso es un nutriente vegetal, un herbicida,

un pesticida, un insecticida, un germicida, un fungicida o
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8., EL dispbsitivo'bsﬁético segin la Reivindicacida 1
donde el agente es una droga que produce un efecto fisiold-
gico o farmacéutico cuando es liberado del dispositivo.

9. El dispdsitivo osmdtico de la Reivindicacién 8,
que estd adaptadc y estructurado como forma de dosificacidn
oral iara la admninistracidn de una droga al tracto gastiro-
intestinal.

10. El dispositivo osmético de la Reivindicacidn 8,
que es un dispositivo intrauterino adaptado para la libera-
cidn de la droga al udtero.

11, EL dispositivo osmético de la Reivindicacion 8,

que ds un dispositivo ocular adaptado para su insefbién en
el f?ndo de saco del 0jo. .

42, EL dispositivo osﬁético.de la Reivindicacidn 1,
que komﬁrende adicionalmente un revestimiento de control
del|perfil de la velocidad de liberacidn, cubriendo por lo
menos una parte del material semipermeable.

.13. El dispositivo osmético de la Reivindicacidn 8;
que comprende adicionalmente un revestimiento de control
del perfil de la velocidad de liberacidn, cubriendo al me-
nog una parte del material semipermeable.

14, E1 dispositivo osmbtico de dosificacidn ofal segin
1a Reivindicacidn 9, que comprende adicionalmente un re-
vestimiento entérico de control del perfil de 15 velocidad
de liberacidn, cubriendo al menos una pérte del material
semipsrmeable,

15, El dispositivo osmbtico de la Reivindicacidn .

donce el material semipermeable estd constiiuido por aceta-
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- 16;.:86 reivindica por Altimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici
ta por: UN DISEOSITIVO OSMOTICO PARA DISPENSAR UN AGENTE
UTIL A UNA VELOCIPAD CORTEOLADA,
Todo conforme gueda descrite y reivindicado en
la presente lMemoria descriptiva que consta de treinta y

tres piginas mecanografiadas y dibujos que se acompaiian.

Madrid, 5 de Junio de 1.973
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