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00 ositives ¥ a wn método para utilizar estos dispositiv'f -

RESUMEN DE T4 INVENCION

Se describe un dispositivo para dispensar caudales
controlados de agentes activos = embientes. scuosos. El-ﬁispo-
siﬁivp estd consiituido de une parbe pur pequefios depdesitos.
de agente active molubo. , osmdticos y disecretos, circundados
y conatituidos en un cuerpe unitario mediante 0,1 a 5 partes
de ur pelimero semipermeable distensible~cetallable. En usb;
el agua pracedente del ambiente acuozo enbra primero en les
depdsitos mds -externos de agento activo, debido a una pre-
sidn osmdtica, y finalmente ﬁreduee el estallido del polimere
gua circun&a a dichos depdsitos ma',s‘e:t:'bermsi iliberande con
elle oi agente asctivo que contienen., Despuds el .agua enbra’
consecutivamente y hace estallar a los depdsitos méé internos
para proﬁorcionar ung liberacidn sosztenids de agente activo.

ANTECEDENTES DE 14 JINVENCION

Campo de la invencidn o

-

Este invencidn se refiere a un dispesitive para 1j

berar agentes activos, como drogas, continuamente y dursnte

, -
’.‘1)

un pericdo de Yiempo pro]ongaco a2 un smbiente acuoso, como
los kumores corporales, .que actia mediante un meeanismo de

"1.-

estallido csmdtico; a un procedimlento para_producir.estos dig

s

ra iiberar agentes activos a los ambisnies acuo=0S.

TA PECNICA ANTERTOR .

Iss formas de dosificacidn de agente activo de li-

beracidn continne o prograovada hen enpleado Tundsmentaimente
oz ¥

-

o do don mecanicmes de Liberacidas liberacidn por difusidn
o liberncidn por ervosidn. Con el mecanismo de liberucidn por

difusidn, ol egente es dispersado en el cone de una matriz

o circundado por uae membrzmo & través de cuya matriz o mem--
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brana el agenite se difunde a wma velecidad controlada. Este
permite una liberacidn prolongada. Con el wecanisme de libe-
racidn por eresidn, el agente o bien estd recubierto o bien
estd oclufdo dentro de ung sustancia que es lenta y conti-
nuamente erosionada durante un prelongsdo periodo de tiempo.
4 medido que la sustancia recubriente u ocluyente se erosioe-
na, el agente es liberado, o

Tes formas de dosificecidn de liberacidn scstenids
que enplesn ui mecanismo de liberacidn per Gifusidn tienen
el inconveniente de que con frecuencia son dificiles de fabri-
enr ¥y frecuentsmente requleren una o3 sperimentacidn considers.
ble para selecoionar les mterinles de cunutra0016n Porrec—
tos, Ins formaas de dosificacidn para 11bera01on por erouidn
presentan lea preblemas de no dar la velocidad de liberacidn
uniforme freeﬁentemente deseada y generaluente dan una dosis
inicizl grhndc de agente al ser introducidas en el ambiente
ACUOED.

los dispositives de dispensacidn de este invento
emplean vn mecarismo de liberacidén diferente: un mecani.Lmo
de egtallido osmético. Ia presidn osmétice se ha empleado en
dispositivos Qe dispensacidn de la téenica smierior, ?éfxejem

.

vlo, en la patente esbadounidense 3.732.865, ccncedida: Cl 15

io Mavoe de 1973 a Higuchi y ILeepsr, se describe wn diépbsi—

*a

~

tive en el gue se emplea la presidn csmdtica para impuisar

vin tabigue wmdvil que continuemente oblige o un agente activo
z oodir de wn depdeite, Ims formns de liberaeién prolengades
e exba dovoneldn emplieen lo pronidn cemdtice de ferua dife-

reutoe v no conbtienen ninguna purie mévil,

COLFENDIO DE LA, IHNVENCION

Tota invencidn proporeionzs un dispesitive para li-
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berar sgente activo s un ambiente scuoso conbinua y sestenida

mente, caracterizado perque el dispositivo estd constituide
por:e

(a) wn parte en peso de depésitos discretos de
gente activo, seluto y osméiico. , con didmetros de 0,1 a
100 micras, dispersados en un cusrpo unitarie, circundades per
el mismo y formando dicho cuerpo uwalterio medisnte

(b) de 0,1 & 5 partes en pesc de polimero que es
esencialmente impermeable al pase del agente activo, insolu~-
ble én el medio acueso por lo mencs mientras el agente aotive
estd siendoe liberado y permsable al pasc del agua y biene una

resistencia cohesiva que es superada por la capacidad de geng

l {nd

rar una presidn osmdtica de los depdsitos individusles de ager
te activo, solutoe. y osmblico. , |
con lo que cuando el dispositivo se coloca en un medio acuéso
el agva es embebida osméticamente en los depdsitos muy cercs
de ls superficie exterior del dispesitivo, generando con ello
una vresidn en su interior suficienle para hacer que el poli-
mero éircundan%a se rompa ¥y peirmita &edesta forma la libera-
cidn del zgente achivo que’contiene ¥y el acceso por el medio
acudse & les depésitos.més prézimes siguientes y asi sucesivat
mente, '
Bste invencidn tambidn proporciong un proceéimientc

para construir el dispesitivo antes descrito, caracterizado

.
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reundar una parse @n pese de de-

péoites digered

~

ns do ggente zativo solube csmdbico, com did-
metros de U,1 g 100 micras, en 0,1 & 5 parbtes en peso de polis
BOXo quo en pricticumonte inpermeable al pago del agente acli-

.

vo; inseluble ep ¢l modle ceuese por lo mencs mientras el agen
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te activo estd siendo liberado y pénneab]e al paso del agua
y tiene wna resistencia cohesive que es superada por la capa-

cidad de generacidn de presién osmética de- los deplsitos in-
dividuales de agente activo solube osmétice ¥

% (b) configurar la dispersién de (a) en un cuerpo
iunitario con un tzmafio y una foriea adecuvados para la introdug
ul

Heidn en dicho medio acuoso.

Fsta invencidn proporciona adends un método para
&iberar un agente activo a un medio acuose, caracterizado poxy-

%ntroducir el dispositivo antes desecrito en dicho medio.
1

l . PREVE DESCRIPCION DE IAS PIGURAS

i

Ea los dibujos que acompafian a esta memoria:
Io Figura 1 es una seccidn ampliada de un dispo~

gitivo de dispensacidn de esle invento; :

las Figuras 2 y 3 son secciones ampliadas del dis-

positive de 1= Figura 1 después de dos periodos diferentes

de uso;

Ios Gréficat y B son fotomicrografias electréni-
cas de explorscidn de la estructura inteme de un dispositi-~

vo de dispersacidn de droges Qe esta invencidn, tomadas resw-

pectivamente antes y después de haber efectuado la disp

CNS &~
eidn de la dreza; o

.
-

Ia Figura 4 es uma perspectiva ampliada, paroial-
iente abiertn, de una realizacidn eliphica de la invencidn
para Libevar drogas al ojos

- s
o

e es wn viste alzads de ua ¢jo que ilu&;

trw od owio de dos dizpositivos Co le Figura 43

Ia Riguyve 6 es upa perancotive parcialmente abicr-
t de unn realizacidn tubwlar celnida del dispositivo de es-

4 e I O
Lo, Sovencions
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Ins Figuras 7 y & son vistas alzadas ampliadas

de dos dispositivos de la invencidn pars liberar droges in-

travberinamente;

Ig Figura 6! es wa vislz terminal del extremo ex-
puesto de los dispositives de las Figuras 7% 9;

Ias Figuras 10 y 11 son visias alzadas y transver-
sales de una realizascidn sustancialmente ocluide de la inven-
cidn;

) Iag Figuras 12 y 17 son vistas alzadas y $ransver-
sales de otra realizacidn de dispensacidn ccular de esta in-—
vencidn,

. Siempre que sea posible, se utilizan‘ndmgros igﬁa—

les pars degignar partes igusles en estas figuras,

DESCRTPCION DETATIADA DEIL INVENTO

Refiriéndonos a la Figura 1, esta iavencidn en
una de sus reélizaciones mds fundamentales comprende una Sg—
sis o dispositivo de liberacidn controlado 10 que estd cons-
titufdo por una multipiicidad de depbsitos discretos de ageg
te asctivo 11 dispersados en una natriz 12, El materialvdé la
matriz 12 rodea y circunda a los depdsitos de agente activo
y liga 12 multiplicida& de depdsitos en el dlspositivo uni-
tario 10. El material de la matriz 12 es un material polimé-
rico gue es insoluble en ¢l medio zcucso de us=o, POX 10 me-
nos durants el periocdo de libaracidn del agente. Preferible- |
mentve, ¥y necesaviamente en los dispositivos de dispensacidn
de dregas a poclentes, el maberinl de la moiris 12 es atdxig

Ly
Y

co. Inicialmente, Jo mwatris 12 estd prdclhicmmente sin perfc-

rar de manera que no se pierde nsds de agenve por scimple di-

solucidn (lixiviacidn). Bl meterinl de ls motyis 12 c8 semi~
.

permsahle, es decir, ¢s permeable al sgua pero procilcenente
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pués de haber sido colocado en un medio meuome, Como muestra

como muestrae la Figura 3, y se llega a los depdsitos mig in~

impermegble al contenido de los depdsitos 11. El confenido de
los depdsitos 11 comprende un soluto osmdticamente efectivo,
es decir, un compuesto tal como una sal que se disuelve en
agua pars formar uaa éolucién que presenta una presidn osmd-
tica contra un medio acuoso de use a través de una barrera
pormeable al agua pero impermeable 2l soluto. El propio agen-
te activo del depdsito 11 puede =er el soluio qsmdticamente
efectivo o bien un material soluto agrdgado, mezclado con el
agente, puede proporcionzr la eficacia osmética. Cuando el dig
posi%ivo 1Q ge coloca en un medio acusvso de ugo, embegbe agua

del medio, Ia Figura 2 describe el dispositivo 10 poco des-

la Figura 2, sl principic solamente loe depdsitos mds exterig
res, los depdsitos 114, absorben el agua embébida, en lugar de
absorber fodos los depbeitos el agua por igual. A medida gque
el agua atiroviesa la mabriz 12 hasta los depdsitos mds exte~
riores 114, mediante un mecanismo de acecidn osmdtica, se gene
ra una presién hidrostdtica en su interior. Cuando esta pre~
sidn es superier a la resistencia cohesive del material de la
matriz 12 que circunds a estos depdsitos mds exteriores, el ma-
terial se rompe, liberando el contenido de- los depdéiﬁ@ﬁgal !

Tran

medio acuoso, como ilustran los depdsitos rotos 11B. Dshe ro-
tura no solamente libera el contenido de los depdsitog.gino

. s,

que tambidn abre un canal a través del cual el medio acuoso
puede moverse para llegar o log depndadtos de droga mds intee
riores, ser osmdticamente embobido y producir el estallide de

oquélics. Finaluente, se foima una red de material polindrico,

ternes.,

4

Fa esencisl emplear uwae muliiplicidad sustancial de

e v;
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| pésitos. Si el dispesitivo contiene mds de alrededor del -85.%

osmético deseado. Si el dispesitive contiene muche menos del

activo en depdsites separados discretos como les requeridoes

depdsitos si se quiere obbener una liberacién continuada. Si
solamente hubiera un depdsito, por'ejemple, su rotura causa--
ria la liberacidn instantdnea de un solo impulso de todo el
contenido de ageﬁte. El nimero de depdsitos eg funcidn de la
carga de agenie del dispoéitivo y del tamafio de los depdsitosi
Fn este aspecto, estos depdsitos habitualmente tendrdn un
diéméﬁro de 0,1 a 100 micras aproximadaménte y todavia mejor
de 5 a 50 micras.

Ie carga de depdsitos, es decir, la proporcidn de
dépdsitos en el dispositivo, tambiég~es importante ya que de~

termina. en parte las caracteristicas de liberacidn del dispo~

f Eani

gitivo o forma de dosificacién. Ia carga de depdsitos habit@@
mente serd del 15 al 90 %.en peso de depdsitos, siendo toda-

via mds habitual una proporcién del 20 al 70 % en peso de de~

en peso de polfmero de la matriz (¥, per lo Hanto, menos -dal
15 % en peso de depdsitos osméticos), es probable que el es=
pegor ¥ la resistencis cohesiva de los recubrimientos de .po-
1fmero sean demasiado elevados para conseguir elvestallido

10 % en peso de pclimefo, no habrd pelimero suficiente pera

circundar y aislar adecuadamente las particulas de agente

por este método. Asimismd, el dispositive resultantexséfé de~
masiado;débil pars retener su configuracidn ds cuerpo unita-
rio después de un vaciado sustancizl por estellido de los de~
péaitos, Ia retencidn de la configuracidn dz cuerps unitario
es conveniente para permitir el control mds preciso de la si-
tuacidn del dispositivo y la velccidad ¥y posicién de libera-~

cidén del agente.
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La estructura interna critica de un dispositivo ,

de acuerdo con esta invencidn es descrita ademés en los gré-
ficos A y B, que son fotomicrografias electrbnicas de explo-
racidén de la microestructura de un dispositivo de esta inven

cidn. El gréfico A muestra la estructura antes del uso y el

grafico B muestra la estructura después de que ha tenido lu-
gar él estallido osméfico. El grafico B, la zona Atodavia

contiene drogg. La zona B ha perdido su droga..Como ilustra
el grafico B, la zona B no contiene particulas de droga. No

obstante, se mantiene la estructura unitaria.

Volviendo shora a los componentes de este disposi-
tivo, en los mismos debe encontrarse presente uu recubrimieh-
to polimérico permeable al agua y estallable y unos depdsitos
de agente activo omméticamente efectivo. Es%os componentes
serdn descritos mejor pot sug propiedades funcionales, eomo
ya se ha indicado. oy

Los materiales poliméricos tipicos para formar le
matriz estallable osméticemente gemipermeable son los maberig
les conocidos en la técnica como membranas de dsmosis y de
Ssmosis inversa tales come el acetato de celulosa no plagti-
ficado comercial, el acetato de celulosa plashificadol.el
'aéétato de celulosa reforzado, el nitrato deﬂcelulosa,9o§ 11%.
de nitrdégeno, el diacetato de celulosa, el triaceta@ogdg ce=
lulosa, el acebtato de dgar, el triacetato de amilosa;-ei ace~
tato deiﬁnglucano, el triacetato de B-glucano, el acciato de
celulosa, el dimetilacetato de acetaidehido, el acetato~etil-
carbamato de celulosa, el acetato-Ttalato de celulosa, el acc
tato-metilcarbomzto de celulosa, el acetato-suceinato de ce~
Iulosa, el acetato-dimetaminoacetato dé celulosa, el acetato-

etilearbonato de celuloss, el acetabo-clorcacetato de celulo-

L]
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copolimeroa de etilenc/zcetate de vinilo, soles o mezclades C¢

‘| terizl de 1a matriz estallable, Entre los eepolimeros[@é:eti—

- 10—

Sa, el acetato-etiloxalato de celulosa, el acetato-metilsul-
fonato de ceiulosa, el acetato~-butilsulionato de celulosa, el
acetatofpropionato de celuvloga, el acetato-p-~toluensulfonato
de celulosa, el friacetato de goma de algarroba, el acebato-
de celulosa con hidroxietilceluloss acefiladay leé copolime-
ros de etilenc/zcetato de vinils hidroxilados y no hidroxila-
dos,»el cloruro.de polivinilo altamente plastificado, los ho=-
mopclime?os y copolimeros de acetato derpolivinilo, los poli-
ésteres de deido acrilico y de deide medmerilico, les éteres
pﬁlivinil—glquilicos, ¢l fluoruro de polivinile, leos policar-
bonatos, las xﬁembmna,s poliméricas q;;Le contienen nibrdgeno
aromdtico ¥ vresentan permeabilidad al ague y unﬂpésq précti-
camente nule de soluto, las membranas de dsmosis preparades
a partir de ep§xidos poliméricos, las membranas de dsmosis
preparadas a partir de copolimeros de wn dxido de alquiiqngay
un éter alquil-glicidilico, ios poliuretanés semipermeabiaég

el deido poligliedlico o polildetico semipermeables y sus de-

rivados, las membranas de polielectrolitos idénicamente asocied

das y los derivados de poliestireno como poli(estirenosulfona+

to sddico) y poli(cloruroc de vinilbénciltrimetilamonio). Ios

3

otros materiales, son especialmente #tiles para formar el ma-

leno/acetato de vinilo se prefieren los que tienen wn Indice
de flvidex superior a unos 20 g/minuto y wn contenido de ace-
tato de vinilo superior a2l 20 % aproximademente, por ejemplo
del 20-45 %, Les materiales de matrisz preferides pueden ser
degcritos ademds por sus permeabilidades al agua, sus resis-
tencias a la traccidn y sus alarzamientos mdximes (que defi~

nen le resistencia cochesiva y de rotura del material). Se pre-
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fieren como materiales de la matriz les materiales inzolubleg

en egua cuyas permeabilidades al agua son de aproximedamente

2,5 x 1076 5 2,5 _ce_de agua.micrag
cn“ hora,.atmésfers

wné resistencia a la traccidn de 14 a 700 kg/cma) mis prefe-
riblemente de 35 a 210 kg/cm?) y un. alargamiento mdximo de
10 a 2000 % (preferiblemente de 200 a 1#60 %), mientras que
al migmo tiempo pesem un alte grado de impermeabilidad a2l coy
tenide del dep631to (la pemmeabilidad al contenido del depédsil-

to es 1nfer1or a

2,5% 10™9 g de contenido de depéslto.nlcras)
eme, hora.atmésfera *

}

Loz depdsitos esmdticamente efectivoes-de la inven—
cidn contienen como minimo e bien el agente actiwvo éoluble en|
agua (droga) o bien una mezelas intima de un'agente sctivo ¥y
un solubo adicioml osméticamente efectivo. El témino "agen
te activo® en el sentido utilizado en esta memoria y en 1aq
reivindicaciones que la acompafan incluye cuaslquier compuasm
to, nezcla de compuestos, compesicién de materia o mezela. de
composiciones que, cuando’son dispensados, producen un'fééul-
tado beneficiose y dtil predeterminado. Los agentes aq??vos
pueden ger pesticidas,'germicidas, biocidaq,.algicidas, $o~
dantlcidas, fungicidag, insecticidas, antioxidantes, prnnmtew
res del crecimiento de las plantas, inhibidores del cxeclmien_
to de lazm plantas; a gentes preservativos, agentes tensoactlm
vos, desinfectantes, agentes esterilizantes, catalizadores,
reactivos quimicos, agentes fermentanies, coaméticos, alimen
‘oz, nutrientes, suplementos alimenticies, drogas; vitaminss,
esterilizantes sexuales, inhibidores de la feftilidad, pProme-
tores de la fertili@ad, purificadores del aire, abtenuadorey

de microorganismos y otros agentea similsres que henefician
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2l hombre, animales, plantas o ambiente, El término ﬁdrqga"
se entiende que define una clése preferida de agen$e§ aéti&os
y comprende cualgquier compuesto quimico o agenbte bieldgico
que pueda ser administrado a wn paciente para favorecer la -
diagnosis, el tratamiento o la prevencidn de una enfermedad -
o pare controlar o mejorar cualduier estadé patoldgico ¢ fi=-
sieldgico. Ias "drogas" incluyen, sin iimitacién, les hipné-
ticos, sedantes, energizantes psiquicos), tranquilizentes; re=
lajéntes musculares anticonvulsives, analgésicos, agentes an—
ti-iﬁflamatorios, anestésicos, antiespasm&dicos,lagentes an-
biulceroscs, antimlcroblanos, agentes normales, agenites car-
diovasculares, diuréticos y agentes anmi-neoplé,sinos. La dro
gz puede encontrarse en Qdlversas formas, por ejemplo como me-
léculas sin carga, componentes de CGmplejos holeculares, 58~
les farmacoldgicamente acepbtables come el hidrocleruro, hi--
drobromurd, sulflto, fosfato, n;trato, borato, acetato, mavi
leato, tarirato y salicilato. Fn el caso de las drogas ao:das
pueden emplearse sales de metales, aminas o cationes orga§;~

cos, por ejemplo amonio cuaternaric. Ademds, también son ade-
?

cuados para emplear en esta invencidén les derivades sencilles

de la droga como ésteres, éteres y amidas. )
\ Como se ha observado, el agente activo puedg‘éer
"soluble en agua" o de "solubilidad limitada". Un agqnté”"so-

luble en agua" es el que tiene ums sclubilidad en agua del

1 %‘en peso o mayor. Un agente de "solubilidad limitada" tie-
ne ung solubilidad en agua inferier al 1 % en peso. Ios agen-|.

tes solubles en agua (drogas) son por si mismos potencialmen~|-

te efectivos en la dsmosis, ya dgue pueden generar un gradien=—

te de actividad de agua entre el interier del depdsito y el

L]

medio acueso que se encuentra fuera del dispesitive. Ios agen;

p

3
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tes solubles en agua tipicos son, sin limitacidn, compuestos
orgénicﬁs e inorgéniéos. Iag drogas tipicag solubles en agua
son,~sin limitacidn, el hidrocloruro de efedrina, sulfaio de
efedrina, hidroxianfetamina, hidrocloruro de isoproternol,
carbacol, hidroclorurc de pilocarpina, nitrato de pilocarpi-
na, bromuro de demecario, yoduro de ecotiopato, salicilato
de fisostignina, hidrocloruro de propranolol, hidrocloruro
de homatropina, metilbromure de homatropina, nitra%o de metag
copolamina, citrato de alverina, hidrocloruro de clorofenoxa-~
mina; pantotenato cdlcico, bitartrato de epinfrina, succeing-
to sédicd de cloranfenicol, fosfato de hidrocortisona, succi-
nato sédico de hidrocortisona, sulfato de gentamicina, sulfe-
to de neomicina, fosfato sddico de prednisolpna; hidrocloru~
ro de tetraciclina y sulfato de polimixina, todos los cuales
presentan caragﬁeristicas de solubilidad y los hacen adecup—
dos para ﬁéo en los dispositives de esta invencidn sin afiadir

soluto esmdético, si se desea,

Puede utilizarse un'agente (droga) que es insoluble
en agua en forma de un derivado que sea, solublé en agua para
servir eficazmente como soluto osméticamente efectivo. Al ser
liberado del dlspositivo es convertido por los enzimas%:ﬁidro
lizado por el pH corporal o por otro procedimiento & ia_forma
activa original. : Wty

.~ Con un agente de "solubilidad limiteda" (y cpcilonal
mente con agehtes "golubles!) se mezcla infimaméhte con el
agente wn soluto osmdticamente efectivo.‘En el caso de agen--
tea de "solubilidad limitada' esto permite que se genere una
presidn csmdiica adecuada. Con los agentes "solubles en agua”

permite un control mds precisec de la presidn osmética genera-

[

3
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da y, por lo tanto, un conirol mds precise de la velocidad de
liberacidn del agente. Estos selubtos osméticamente efibaﬁes
agregados son las sales y los compuestos orgdnicos e iﬁﬁ}gé-
nicos solubles en agua, como sulfato magnééico, cloruro magé
nésico, cloruro sédico, cloruro de litie, sulfato potdaizo,
carbonato sddice, sulfito sdédico, sulfato de litio, bicarbong
%o cdleico,. sulfato sédico, sulfato cdlcico, fosfato.deido -
petdsicoy, lactato cdleico, succinato magnésico, deido -tmrtd-
rice, urea, acetamida, cloruro de colina, hidratoes da,garba»

no solubles como sorbitol, manitol, rafinosa, glucesa;-saca~

resa, 1act§sa y sus mezclas, Cuando se afiade al agente un se
luté osméticamente efectivo, debe formar una mezcla Intime
con el agente. Los depdsites de agenie son bastante.pequefios
en este dispesitivo. Cuando se requiers un éolﬁte adicional,
cada depésito debe ser osméticamente efective y por le tan-~
40 debe cbnteﬁer.agente y solute adicional. Ias dregas.ti-

picas de "golubilidad limitada" que pueden ser dispensadas
mediante el uso de estos solutos osméticos son las hormenas,

come las hormenas estrogénicas y progestacionales; los esle-

‘-roides, como el alcohol e acefalo de hidrocortisona & el zce

tato de prednisolona y'otras drogas come bacitrieina, yodo~
xuridina y catapres. . ' '

A los depdsitos ésmétic@s pueden incerporarse otros
materiales, por ejemplo iigantes, Los nmateriales del depdéie

to pueden adoptar diversas formas tales como solucidn, dis-

persidn, paste, crems, particulag, grinulos, tableias, emul-

gicnes,; sugpensiones y polvos. Generalmente, ein embargo, se

prefieren las formas sélides o semiscélidaes porque sor nds

gencillas de fabricar y manipular.

El sencillo dispesitivo de dispensacidn por “este-
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'afrece muchas ventajas sobre las formas de dosificacidn de

actividad enzimdtica, de la velocidad de remcveeidn de los huf

- 15 .

1lido osmétice seriado™ que ha sido descrito (dispesitivo 10)}-

cuzndo se utiliza como dispositivo dispénsador de dregas,

drogas convencionales, Proporciona en un sole dispesitive que
necesita solamente wna aplicacidn, ume cantidad de droga su-
\ficiente para un régimen terapéutico completo. Este gran can-

ifad de droga puede ser administrada con seguridad de unz

| S
%ola ves sin temor de una liberacidn accidental total per

Apuncién del dispesitivo., E1 éispositivo eg sencillo &j&é cons
truceidn potencialmente barata. Es muy importante enhﬁﬁa regs
l{zacidnvpara la dispensaecidn de droges que el dispositivo

pueda der empleado en cualguler medio.corporal dal'pgciente'

que conhengs agua, independienbemente del pH del medic, de su

¥

wores y de otras caracteristicas. Con los dispositives de ero
L4 '
gidn y difusidn de la técnice anterior, las variaciones eu

lag condiciones del medio, per ejemplo un cambio del pH del

[}

medio, que pueden producirse si un dispositivo tiene que atra
vesar el itracto gastrointestinal, producen impertantes varia-

clones en las caracteristicas de liberacidn de la droge del

dispositivo.

Asimisme, los dispositivos de esta invencidn permi-
ten que la liberacidn de. la drcga se prosige durante periodos
prolongados de tiempo. Ia velocidad de dispensacidén pueds ser
fdeilmente ajustada variando las propledades de resistencia y
de penmneabilidad al agua Ce la malriz o polimero de la membrat
na o veriando. la eficacia esmética del contenido del depdsito
de droga.

Feta invencidn encuentra potencialmente aplicacidn

en T Liberscidn de todas las drogas a todos los medies core-

M AN TR M Ty ks ot A W . e B v Bt o st B pruaen f e e
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4 acuosos tipicos son les sacos del ojo, el tracio gas%iéiﬁtes—

1100750 micras de espesor y también puede adoptar cualquier

- 16 ~

porales acuosos de un paciente. Aunque no se ha de¢1n1do exp;é
samente en lo que anfecede, resultara evidente que un’ amblen-
te corporal acuoso puede ser cualquzer tejido o cav1dad‘cor~

poral que contenga un medio acuose. Los ambientes corperales

tinal, la vagina e el dtero, el tejido muscular o el sistema -
circulatorio. Los dispositivos de esta invencidén puedéﬁ'édop-
tar una amplia variedad de formas, tamafios y conflwuraouones
para la insercidn, colocaclén e implanta016n o para 1a adMI~
nistracidén a estos diferentes ambientes corporales actosos,
come ya se sabe en la téenica.

En una realiéacién preferida,,la invenéisp,encuentxa
aplicacidn como insercidn ocular dispensadora dé drogas. Una
insercidn ecular %ipica es la mestrada en la Figurs 4 come
dlsp031t1vo 60, El dlsp031t1vo 60 es 11usvrado en configura~
016n elipblca Y de tamafioc ampliado. En la prdctica, el dispe-
sitivo 60 serd de un tamaﬁo adecuado para su insercidn y re-
tencién en el fondo de saco superiar 0 in;erler del 0jo, es dg

eiry, de 6 a 25 mm de longitud por 4 = 10 mm de anghura por

forma conducente a esta insercidn y retencidn, Estas coloca~
ci&nes estén ilustradas esdﬁeméticamente en la Figura 5. °

En la Figura 5 se encuentran dos dispositives 60
oculares elipticos de estallido osmdtico de esta invencién; .
colocados para administrar la droga al ojo 70. El ojo T0 es®d
constitufde por wn parpado superior 71 y.un pérpado infexrior
72, ¥y el globo del ojo 73 cublerto en la mayor parie de su
drea posterior ﬁor una esclera 34 y en su drea cenlril ﬁor_unet
cdrnea 35. Ios pdrpados T1 y 72 estdn forrades con una membrar’

na epitelisl o conjuntiva palpebral, no mostrada, ¥ la escle-

—————- o o———
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ra T4 estd fgrraﬂa con. una conjuntiva bulbar que cubre la su
perficie expuesta del globo del ojo 73. Ia cdrnea 75 agté cu~
bierta con una membrana epiteliai transparente,'no moétfada
en.la Figura 5, la porcidn de la conjuntiva palpebralﬂqﬁé fo-
rra el pirpado guperiar 71 v la porcidn subyacente de.la con~
Juntive bulbar definen un fondo de saco superior, mosffado
pof la 1linea de puntos 76, mientras gue la porcién de la con-
"juntiva palpebral que forra el pdrpado inferior~72'y:la.§orw
cién subyacente de la conjuntiva bulbar define un fondo de sa
co inferior, mostrado por la linea de puntos 77 en la'ﬁigura
5. El nuev; dispositivo 60 de dispensacidn osmética dé‘
ga de esta invencidn estd disefiado para ser inseftédp en el.
fondo de saco %6 de la conjuﬁiiva entre la esclera 74 del glo
bo del ojo T3 y el pdrpado superior 71 o en-el fondo de sace
77 de la conjﬁntiva situado entre la esclera 74 del glowo del
0jo 73 ¥ ¢l pdrpado inferior 32, para ser mantenido en gens-
rel en la posicidn de administracidn de la droge por la pre-
sidn natural del pdrpado respectivo. El dispositivo 60 com~
prende una matriz semipermeable 12 en cuyo seng.@stén disper~
sados una multiplicidad de depdsitos  osmdticos discretos 11

conteniendo la droga. Ias drogas en les depdsitos osmdticos

~

pueden ser drogas oculares solubles en agua, ¢épticamentie vetbl
vas, come las gales de pilocarpina (por ejemplo, el nitrato
y el hidroclcrure) o dregas de solubllidad limitada como el
acetatc de hidrocortisona relabivemente inactive osméticamenw—

te, en combinacidén Intimz con wa soluto cewélico adicional co

mo ge¢ ha descrito antericrmente. Lem saces oculares proporaiod

nan un awbiente acueso adecunde parz que el dispositive 60
opere, Los fluidos lacrimales presentes en los sacos ooulares

contienen agua que es embebida a travéds de la metriz 12 del

]
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‘liberacién por estallido osmético, como ha sido descrito, im-

“tivo de dispensacidn esférice de esta invencidr

- 18 —

polimero semipermeablé por un mecanismo de impulsidn nsmdtin
cé y produce una presidn deniro de les depdsitos de drnga
osméticos mds exteriores., Esta presidn hace estallar cohsecp-
tivamente las cubiertas que rodean a los depdsitos extgppos,
libers la droga de los depdsitos y da-acceso a les humores

lacrimales a los depdsitos adyacentes. Bl resultado sxfore

e
PRR

de este estallido osmdético seriado es uma dis pensacldn gon-
tinua mantenida de droga al 0jo, proseguide durante uﬁ'perio~

do prolongado de tiempo, el

Ia forme y el tamafio del dispositivo dispensader
son factores que desempeflan wa papel en la velocidad a la

cual el agente es liberado dél dispositivo. El mecanisme de

plica la liberacidn del agente desde una superficie o frente
de estallido osmétice que migra hacia adentro., Ia velocidad
de liberacidn es funcidn del drea de esta superficie o fren-—
te. Un dispositive de dispenséoidn de droga de la configulre~
cién del dispositivo 60, por su relativa delgaéeg, es esencia
mente un dispositivo bidimensional, fsi; a medida que likera
droga, la superficie presente serd prdcticamente constante.
Suponiendo que la distribucidn de les depésitos de'droga 11
en el senc de la matriz 12 es uniforme, esta superficie cons~
tante dard lugar a vne velocidad relativemente unifomme de
dispensacidén de la droga.

Se presenta una situacidn diferente con ﬁn disposi-
' como el que
puede ser empleade en la liberacidn de i r+ ilizantes u otres

én de drogas al Lracto

[ Lad

agentes bicactivos o en la liberaci
gestrointestinal o come implentacidn, A m;dvéw que v dispo~

sitivo esférico va siendo dasgastz fo, el frente de estallide
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osmétice migra hacia el interior, El radio del frente esféri

go digminuye a velocidad constante, s@ deecirs

Dt A e Redd w | T b sramae
Iadio = Rddloinicial uL.tmempo],

donde X es uvna constante. Ia superficie de eabtallido ocsmétiw

co, en eate cago 47T.radioz, digminuye proporcionslmente al

cuadrade del tiempo de use. Ia velocidad de liberacidn del

i
“?genta, al estar relacionada con el drea de la superficie de
'?stallido, en correspondencis disminuye bruscamente cen el
tiempo, Si se debea teﬁer una velocidad de 1iberacién.¢onsﬁ&§‘
Ae (es decir, uma velocidad de liberacidn del agente gue no
vPrie]enﬁfuncién del tiempe, es decir una velocidad de orden
cero en funcidn del tiempo, velocidad = K.t%), es esencial
présentar una superficie tonstante de liberacidn de la drog:
(2 no ser, naturalmeﬁte, que se provea um gfédién%e de cone
centracidn del agente en ¢l dispositivo pare compensar ia
variacidn*del drea de egtallido). Come ilustra el disposiiive
€0, una forma de conseguir wn dispositive de superficie cong
tante ez fabricar un dispositivo prdcticamente bidimensional,
es decir, que tiene una de sus dimensiones (sl'eépesor) de
w valor inferior o la décims parte de las otras Gimensienes
(longitud y anchura)., Ests configuracidn es Util para libe-
rar drogas a una velocidad constante durente pericdos de
tiempo de aproximadamente unz hore hasta varies dfas o sema-
nas, per ejemplo 20 dfas,

Debido & la pequefla distancie (espesor) a travéds
de la cual se musve el frente de egtallido osmdtico duranie
el uso de wo digpesitivo como el 60, L& velovidzd de movi-
miento del frente debe ser muy baja, especialnente cvando la
dispensacidn ha dz ser susloncialmente prolenenda. Ewte len-

to movimiento Acl frente potencialmontc esbd expuesto a porw
B L. P

J

e
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turbsciones indebidas, Tme configuracidn del dispositive. de
esta invencidn que conduce a la presentecidn de un dres i~

forme para el estallido csmdtico sin les inconveniente#f po-

S, e

i tenciales del dispositivo de la Pigura 4, es el dispositive

80 de la Figura 6. El dispositivo 8C comprende un miclse ex-

PR

teriorizado 81, es decir, un ndcleo con una porcidn de su su-

'perficie expuesta al exterior del dispesitivo ¥y el reasto de

11; superficie cubiertz con una membrana e recubrimiento- 82,
i)

—

ndcleo 81 estd comstitufde por una multiplicidad de de-

p‘ sitos 11 de agente osmético dispersados y circundades por

uvha matriz 12, Los depdsites 11 y la. matriz 12 actian en com~
, .
b:llnaéién para dispersar agentes a través de las sonas expues-
tas éel ndeleo 81 por el mecanismo de Mestallido osmétice™®
descrito al .hacer referencia a-las Figurae 1', 2y 3. la men~
brana ¢ recubrimiento 82 es un material prdchicamente imper-
meable al ‘paso del contenido de los depésitos 11 pero tam-
bidn impermeable al smbiente acuosoe de uso. Con el dispositi~
vo 80, el ambiente acuoso de use enbra en ei niclee préctica-
mente a fravés de los dos extremos abieries del ‘dispositivo ,V'
el estallido osmético se produce en des frentes que se mue-
ven desde los exiremos abiertos hacia el interier o medida
qu;' el dispositivo es utilizado, El drea de les frentes de
estallido osmético permanece précticamente conétan‘ae 2 nmedida
jque se mueven a través dei dispositive 80. E1 dispositive 80
es de fabricacidn sencilla, Puede extruirse un large Wubo de
membrana o recubrimiento 82, llenado com el miclee 81 ¥ cortady
en trozogs de longitud adecuzda. Un disposiiivo tan sencillo y
econdmico como ¢l 80 puede ser util-izac'm para dispensar vna
amplia gama Qe agent.es ne medicamentosos de bajo precio.

El dispositivo de dispensacidn de zgente por estallj
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de medicamentos, les Figuras 7 y 9 ilustran los disposibivos

ide esta invencién en dos de las muchas formes admitidas pox

Figura 8 (una vista de un extremo del dispositive 90), el dij

I ble al contenido de los depdsitos de droga y al humor ute~

l=itivo estén able“th para exponer el nmicleo. En el dispositiqg

3 70 1:0, el digpositivo 80 cubierto es fijade s mma barra frang

-t

-2l -

do osmético de esta invencidn encuentra ademds vna realizg-

¢ién preferida como dispositivos intrauterinos dispensadores

!la téenica que puede adoptar un dispositivo retentivofg%éri»
!nc. El dispesitivo 90 de la PFigura 7 tiene forma de lazo de
forma y temefio adecuados para su insercidn a través del -cer-
ix en ol Whero., EL dispositivo 110 de la Plgura 9 és un
13posiblvo en ferma de “T" fambidn de forma y temafio. sdecua~
dLs para su colocacidén uterina, El dispositive 90 tieas uma

eFtruqtura similar a la del dispositive 80. Como muesira la

positivo 90 comprende vn ndeleo 81 al que estd ligado ume cu-~
bicrta exterior 82, EL ndcleo 81 comprende we matrin de esw

fallido osmético que contiene depdsitos de droga osméticamen~
te efectiva de acuerdo con esta invencidn. Estos detalies n

eatdn mostrados en La Figura 8, Ia cubierta 82 es impermea-~

rino acuoso que entra en el dispesitivo 90‘y 1z Jiberacidn

de la droga osmética se realiza & través de les dos extrenos
abiertos, cada uno de Jlos cuales expone el ndcleo intemo al
medio aAcu0sC. Goﬁo ilustrs el dispositivo 110 de la Figura 9%,

naturalmente no es neceoarwo oue ambos extremos de este dispoq

vevwal T“ Tova-Zazmer vea "I, Iog depdsitos de droga estdn
presentes dentro del QLSpO;LtL%O 80, E1: uun+anido de estos
depdsitos es 14borado consecutivamente por el estallido ogmd.
tico a medida gue los humores uterinos entren en el extremo

inferior del brazo axial del dispositivo 110 y producen el eg-

.

-
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un afio o mds, Asf, mientras los dispositivos intrauienines

.| nas pregestatvivas, hormonas esirogénicas y agentes hormonales

-2 -

tallido osmético. Los dispositivos 9C-o 110 proporcionan una
liberacién de la droga que es continua y prolongada. Témﬁién
se produce & una velccldad précticamente conshante. Cdﬁ;}la
trayedtoria que deben recorrer los frentes &e erosidn es ré;
lativemente larga (la longitud del dispositivo 90, por &jem—
plo), puede emplearse una velccidad razonablemente fépida

(y por lo tanto menos sensible) de movimiento del frente, in-

cluso durante periodos de ¥Fiempo muy prolongados taléq_gomo

de esta invencién pueden ser ubilizades parsa ia admi@?ﬁ?ram'
cifn a plezo relativamente corte de drogas al dtero, por ejem -
plo la administracidn de 0,5 a 7 dfas de un antibidtico o con
trairritante, tambidén pueden ser utilizados‘parh la dispensa;
cién de drogas al diero durante pefﬁodos pfo;engados de.tiem-
po, tales come un afic o mds. En esfa Vltira aplicacidn, en-

Y

cuentran una utilidad preferida en la dispensacidn de hormo-

antifertilizantes durante pefiodos preferiblemente comprendi-
dos entre unos 2 meses y 2 afios, Estas hormoﬁaé_éeneralmenﬁe
no son solubles en agua y, per lo tan%o, come y2 se ha indicg
do, en general serd necesario mesclar intimamenie un solute
osmétice con los depdsitos de hormena conienides en les ais—.
positivos.

Ios dispositivos 90 y 110 son nade mis que dom de
lag muchas formas posibles que puede adoptar el dispesitive
de esta invencidn peve uso on el dterc, Otras formas adecua-

das estdn catalogadas en el texto Intrauterine Contraceptive

Devices, escxito por Shubeck y colaboradores y publicadc en
1971 por Massachusettbs Institute of Tschnology, cuyo texto se

incorpera aqui a titulo de referencia,
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En la descripcidn de los dispositives 80, 90 y 110,
g6 ha hecho referencia a sus paredes externas impermesbles al
medio acuoso ¢ membranas de barrera. Mis cxactamente, lzg bue

nag membranas de barrera presentan una permeabilidad al agua

- ~

de:

2,5 % 10“9 ce.micrag
em?, hora.atmésferas

Los materiales que cumplen este criterio son les po+

1limeros como polietileno, cloruro de polivinilideno, clorure
de pelivinile, ceucho natural, cauchoe de silicona, poliiso~
prenc, polibutadieno, copolimeros de estirenc/butadicro, cau-

ohos de etileno/propilenc y polimeros de tetrafluoret;leﬂoo

L

Estas membranaes o paredes deben carecer de perforaciones y de,
ben ser suficientemente gfuesas para no ser perforadas por el
hinchamiento o estallido osmético que tiene lugar dentro del
ndcleo dél dispositivo.

q a Con los dispositivos indicados en las Figuras 1 a 3
y 4a G, se obtiene una velocidad decreciente o constanie de
liberacién del agente, Una realizacidn de este dispositivo es
demostrada en las fﬁguras 10 ¥ 11 como dispositive 120. ia
Figura 10 es una vista alzada del dispositiv$ 110 mientras
gue la Figura 11 es una vista transversal del mismo dispositid
vo, El dispositivo 120 contiene un mdcleo 81 de estallido os-
mético que contiene el depésito de agenbe, con una seccidn
esencialmente {trapezoidal, El dispositive 120 contiene un agen
te y wan pared externs 121 impermeable gl medio acuoso que Lot
dea la parte superior, el fondo y fudos les lados excaplo wio
del micleo 81, El ndcleo 81 queda cxpuesto en la apertura 122,

En usé, les humores procedentes del wedlio acuoso ing
cialmente entran en contacto con el nicles 81 en la aporturs

122, El estallide cambtico inicialmente se produvce (a t°) en

- A -y 4 g e T ca e B ST
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tiplicidad de agentes distintos a {iempog diferentes.

24

esta apertura. El frente de estallido se mueve hacia el inte-

rier con el tiempo, respectivamente a los tiempos coﬁsequ-

tivos tys oy ts Y tys alcenzando les puntos en el nucélge

indicados por las linems de puntes de la Figura . la anchu

ra del frente de estallido aumenta a medids que se mueve ha-

fer

gia adentro. Como el frente contimia moviéndcse 2 una veloci-

dad relativamente constante, esto significa que son liberadas

cantidades crecientes de agente y gue la velocidad d¢ libera-
clén aumenta. ,"
Pueden ubilizarse obtras numerosas %écnicas_géra va-
riar les diagfamas {emporales de liﬂeraci&n del agenﬁé éon
los dispositivos de esta invencidn.-Por'ejemplogsikﬁglugar
de distrituir wiformemente unos depésiﬁ@s con un contenido
uniforme de agente a través de la matriz.estzllable, se hace
variar el mimero o el contenido de agente de los &epésitos
dentro de una ﬁatriz infividual, se producird mwna velcecidad
de Lliberacidn que aumentard y/o disminuird con el tiempo.
Asimismo, puede incorporarse mds de un agente & un digpesiti-

vo en lugares diferentes de menera gue ge administre une mule

Ia javencidn serd descrite ademds haciendo referen-
ciaﬁa los siguientes ejemplos, que se dan pars ilustrar la
préctica de la invencidn y no para limitar su alcance.

EJﬁMPLO 1
Se prepara y ensaya de la sigﬁiente mancra v dig-
positive' de dizpensacldn por "esteliideo osmdtico" para la li-

beracidn vrolongndae de droga (nitratoe ds pilocarpina) al eojo:

a) Preparacidn del materiml de estallido_osmético.
Se mezelan 7 g de nitrate de pilocarpina micronizado con 3 g

de un copolimers &z ebileno/acetate dAs vinile (Elvex 40 de
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Du Pont) conteniendo alrededor de 40 % de acetato de vinilo
y con un {ndice de fluldez de ‘4‘5~70 &/minuto kpor el méjodo
ASTM D 1é38, modificado). Este copolimerc tiene una resisten-
cia a la traccidn de aproximademente 42-49 kg/hmz y un alar-
gamiento a la ruptura de 1400-~1500 %, Es semipermeable, dien
de impermeable al nitrato de pilecarpina pero permeable al
agua. El nitrato de pilocarpina es un material "solukle en
agua'(con una solubilidad en agua del 25 % aproximaddmente)
y funoiond como soluto osmétlcamente efectivo. las particu~
lag de nitrato de pilocarpina tieneﬁ por téxrmino medis,ﬁn
didmetro de wnas 40 micras. Esta mezcla se calienta a 120°C
NG se‘cuela formando wna pelfcula de 580 micres de espesor,

b) Produccidn de inserciones ocunlares. De la peli

cula de 580 micras de espesor se cortan diversos disces de

6 mm, de tamafio adecuado para su instalacidén en el saco del

0o, Estos discos tienen una superficie de 66 mm?.

)

¢) Ensayo de las ingerciones. lag inserciones se ¢
locan en uﬁ medio acuoso ocular simulado. Tos depdsitos de
droga mds externos embeben agua, se hinchan y egtallan sus
membranas circundantes, liberando su droga ¥ exXponiendo los

depdsitos mds intermos. Ia cantidad de droga liberada se de-

termina mediante un espectrdémetro de ultravioleta a uns lon-
'gitud de onda de 215 nanometros. Comienza a observarse ung

| liberacidn relativamentie rdpida del nitrato de pilocarpina.

Ia liberzeidn continda durante uwnas 22 horas 2 una velocidad
que disminuye gredualmente dssde un valer inicial de 400 mi-
CYrogramos paf hora hasta unos 250 microgramos nor hora gl ca~
bo de 22 horas. Transcurridas esbas 22 horas, }a velacidad

de liberacidn dismim'a.ye rdpidamente. Tas comparaciones micros

odpicas y macroscdpicas de los dispositivos antes y después
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copelimeroc de etileno/acetato de vinilo y nitrato de pilecar-

tretificada extera 41,

Qe su usa'indican gue retienen su configufacién unitéria pero
liveran la droga por estallidé osmético de la membran;ggme
circunda a los deplsitos de droga. IosGraficos 4 y B gon;
electrofotomicrografias de este material de matriz conteniens
do la droga, tomadas antes y despuds de la liberacidn:ggdla;
drega respectivamente, que muesiran el efecto de lz libera-
cidn por estzllido osmético.
. BJENPLO 2 P
" Se ﬁrepara un dispositivo dispensador de droge ocu-
lar por “estallido osmético", parcizlmente circuﬁda@aé::
" Primeramente se corta wa tire de 2500 micééside

v

anchura per wos 20 cm de longitud de la matriz osmética de

pina de 580 micras de espesor, preparada en'el Ejemple 1. Eg
ta tira se estratifica después entre dos 1dminas de fS mi-
cras de uﬁ material(polimérico transparente ¢ impermeable al
agua v a4 la droga. Mediante un troguel se corlan mnas inser-
clones ocﬁlares elfvticas dellestraﬁificado montzdo sobre la
natriz circundada. las ingerciocnes tienen wmnoes €jes de 6 mm
x 13 mm y llevan ma tira de 13 mm de longitud, 2500 micras
de enchura y 580 micras de espesor gue corre a través de su
centro, Solamente estdn expuestos los extremes de la matrisz
de 580 x 2500 micras. L@g Figurag 2 y 13 son unas visias
alzsda y transversal de éste dispositivo, mostrando e1 dig=-

positivo 140 Ja matriz intema 142 y la cubieria parciazl es-

Urz de estas inserciones se coleca en un medio
ocular simulzado. EL nitrato de pilocarpina es liberado a
une velocidad controlads continua por estallido osmético,

El examen visual de los dispositivos indica gue el estallide
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eatd teniendo lugar a2 lo large de un frente que migra grsdual
mente, ya que lag dreas que contienen droga son blancaé~y opal
oas ¥ las dreas de matriz viilizada son translﬁcidas.;~~f

‘ -~ Durante les dos primeros dfas, la liberacidn des~

oiende desde unos 75 microgramos/hora @ unos 50 microéiéﬁos/
RFora. Durante 6 dfas adicionales, la wvelocidad de liberacidn

lde 1a drege estd comprendida aproximadamente entre 50 -y-40

Tlcrogramos por hora. Al cabo de unas 200 horas de ensavc to
tal, el contenido en droga se ha agotado practicaments ¥ la
Llocldad de liberacidn de la drcga ve descendiendo uasta ce

1crogramos/hora.

RJENPIOS 3 & 6

Para demostrar i1z falta de sensibilidad o ias con-
diciones ambientales de los dispositivos de libéracién C oYL
trolada de esta invencidn, un dispositivo preparado come &n
el Ejemplé 2 se introduce en un medic acuose dcide (pH 4),
otro en un medio acucse alcalino (pH 9), otro en un medio

acuogo & 3°C v otro en una muestra de aguas residuales de lew-
boratoric, Incluso bajo estas condiciones, $0dds los dispo=-
sitivos contindan liberando agente active prdeticamente de
la misma forma descrita en el Ejemplo 2, '
’ EJEMPIO 1T

Se fabrica un sistema de;liberacidn continua fuhu-
lax como sigue:

Se muelen Ffinamente S0 partes de fertilizante foa~
fato aménico monobdsico hasta wn tamafio medio de pariienl
de 40 micras.

Je mezclan con el fertilizante 10 partes de cloru~

ro de polivinilo (Geon. 103), i0 paries de plastificante

(Senticizer 334) y 162 partes de tetrahidrofurano y la mezcla
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: L1 se extruye a través de un trogqusl de C,6 cm para der une va-

rilla continus que se seca instantdneamente para sepazer. el

PP
-

tetrahidrofurenc, Bsta varilla se recubre per pulverizacidn
con un espesor de 25 micras de wa recubrimiento i lmpermeable'
8 al agus y al fertilizante y despuds se corba en trozos éé
1,25 cin de longitud. Estos trozos ge ensayan después en un

medio acuoso y se encuenbra que embeben el agua osméticamente

4 través -de log extremos abiertos (cortados) de las 'éigzas

kY

. ¥ que liberan gradualmente durante un periodo de varias horas

£ ’
ot 10 el iertlllzante que conbienen, . S

Cuando se incorporan a un terreno artlflclalmente
Jrrigado, estas piezas embeben osméticamente el aguz & cada
.. »irrigacién ¥y liberan el fertilizante durante‘todo el periode‘
de irrigacidn.-

15 : ‘ EJEMPIOS 8 y 9

A

Se mezclan 40 g de pregesterona (particulas de 10
micras) con 40 g de bicarbonato sddico (particulas de 10 mi~-

cras),,lé progesterona y el bicarbonatc sédico se mezclan en~

-
.

@3 i tre sf{ en uns mezcladora en seco del tipo V durante 24 horas.
20 | Ia mezcla de droga y bicarbonato se agrega a 20 g de Blvax
40 en una mezcladora pequefla cerrada & ge mezcia coﬁ calentar-
miehto durante unogz 30 minutos. Después de pezclar, la masa
fundida intimamente combinsda se extruye Formando wx tubo de

polietileno de 1,8 mm de didmetro internc, Un trozo de 6 cm

. 2 .llde longitud de este tubo se cierrz herméiicamente por uno de
sus extremos y se dobls en colienbte formando wn lazo de acuerd
- do con la Figura 7, Se emplea un troze de 3,5 cm de loagitud
. _ como barra centfal de un dispositivo en’forma de "%, pegéndo-
lo a una harra transversal de polietilenc sdlide de acuexdo

.80
. con lz Migura 8. Cvando se introducen en el Ulero humano, es-
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1 rectamente en el punto de desarrollo cancerigeno., A medids

(partfculas de 40 micras). Se cuela la mezola de droga/poliw

- 20~

tos dispositivos liberan progesierona a una velocidad de
unos 50\microgramos/dia;'El dispositivo en forma de lazo de
6 om de longitud mentiene esta velceidad de liberacidn dsuiran-

‘te vnos 2 aflos; el dispositivo en forme de "T" durante un

\

i
t

aflo aproximadamente. Después de estos periodos, la velooidad

de liberacidén disminuye.

\ EJEMPIO 10 _
\ Se mezclan 3 g de Elvax 40 con 27 g de bebrshidro-

furenc para oblener uns solucidén homogdnea. Fn esta Solu-

cién de polimero se mezclan 7 g de itrietilentiofosforamida

mero/disolvente y se elimina el disolvente para obtener wnas
léuinas secas de 750 micras de espesor. Las.léminas de poli-
mero/droga se cortan en tiras de 2,4 mm de anchﬁra que pos-—
tericmmente son estratificadas entre dos ldminas de 100 miw-
crag de e;pesor de w material poiimérico impermeable a la
droga y al agua. Mediante un trbquél se cortan ymos disgposi~
tivos elipticos del estratifiéado gue monta sobre la motrisz
circundada. Ios dispositivos, de13 mm de longitud y 6 mm de
pnchura, llevan una tira de 2,4 mm deAanchura y 750 micras
de espesor de la matriz que corre a través del centro del eje
principﬁi. Solsmente los extremos de la matriz estdn expueshs

El dispositivo.es implantado quiridrgicamente, di~-

que log humores corporales son embebidog por la metriz ex-
pueste, el dispositivo comienza a liberar trietilentiofosfo~
romide & wna velocidad constante de unes 2 mg/dfa. Al cabo de
10 dias, la droga estd consumida y el dispositivo rpuede ser

retirado.
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1150/50 de acetato de hidrocortisona y cloruro sédica. "’:

--30 -

EJEMPLO 11 -
Se repite el expernme o del Ejemple 1 con aa.
variac16n de que, en lugar de 7 g de nitrato de piloca#y@na'

mlcronmzado, se emplean como droga 7 g d¢ unz mezcla intima’

El acetato de hﬂd“ocomtlsana practicamente inso~
‘luble por si solo no provocarfa el estallido om métices En
combinacidn con la sal soluble, sin embargc, se ccnsigne,una
liberacidn por,estallidb osmético, o

.

’ T g) Preparacidn del meterial vara estallido osnd-

4

tice. Se disuelven 37,5 partes del copolimerc del Ejemplo
en 150 partes de clorurc de metilenc. Se mezclan uwltrasénica-
mente 12,5 partes de hidroclorurc de tetraciclina con 25 per-
tes Ge cloruro de metileno. Después se combinan las dos mez-
clas y lag vagi jas que las contienen se enjuagan con 10 par-
tes de cloruro de metileno, afiadiendo el liquido de enjusga-
do a las mezclas combinadas. la mezcla total se combina hasvz
que la suspensidn tiene wna texturz lisa. - _

Io. suspensidn se cuela y prepafa en. forme de pe-
liculas de 250~300 micras,

b) Produccidn de insercionss ocularss. Mediante

~

un troquel se corban varias inserciones en forma ds cuextlc
creciente (13,3 X 3,6 mm‘ de la pelicula antes descrita,
contenienco cada ua de ellas 3,33 mg de hidroclovwro de tetm
ciclina,

Tambidn se cortan con uvn %roquei ds dicha pelicu-~
la varias'inserciones eliptices (5 mm x 8 mm), cada un2 de’

las cualies condiene 2,40 mg de Pldroclc"uv de tetraeiclina.
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¢) IEnsayo de las inserciones. Ilag inserciones en
forma de cuario creciente y en forma eliptica de la garﬁetﬁ-
89 ensayan por el procedimiento descrito en el Ejemplo j;
parte ¢), whilizando un andlisis ultravioleta a una longitud
de onds de 356 nanometros,

Iz velocidad de liberacidn inicial del hldroclou
ruro de tetraciclina de las inserciones en forma de cuafto
crecignté es de 25 pg/hora aproximademente, Ista velogddad
disminvye & wi valor comprendido entre 8 y 9 Fg/hora.ai e
bo de 40 horas y después generalmente sz nivela en ugaléurva
1entamenté.decreciente. AL cabo de 160 horas, la velocidad de
liberacién es de 4 pg/hora, )

Ia velocidad de liberacidn inmicinl de las inser-
ciones elipticas es aproximadamente de 17 ﬂg/hora. Bsta ve-
locidad ha alsglnuldo hasta unos BIFg/hora al cabo de 15 ho-
rags y desﬁﬁés se nivela en wna curva lentamente decreciente.
Al cabo de 160 horas, la velocidad de liberacidn ea alrede~
dor de 2,5‘Iug/hora. ‘

Fl mecanismo de liberacidn es el mismo chservado

para las inserciones del Ejemplo 1,

EJEMPIO 13

a) Preparacidén de wi materlal para estallido os-

métice, Se mastican 6 partes del polimerc del Ejemplo 1 en
un meseclador de rodillos hasta gue se forma unz pelicula, A
la pelicula se afiaden lentamentie, durante una nueva mastico-
cide, 4 partes de citrato de dietilcarhamazing (con un tnaa-~
fio de particﬁla inferior & 5 micras). Ia mezela se vuclve a
pasar por el mezoclador para oblemer wna dispersidn lisa del
citrato de dietilearbomszina en el pelimers. Ia ldmina rosul-

tante ge coloca en wi diafraguna y se pranga en callente g




18

28

30

{hora y se mantiene con una ligera disminucidn durante unes

20 y
Jterial de estellido osmético se prepara a partir de 7 paries

55%C durante 5 minutcs hesta formar une pelfcula de 500 micras)

4

b) Produccidn de inserciones oculares, Mediante

un troquel ge cortan varias inserciones elipticas de la wveli~
cula antes descrita. Tienen unas dimensiones de 5,8 mm x 13;5
mm y ung superficie de 1,207:12n

¢) Ensayo de las inserciones. la insercicnss de

la, parte b) se cnsayan per el procedimiento deserito -en.2l’
Ejemple 1, parte ¢), con examen ultraviclets a uma ldnéitad dé
onda.de 213,5 ﬁanometros. ' )

: Ia velocidad de liberscién inicial del ci%ra%o
de dietildérbamazina es elrededor de 30 pg/hora, Esta velo

cidad se nivela al cabo de un dia en un valer de wes 251Pg/

5 dfas, Al cabo de 5 dfas, la velocidad de liberacidn dismi~
nuye répidamenﬁe.
" Bl mecanismo de liberacién es el mismo observado
en.la inserciones del Ejeﬁplo 1e
EJEMPIO 14

Se repite el Ejemple 13, a excepcidn de gue el ma4
9

de polimero y 3 partes de citrato de dietilcarbamazina.

’  Ia velocidad de liberacidn inicial es alrededor
de 17-18 pe/hora. AL cabo de un dfa, la velocided se nivela
a unos 10 pg/hore, que se mantiene durante wnos 8 dfas y des-
puds comienze o disminuir rdpidemente. ‘

Bl mecanismo de liberacidn es el mismo observadc.
en la inserciones del Ejemplo 1.
. EJEMPIO 15

&) Preparscifn del mebterial para estallido osmb-

tico. Se cucla con disolvente para formar una pelicula, wa
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mezcla de 8 partes del polimero del Ejemplo 1 y 2 partes de

bitartrato de epinefrina (tamafio de particula, 5-50 micras).
Esta pelfcula se coloca en un diafragms y se prensa per fu-
gidén a_SOGC,formando una. pelicula de 425 micras. -

b) Produccién de inserciones oculares, De lg pe=—

licula antes descrita se cortan con un troquel unas’ insercio-

nes circulares de 6 mm de didmetro,

¢) Fnsayo de las inserciones. les inSercipﬁéé de

la pérte-b) se ‘ensayan por el pfocedimianto descrito‘éhﬂel
Ejemﬁlo 1, parte c), con examen uliravioleta a una loﬁ;iiud
de cnda de 279 nanometros. Ie velocidad de liberaoidh"inicial
del bitartrato de epinefrina es de 32 pg/hora. Egta velocidad
disminuye rdpidamente hasta 5 pg/hora durante el primer dia
del ensayo, despuds de lo cual se nivela., Al'cabo de 120 ho-
rag, la velocidad es de 2 pg/hora.

+ Fl 'mecenismo de liberacidn es el mismo observado
en Jlas inserciones del Ejemplé 1.

a) Preparacidn de material pars estallido osmd-

tico. Por el procedimiento'del Ejemplo 15, parte a), se pre-
para uns pelicula de 150 micras de espesor de una mezcla de
85 partes del polimero del Ejemplo 1 y 15 partes de hidroclo-
ruro de isoproterenol (tamafio de particula, 5-100 micras).
Por el procedimiento del‘Ejemplo 15, ﬁgrte a), ©e prepara uusm
pelicula de 150 micras de espesor de ung mezcla de T0 partes
del polimero del Ejemplo 1 y 30 partes de hidroclerure de
iscproterenol (tamailo de particula, 5-100 micras).

b) Produccidn de inserciones oculares. De lag pe-

liculas antes descritas se cortan con un froguel uncs discos

L]
circulares de 6 mn de didmetro., Se preparan uvnos estratitica~
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dos de 450 micras de espesor de esﬁos disces que comprendcn
o disco de pollmero/hldrocJoLaro de isoproteranol 7Q/30 em--
.paredado entre dos discos de pollmero/hldrocloruro ac 1SFP”°
merenoJ 85/159 por prensado en caliente de leow tre diédos ‘

widos, a 50%C, T ' -

¢) Enseyo de las inserciones. lag inserciones de

la parte b) se ensayan por el procedimiento del Ejemplo 1,

parte ¢), con eﬁamen wltravioleta a una lcnb*tud de ouaa ‘de

279 nanometro

Ia yelociaaa de liberacién. inicial de hid ocloru-
&

.8 .. .
ro de dIsoproterenol es de 30 Pg/hora. Esta velocidad dismi-
. t .

nuye‘fépidameny% durante el primer dia del ensayo hasts vnos
% Pg/hora, en éuyo valor ﬁeimaneoe copstante., AL cabo de 120
hbras? la velocidad de 1iberaci5n e¢s todavia’ de unos 7 pg/

hora: :
‘ - s El mecanismo de 1ib§raci6n es el mismo ohservado

en las inserciones del Ejemplo 1,




S~

- | ~35 ~ "
1 !

e P’H N A
10 | T g i H 8T
R ey

"~ 15

20

25

YR T —




10

20

2B

|
|

-36

1 v

Ea resumen, le Pajentc de Invencidén que me golici
ta deberd recacr sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1, Un dis p031t1wo pare liberar agente acilvo a

.

Il un medic scuoso, continua ¥y SOSbCﬁLQaanbG caract erlu&do
b4 7.

porgue el dispositivo esld formado pors

T e

8) ana pavite en peso de depdsites discretos de

agenve activo s30luto osmético, con didmetros de 0,1 a 190 IVES S

\ras, dispersados en, circundades por ¥ configurados en un - cuex-

Ho unitario madiante .
b) de 0,1 a 5 partes en.pcso de polimerc cuc es
'susmaoo¢a1menta impermesable al vago de agente activo, insolu~-
‘ble en el medio BOU0S0 PO 1o menos mientras el-agente activo
ésté siendo liberédo & pefmeable'al pasc del agua,y“tiene'uﬁa.
resistencia cchesiva que es superada per la capacidad de genel
racidn de presidn osmética de los dgpééitos inéividualés de
agente achivo soluto csmético,

con. lo que, ouando el dispesi%ivo secoloca en‘
el medio acucso, el agus es embebida osmdéticamente en les
‘depbzitos mds préximos e la superficie cxlerior del disposi
$ivo, generaﬁaa con ello una presidn suficiente en su inbe-

rior para hacer que el pollmero cireundante se Tronpa, permnie

 tiendo as{ la liveracidn uel egente activo que contiene y el

neceso por el medio acuoso a los dcpqurog p*d cimos mgs cope
cancs ¥ 28f succaivamente.

Qo 2. Bl dispcsifive de 1& R“lVlHdiuaCiéﬂ T, en el
'que los depdsitos eatin cons ulbu dos esenclalmente por
agente activo moluble en agua.

3. EL dispositivo de la Rclvtndmca0161 19 en el
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i
gue 309 depdsitos comprenden cada uno de ellos un a ronte ac~
tivo y vi solubo adicional osmdéticamente efectivo.

A 4. El dispositivo de la Reivindicacién f, dende
el.cterpo witarie estd cubierto en wia parte de su éupebw
ficie per un material de harrera qﬁa es précticament&ﬂimper~
meable al paso del agente activo y del medio acuoso &ddén el
regsho de su superficie expuesta al medio acuoso

5. Fl disposijivo de la Reivindicacidn 4, donde
el ;uerpd witario es cilindrico, teniendo solamente ;&é oX~-
tremos eapuestou al medio acuos0. o |

6. ¥l dispositive do lia Rnlvmndlcaclén 1, donde
el cverpo unitario es pricticamenﬁe bidimensionalc

7. El dispositivo de @ispensacidn de la Reivin.-

dicacidn 1, donde el polfmero ticne uma resistencia a 1a

traccidn de 14 a 700 kg/bma,un alargamiento a la xupturs
de 10 a 2000 % y una permesbilidad al agna de
6 cc de agnea.micrasg

a 2,5 g - .
en®.hore.atmosfera

2 ) 5' 4 10-.

i 8.¢ El dispositivo de cualguieras de las Reivinfice-
cion%s 1 a?, donde el agente activo es una droga.

9. Fl 8ispogitivo de cualquiera de las Reivindi-

b !
1

- . [ . .
caciones 1 a 7, donde el sgente sctivo es una droga ocular

y el cuerpo unitario esté cdeptado para su c¢olocacidn y re
tenciodn en cl fcndo de saco del ojo.
10. El d¢90031t1vo de la ﬁOlV“nd“CaClOﬁ g, donae

el ooWerro eg ua copolinero de cblleﬂO/ acetate de vinilo y

la ércwa ocular es una sal de pilocarpina. -

1L, Be reivindics por Gltimo como objeto sobre el

i
'

que ha de recaer lo Patente de Invepcibn que se solicita
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| " UN DISPOSITIVO PARA LI%ERAR AGEWTE ACTIVO A UN MEDIC
" 4CU0S0, CONTINUA Y SOSRENIDAMENTE

Todo conforme queds deserito y reivindicadc on la

| presente lMemoria Descriptiva que consta de treinta y ocho

phginas mecanografiadas y dibujos que se acompafan.

Madrid, 24 de Abril de 1974

e
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