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RESUMEN DE LA INVENCION

. 0 ’ . £
Se preparan medicamentos en dosis unitarias solidas, que
son adecuados para uso en animales y seres humanos, cow. vidro~
zipropilcclulosa como excipiente primzrioc de formulacibn. Es~

| ‘
%08 medicamentos son especialmente adecuados para usc of{fimi

0 ya que son lenta pero completamente solubles en agua cuan~

Lumr O
— O

s¢ insertan en el fondo de saco del cjo y asi proporcionsm

ur: medio conveniente de tratamiento prolongado del ojo con la

¢ Fsiguiente menor frecuencia de dosificqgién.

Esta invencibn se refiere a 1la preparacidn de pro&ﬁcﬁos
meficigales'sélidos gdecuados para ugsc en animales y seres hu-
mahos, Mis especialmente, se refiere a formas sélidas unifa-
ries de dosificacibn de sustancias terapbuticamente activas
e hidroxipropilceslulosa, Especificamente, se refiere a formas
sélidas de dosificacibn o inserciones oftdlmicas que compren~
den hidroxiprorilcelnlosa y agentes medicinales, que pueden
gser utilizados en el tratamiento del ojo con una interferen—
cia minina con la visidn.

Bl treatamiento habitual de diversos estados del ojo con-

:
siste en aplicar dosis de medicamentos apropiados en suspen-
slones o soluciones acuosas o en ungiuentos. Aunque estos ira
tamientos son satisfactorios para trétar los estados del ojo
cuandb solamente SOn necesarias una o0 varias aplicaciones de
los agentes medicinales, ciertos estados del o0jo reqguieren

dosis més frecuentes y el tratamiento resulta incdmodo para
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el paciente, Recientemente, se ha propuesto aplicar los agen
teo medicinales activos oftdlmicos en una forma sélida sobre

una matriz inerte (véase, por ejemplo, la patente estadouni-

dense 3.710.795). Este método tiene el inconveniente de que

la matriz inerte debe ser retirada después de que la droga
|

kha gido completamente liberada de la matriz. Més recienbtemen—

7te, Loucasg y colaboradores [J. of Pharm. Sci., Vol. 61,

PR

Tég. 985 (Junio 1972)} hen encontrado gque la sal de Acrdo
alginico de pilocarpina, cuando se admifistra como insercidn
oftédlmica en estado sblido, proporciona una respuesta midtica
m?yor-quézia que podria obtenerse por administracidr. de solu
¢i.ones convencionales de pilocarpina en el ojo del conejo.

Un objeto de esta invencidn es proporvcionar insercio=-
nes oftdlmicas mejoradas que presentan una actiéidad prolon=-
gada vy reducen al minimo la frecuencia de las dosis necesa-
rias en ei tratamiento de diversog estados del ojo. Otro obje-

to es proporcionar una insercidén oftdlmica conteniendo una

- droga que permite una lenta pero continua absorcidn del medi-

camento en el humcr lacrimal y una pérdida minima de la
droga en los conductos nasolacrimales. Otro objeto es pro-
porcionar una insercién oftdlmica que, cuando se adminisira
en el fondo de saco del ojo, se disuelve completamente en el
humor lacrimal y con ello evita la necesidad de retirar el
material empobrecido en droga. Otros objetos resultarin evi-

dentes en la descripeibn detallada de la invencidn, dada en
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lo que signe.
De acuerdo con esta invencidn, estos objetivos se con-

siguen con inserciones offaélmicas que contienen hidroxipro-

pilcelulosa y wn medicamento oftdlmico. Las inserciones ade—

cuadas que pueden prepararse de diversas formas, como se des—

cribird mas adelante, producen preparados oftdlmicos ccn ac-

~pividad prolongada después de su aﬂministracién, La salida

de 1a droga de la insercidn oftélmica va acompafade por la
gelificacidn y finalmente por la disolueidn de la matﬁiz en
el humor lacrimal, eliminando con ello ;ualquier necesidad
de retirar la matriz agotada en droga antes de la adminisira
eibn de una nueva dosise o

Iz hidroxipropilcelulosa es un &ter celwldsico solu—
ble en agua, no idnico, oue posee propiedades dﬁicas adecua
das para uso en la preparacidén de inserciones oftélmicas.
Asi, es soluble en agua y por ello se disuelve en los huwno-
res lacrimales acuosos. Ademds, es termopléstica y, por 1o
tanto, puede ser combinada ventajosamente con la droge oftél
mica empleando procedimientos convencionales de transforma-

cidn de plisticos tales como moldeo por compresidn, moldeo

por inyeccidn y extrusidn antes de la subdivisidn en dosis

unitarias. La hidroxipropilcelulosa se encuentra en varias

formag poliméricas, todas las cuales son adecuadas para la
preparacidén de las inserciones oftdlmicas de esta invencidn.

Asi, en la preparacilén de las nuevas inserciones de este in-
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vento son especialmehte Gtiles los productos vendidos por
1la Hercules Incorporated de Wilmingbon, Delaware, bajo el
nombre KLUCEL tales como KLUCEL HF, HWF, MPF, GF, JF, LF-y
EP, que esftan destinadas a uso slimentario o farmacéatjqo.:
Las composiciones de ests invencidn pueden Preparar
se por diversos métodos. Asi, la droga y la hidroxiprop:l-
celulosa pueden disolverse en un disolvente adecuado-y eva
porarse la solucidn para formar una delgada pelicula quo
comprende la hidroxipropilcelulosa y la droga y que dosnués
puede ser subdividida para preparar inserciones.adecuazdus
que contieﬁén la cantidad deseada del medicamento. Alterna
tivamente, y de acuerdo con una realizacidn preferida de
este invento, hemos encontrado que las inserciones pueden
prepararse muy cémodamente haciends uso de las propiedades
termopldsticas de la hidroxipropilecelulosa. Por ejemplo,
pucde calentarse el medicamento y la hidroxiprepilcelulosa
combinados a temperaturas oombrendidas aproximadamente en~-
tre 150 y 400°F (65 y 204°C) y moldear 1a mezclas resultante
para formar una pelicula delgada. In general se prefiocre
preparar lasg inssrciones pbr ﬁoldeo o extrusidn siguiendo
procedimientos muy conocidos eh la técnica, BL producto mol-
deado o extruido puede ser después subdividido pars formar
inserciones de tamafio adecuzdo para su administracién en el
0jo. Por ejemplo, las piezas coladas o las peliculas moldea

das por compresidn, con un espesor de unos 0,5 a 1,5 mm,



1 pueden ser subdivididas para obtener inserciones adecuadas
en forma de cuadrados, recténgulos, circulos, semicirculos,
y similares, que contienen la cantidad deseada de ingredien-~

.1 te activo. Pueden cortarse segmentos rectangulares de 12 ma

Wi

;
% sa colada o de la pelicula moldeada por compresién:con un
i gspesor de 0,5 a 1,5 mm aproximadamente para dar formas ta-
{les como placas rectangulares de 4 X 5~15 mm o formas ovales
e bamafio comparable., Anflogamente, pueden cortarse lag vari
. ilas extruldas, con un didmetro entre 045 ¥y 1,5 mm aproxima-
10 amente, en secciones adecuadas para proporcionar la dosis
ieseads de'medicamento. Por ejempld, hanresultado sabiufac—
torias las varillas de 1,0 2 1,5 me de didmetro y unos 10 mun
de longitud, Las inserciones tambien pueden ser formadas di-
rectamente por moldeo por inyeccidn. Todas las inserciones
15 oft4lmicas preparadas de acuerdo con esha inveneidn deben
ser configuradés de manera gue no presenten ningin borde o
vértice agudo que pueda producir daflos al ojc.
Las inserciones oculares preparadas de acuerdo con
esta invenciln también pueden contener plestificantes para
20 que las inserciones oftdlmicas sean mds plegables. Los plas-
tificantes adecuados para este fin, naturalmente, también
deben ser completamente solubles en los humores 1écrimales
del ojo. Como ejemplos de plastificantes adecuados que pue
den ser mencionados estéﬁ el agua, polietilenglicol, propi~

25 lenglicol, glicerina, trimetilolpropeno, dipropilenglicol,
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tripropilenglicol, hidroxipropilsacarcsa y similares, ™ pi~
camente; estog plastificantes pueden estar presentes en la
insercidn oftdlmica en una proporeida comprendida aproximadg
mente entre 0 % y 30 % en peso. Un plastificante especizilmen
te preferido es el agua que estéd presente en proporciones
de alrededor del 5 % como minimo y todavia mejor de glrcode~
dor del 10 % como minimo. En la prictica real, se prefiere
un contenido de agua del oxden éel 10 al 20 % ya que puede
ser facilmente conseguido y dontribuye & las deseadas blan-
dura y plegabilidad de la insercion.

Gudﬁﬁo se plastifica el producto medicinal séiido
con agna, el producto medicinal se pome en combacto con aire
8 una humedad relativa del orden del 40 % como minimo hasta
que dicho prodmcto absorbe por lo menos alrededor del 5 %
de agua y se vuelve mis blande y néds plegable. Fn una reali-
zacibn préferida, la humedad relativa del aire os alrededor
del 60 % al 99 % y el contacto se prosigue hasta que el agua
estd presente en el producto en proporciones del 10 al 20 %
aproximadamente. ‘ '

Podemos mencionar como drogas adecuszdag gue pueden

ser adninistradas mediante las inserciones de esta invencidn

‘lag sustancias antibacterianas tales como log antibidticos

de p~lactama, tetraciclinas, cloranfenicol, neomicina, grami-
cidina, bacitracina, sulfonamidas, gentamieina, kanamicina,
l

nitrofurazonas y similares; antihisteminicos y descongesti-
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vos como pirilamina, clorfeniramina; tetrahidrazoling, anta-
zolina, y similares; anti-inflamatorios como cortisona, hi-
drocortisona, f-metasona, dexametasona, fluorcortolona, predni
. solong, trianéinolona, indometacing y similares; milticos y
¥y enticolinesterasas como ecotiopatbi pilocarping, salicila»
to de fiscstagmina, fluorfosfato de di-isopropilo ¥y siinila~
Hres' midristicos como atropxna? homatropina, escopolamina,
idroxignfetaming y similares; y otros medicamentos emplea-
os en el tratamiento de los estados ocglares.

Estas drogas o sus derivados como sales, derivados
covalentesg por e jemplo &steres o amidas, u otras formas
terapéuticamente acfivas, pucden ser mezcladas econ la hidio-
xipropilcelulosa en forma de inserciones solubles en agua
preparadas como se ha descrito antes, para el tratamiénto de
diversas enfermedades oculares, Estas formas son especialmen
te ventajooas para el f{ratamiento de las condiciones en las
que esié iﬁdicada una administracidn prolongada de la droga,
por ejemplo en enfermedades o trastornos oculares como
uveltis; glaucoma, eafermedades de la cdrnea como, por ejem
ploy queratitis purulenta, queratitis de herpes simpléex, her—
bes zoster, acné rosicea, quefatitis intersticial y simila~
res, enfermedades de la brbita como exoftalmos y periosti-
tis y enfermedades de la conjuntiva como conjuntivitis muco-
purulenta y oftalmia. Asimismo, este método de administra-

cibén de drogas oftdlmicas activas puede utilizarse cuando es
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necesario un tratamiento post-operatorio despucs de cirugla

de retina o de cataratas.

EL método de administracidén de las drogas como in-

' o
l|sercién soluble en agua.es especialmente Gtil en la adminis-
\
|
i

racion de pilocarpina para tratar el glaucoma, estado que

Se caracteriza por un aumento de la presidn intraoculsr. El

b
I
tratamiento de esta condicidn implica el uso de soluciones
Se sales dcidas de pilocarpina que son adminisiradas ai ojo
Jn forma de gotas a intervaloé frecuentes. Insertande las
inserciones oftdlmicas de esta invencidn, puede obtenerse

la péspueéta miética de hasta 9-10 horas en conejos en com
parzeidn con la corta respuesta de 24 horas obtenida por
administracion de gotas. La pilocarpina puede ser adninisira
da preferiblemente en.forma de sales de Acido de esta dro-
ga tales como el hidrocloruro, alginato, pamoato y simila—
res, Lag iﬁserciones oftalmicas de esta invencidn pueden con
tener hasta alrededor del 35 % en peso de pilocarpina para
dar une dosis del orden de 1~6'mg de pilocarpina por inser-—
cidn.

En general, lag inserciones oftdlmicas de esta in-
vencidn contvendrin alrededor de 0,1 a 35 % del medicamento,
alrededor de 65 a 99,9 % de hidroxipropilcelulosa y alrede-
dor de 0 a 30 % de plastificanﬁe, pfeferiblemente agua. Sin

embargo, en situaciones especiales, las cantidades pueden

ser variadas para sumentar o disminuir el prograsa de dosi-

-ngu-
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Los sipuientes ejemplos describen métodos especifi-~
-cos de preparacidn de las nuevag inserciones oftélmieas de
\nuestro invento y se incluyen para ilustrar realizacionés
iespecificas del mismo.,
| BIBIFLO 1
“ Se preparan las siguientes soluciones acuosas:

olucidn A

locarpina base ' A 2,08 g
peido alginico ' 2,42 g
H@droxiproﬁilcelulosa (KLUCEL GF) . C,15 g
hgva _ ' 30 ml
“Solucidén B ‘
Pilocarpina pase - o 2,08 g
Acido alginico ‘ '2,42 g
Hidroxipropileelulosa (KLUCEL HF) 0,45 g
Agua 30 ml
Solucibn C
Pilocarpina base . ‘ 2,08 g
Acide alginico . 2542 g
| Hidroxipropilcelulosa (KLUCEL JF) 0,45 g
Agua, 30 ml

Se preparan peliculas delgadas colando les peliculas
, ) .
a partir de estas soluciones y despues cortando las pelicu-~

las secag en forma rectangulares, de 3 x 10 mm aproximadsmens

- 10
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te. El tiempo de desaparicién in vive y la accibn midtica
total de estas inserciones oftdlmicas fuerovn dcterminados

como sigue:

3 Se utilizd uns serie aleatorizads Ge seis conejos

|

!albinos machos y hembras de la variedad Nsw Zealand con un

peso de 3-3,5 kg y una cdad de sproximadancnte 4-5 msooc,

\

“Los animales se mantuvieron en cajas confinadas en une ha-

—

I4

bitacion con uns luz gonstante de poca intensidad. Los ani
ales no resabiados fueron acostumbradoi a las condiciones
experimenﬁaies (laboratorio, cajas confinadas...) una vez
tes_del_éomento de la pruebz. Los mismos conejos fu?fon
utilizados de nuevo con un descanso de 14 dfas como minimo
entre dos pruebas; finalmente fueron eliminados,después de
cinco veces. Los animales fueron acostumbrados al ambiente
durante 1 hora y, después de las medides inicisles, se admi~
nistraron.los compuestos & estudiar (soluciones, varillas,
discos, unglientos) en el saco conjuntive de um ojo y el
otro ojo no tratado se utilizd como control. Las medidas de
la pupile se realizaron al cabo de 5, 30, 90, 210 y 360 mi~
nutos después del tratamiento. Se¢ dieron los didmetros me-
dios de la pupila y Los limites de confianza parva P <0,05
de cada serie (6 conejos). EL difmetro de la pupila se mi-
dié con un pupilémetro Luneau y Coffignon cuyo principio de
operacibén consiste en superponer la imagen virtuzl de un ra—

yo de luz roja de éidmetro variable sobre el plano del iris.

’

-1 -



1 Con un diafragma ajustable, se ajusta el didmetro del haz

de rayos de luz roja para que coincida con el de la pupi-

la. F1 didmetro del diafragmn es registrado directamente

Yen milimetros. Los resultados de estos ensayos se encugie

i
5 %Fran en la siguiente tabla:
: \\ . Aetividad mide
\: tica total® de
i la insercidn/
| Tiempo de dess Mg de pilo- actividad pide
Preparacibn paricidn carpina por tica total¥ de
e (minutos) insercidn la solucidn
i : " " - ”
” A 10 <% <30 4,01 23/20,7 = 1,11
B 1 120 <t <240 4,56 26,3/16,8 =156
¢ 240 <% <300 5,77 34,1/1644 = 2,08°%

% La actividad mibtica total es un término equivalente a la

respuesta bioldgica total y se expresa como el area bajo

5 ) la curva que representa la variacidn de tamafio de la pupi-

la desde el 'momento de administracidn de la dosis hasta el

momento en que el tamafio de la pupila vuelve al valor del

diZmetro de control. El 4drea de la curva de respuesta se

obtiene mediante la representacién del tamafio de la pupila

20 en funcidn del tiempo para el ojo tratado frente al ojo

de conirol.

o'}

al cabo de 210 minutos.

C 2

; E1l efecto es considerablemente mejor que el de la solueidn

25 Je mezclan intimamente 25 g de pamoato de pilocarpina
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60 mallas y 75 g de hidroxipropilcelulosa de 60 mallas

(KLUCEL HF) empleando procedimientos convencionales de

mezcla de polvos secos tales como un juego de mortero y ma

no, una mezcladora de cdpsula gemcla, una mezeladora plars-
| .

J . 3 - y .
Jarla y similares. Después la mezcla se¢ pssa por un tamiz

|

{
?F 30 mallas y se vuelve a mesclar. £ continuacidn se nolo
L
4& una pequefia cantidad (2 & 5 g) de la mezcla cn el cen-

tﬁo de una lémina de sluminio limpia y seca, de un espesor

de| 0,2755 pulgadas (6,9977 mm), cuya superficie esii cubier
'ta con un lubricante tal como lecitinam aerosolizada y en ca
daluna de 1@% ovatro esquinas de la ldmina de aluminio sz
coloca un regulador de espesor (cuﬁaz de aproximadamente

1 mm, Sobre la primera léming se coloca una segunda 1dmina
de aluminio lubricada,.de 0,2755 pulgadas (6,9977 mm) de es—
pesor y se trensfiere a una prensa hidraulica, tal como una
prensa Carver modelo B, entre dos platos de 6 x 6 pulgadas
(15,2 % 15,2 om) equipados para calentar y enfriar; los pla~
tos superior e inferior han sidp previaménte calentados a
una temperatura de 200°7 (9300); Después se cierra la prensa
¥y el material se somete a una presidn de 10.000 libras (45363@)
ménomét;icas mientras- se mantienen loé platos g la misma
tempgratura. Al cabo de 1 minuto, se hace circular agua fria
por los platos para enfriar el producto mientras se mantiene
la presidén. AL cabo de unos 2 minutos, se afloja la presibm

¥ se saca el producto en forms de lamina con el espesor de

...13...
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una obleaz. Después se corta en pequefios recténgulos de apro-
ximadamente 10 X 4 mm, con un espesor de unos 0,8 mm y conte
niendo alrededor de 2 a 4 mg de pilocarpina por dosis unita~

i¥ia.

Las inserciones oftAlmicas asi obtenidas se ensayaa

‘ - - . . )
Wara determinar la actividaed midtica en conejos, utilizundo

LTI ——

los precedimientos descritos en el Ejemplo 1. Al mismo tiempo,

s¢ administra a un grupo de conejos una solucibén convencional

 4¢ pilocarpina que comprende una dosis equivalente de pilocar

pina. Log resultados de estos ensayos se encuentren en lo si-
cuiiente tabla:

Didmetros medios de la pupila — mm

Solucidén con- Ingerciones rectzan-

{norae) Control  piicsespimac s pilosarpinn
0 7,5 -
0,5 7,3 5,2 5,2
1,5 1,3 5,6 4,8
3,5 Tyd 647 5,0
6 7,5 Ty4 5,5
7 Tib = 5,7
8 Tod - 5,6
9 . 7ok - 6,3
10 7,4 ‘ - 6,8

Ia tabla anterior muestra el efecto midtico prolon-

gado obtenido cuando la pilocarpine ge administra en forma de

- 14 -
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la insercidn rectangular formads con la hidroxipropileeluldsa.
Las inserciones oftdlmicas anteriores se eolocan_en

ug'armario y se ponen en contacto durante 2 dfas con aire a

1 temperatura ambiente y una humedad relativa del 80 % Las

inserciones of t4lmicas con un peso inicial de unos 18 mg aumen

tj'>hasta un peso de 20 mg en el periodo de 2 dias, presentan

r

do\una absorcifn de 2 mg de agua o sirededor del 11 % sobre
el |peso total de la insercibn. El efecto plastificante del
hgua hace que la insercidn sea mucho mis Vlanda y plegeble,
4 EJEMPLO 3 |

. 'Ta ;ezcla de pamoato de pilocarpina e hidroxiprdipll-
celulosa preparada como se ha descrito en el Biemplo 2 se uti-
liza para la preparacién de un filamento extruido en un equi-
po de extrugsidn convencional, de la siguiente manéra.

EL gontxol del calentador de un moldeador Mini-HMas

de la Custom Scientific Instrument (Modelo ¢8-183) se fija en

0 - .
-200°C. Después de que el aparato se ha calentado suficientenen

tey se hace girar el conmutador.propulsor del rotor y se in-
troducen en le copa aproximadamente 0,5 g de la mezcla en
polvo bruta. Se obtiene un filamento del didmetro desesdo
(menor de 1 mm 2 2 mm) estirando el extruido con una fuerza
constante; la fuerza ejercida sobre el extruido caliente de~
termina el didmetrc del filamento. Los filamentos en forma de
varillas preparados de esta mancra se cortan en trozos de

unog 10 mm de longitud, con un contenido de pilocarpina de

T S o et

. i T
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148 mg. Estos ge ensa&an para determinar la respuesta.miétin
ca en el ojo del conejo empleaﬁdo el procedimiento de ensayo
desceritc en ¢l Bjemplo 1, con los resultados indicados en la
giguiente tabla:

Diémetro medio de la pupila -~ mm

Ei;?g;l _Comtrol Filamento extruido .
. 0 Ty5

0,5 Tv4 >3

s | 7,5 - < 5,3

3,5 % 7,4 5,9

5 i Ty4 55

7 7,5 : 57

8 745 6,0 -

] 7,6 6,2

Las inserciones oftalmicas anteriores se colocan en
una cabina 'y se ponen en contacto durante 2 dias con aire s
la temperatura ambiente y una humedad relativa del 88 %, Las
inserciones oftdlmicas con un peso inicial de unos 18 mg au~
mentan hasta un peso de 20 ng en el periodo de 2 dias, mos-
trando una absorcibn de 2 mé de agua o alrededor del 11 % so-
bre el peso total de la insercidn., Fl efecto plastificante
del agua hace que la insercidn sea mucho mAs blanda y plega~
ble.

Las inserciones oftAlmicas también pueden ser mol-

deadas por inyeccién utilizando el misme equipo y un molde

- 16 ~
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de una sola cavidad o de cavidades miliiples,
BIEMPLO 4

Se mezclan intimamente 16,25 partes en peso de nitra

o de pilocarpina de 60 mallas y 83,38 partes en peso'@é:hi~

roxipropilcelulosa y a esta mezcla se afladen §,37 partes de
Rropiienglicol en un mezclador de gran cizallamiento. Despuds
bf comprime una pequefia cantidad de la mezcla resultanie uli

lizando el procedimiento descrito em el Ejemplo 2 para for-

- mar una lAmina sbélida delgada de la mezcla que se corto an in

serciones rectangulares de unos 10 x 4 mm, con un espesor de
os 0,8 mm., Las inserciones oftélmicas conteniendo 2,4 mg
de pilocarpina asi obtenides se ensayan en el ojo del conejo

para determinar la respuesta mibtica, con los siguientes re-

sultados:
DizZmetro medio de la pupila — mm

Tiempo . ‘ :
{horas) Gontrol Insercidn rectangular
0 193

0,5 72 4,7

145 7,2 4,6
. 345 Ty3 E 4,6

6 753 5,9

7 7,3 5,9

T3 6,2

9 | 1,3 6,4

10 Ts3 6,9
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EJEMPLO 5
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplc 4,
se mezclan 17,5 partes en peso de alginato de pilocarpina,

i\74,25 partes en peso de hidroxipropilcelulosa (KLUCEL‘BF)
Hy 8,25 partes en pesc de propilenglicol. La mezcla resultan

“te se comprime siguiendo log procedimientos descritos en el

‘Bjemplo 2 para obtener una Gelgada pelicula que se corta for-
mando inserciones rectangulares de 10 x 4 mm y aireded@r'de
0,8 mm de espesor. Estas inserciones, conteniendo alrsdedor
dp 2,2 mg de pilocarpina, se ensayan en el ojo del consjo

ppr el pfoéedimientq de ensayo descrito en el Ejempld-ﬁ; con

los siguientes resultados:
gu

Didmetro medio de la‘pupila — mm

ii;?g;l ' Gontrol Insercidn rectangular

0 , 7,3

0,5 Ty3 443
1,5 | 7,3 4,5
3,5 7,3 4,8
6 T3 5,3
T 745 6,2
8 747 6,9
9 745 6,9

BJBMPLO 6

Bl efecto midtico de una solucién patrdn de pilocar—

pina y vna insercidn sbélida de alginato de pilocarpina pre~



1 ' parade come hon descrito loucas y‘colaboradores, ge compara
utilizando el procedimiento Ge ensayo en conejos deserito
en el Ejemplo 1. En estos ensayos, se utilizan dosis.ne

© 9,7 mg de pilocarpina. Ias respuestas midticas se ehcgen~

5 bran en la sigulente tabla.

" Didmetro medio de la pupila - mm

{rns , ,
i empo Dosis equivalente

(Bo28) goptpor  de solucién do i Algiuate e
| o 7,5 - .
10 0,5 72,5 4,6 . 4,8
L5 97,5 49 . A8
'3,5 7.5 7.2 5,3
, 6 745 VR . 8,6
7 71'5 " - B ?)2
= EJEIRIO 7
?repéraciGn de la sal del &cido pamcico de pilacar-
pina, se disuleven 20,7 g. de la base de pilocarpina en 20 uml,
de agua y se aflade una cantidad estequiombtrica (19,3 g.) de
fcido pamoico. La mezcla se agita durante aproximadamente 3
20 horas.hasta que se produzca una mescla aceitosa de color ma-
rrén. Ia mezcla se coloca en una desecadora a vagio de 22 pulg.
de Hg (7598 mm. de agua) calentada a 50 - 6090. Cada dia, se
retira el recipiente de la desepdora y la porcidén de aceite
s que se ha secado en la superficie se separa y Se muele hasta

formar un polvo.

- 19 ~



:

1 El recipiente con la mezcla aceitosa 1{quida restan-

te se vuelve a colocar en la desecadora a vacio calentada, Es

te procedimicnto se repite hasta que todo el apelte se haya

qecado y retirade del recipicnte, con 1o que se a4 ur rendi-

5 i}nemo de més del S0%h,
Dat0u analiticos:
;) Humedad - %,15 % K. F.

2) Analisis Elemental:

© 20

N ¢ H
10 ' calculado: 6,98 67,31‘ 5,77
encontrado: 6,8 275 6,17
2% vez'encontrado: 7,14 65,01 6,15
Calculado corre-~ -
' gido para agua: 6,76 65,18 5,95
| En resumen, la patente de invencidn que se solicita
l? debers recaer sobre las siguientés:
S REIVINDICACIONES
1. Un método para la fabricacidn de irnserciones ofték
micas sblidas gue contienen un dosis de medicamento, que com-
prende las etapas de:
a) Formar una mezcla de un agente medicinal acti
*vo oftdlmico e hidroxipropilcelulosa;
b) Calentar dicha mezclia;
¢) Simulténeamente comprimir la mézcla para for
25 mar una iémina, ¥

- 20 -
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d) Dividir el producto resultante en lag for-
mas y lot tamefios adecuados para conformar.
Jas inserciones individuales.,
» Un método segln la reivindicacién 1, en el que se

%ncorporq er la mezcla wn egente plastificante.

\ 3. Un método segin las reivindicaciones 1 y 2, en el

ve la mezcla es moldeada y se preparan las inserciones sli-

das de dosificacién oftalmica a partir de la mezela enfriada.

\ 4, Un método segin las reivindicaciones ly2, enel
Qje 1a mezcla se ocxtiruye y s¢ prepsran ias inserciones sdlidas
de dOSl¢lbucléa oftédlmica a partir de la mescla exbruvida.

5., Un méodo segin la reivindicacidn 1, en el que se

evapora-una solucidén de la mezcla pura formar un s6lido delga
do éue se subdivide para oblener las insercioncs oftdlmicas.
6. Un método seg&ﬁ cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en-el que la droga activa oftélmica es un midtico.
7. Un método segln la reivindicacidn 2, en el que el
agente plastificanﬁe es propilenglicol.
8. Un.métodn segbn la reivindicacidén 2, en el que
el agente plastificante s agua,
9. Un método segin las reivindicaciones 1 a 5, en el -
que el agente medicinal es pilocarpina o una sal de la misma.
10. Un método segin la reivindicacidn 9, en el que
el sgente medicinal es pillocarpina.

11l. Un método sepin la reivindicacién 9, en el que
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el agente medicinal es una sal de &cido de pilocarpina.

12. Un mdtodo segdn la reivindicacidn 11, en el que
la sal de 3cido de pilocarpina es nitrato dé pilocarpina.
| 13. Un mé¢todo segin la reivindicacidn 11, en.€¢l que la
sal de dcido de pilocarpina es alginato de pilocarpina.

14, Un método segln la reivindicacidn 11, gn}el.que
ia sal de acido es pamoato de pilocarpina.

15. Un m&todo segln las reivindicaciones 1abh, enel
que el agente medicinal es un agente anﬁi—inflamatqrip.

- il

16. Un mé&todo seglin la reivindicacién. 15, en.el que
el agenté anti~-inflamatorio es dexametasona o una szl o deri-
vado covalente de la misma. ] ‘

’ 17 Un mdtodo segln la reivindicacidn 15, én el que el
agente antl-inflanatorio es indometacina o una sal o derivado
covalente de la misma.

18. Un mdtodo segin las reivindicasciones 2 1 8, eh el

gque la mezcla que contiene una cantidad terapéutica del agen-

fe medicinal activo oftdlmico e hidroxipropilcelulosa es pues—

ta en contacto con aire que tiene una humedad relativa de al- L
rededor del 40% como minimo, hasta que dicha mezcla absorbe
por lo menos alrededor del 5% de agua ¥y se vuelve méds blanda
y flexible.

19. Un metodo segin la reivindicacidn. 18, en el que
se.deja que la mezcla sbsorba slrededor del 10% de agua, por

lo menos.

!
I\
ny

!
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20. Un ndtodo segdn la reivindicacidn 18, en el que
se deja que la mezcla absorba al menos del 10 al 20%, spro-
ximademente, de agua. '

21, Se reivindica por Ultimo como sbjeto soﬁre;el que
ha de recaér'la patente de invencidn que se soliciféé Uy ME-

TODO PARA LA FPABRICACION DE INSERVIONES OFTAIMICAS SOLIDAS.

f ® 03 10 6 \ 3 S ‘ ! ) - :
Todo conforme queca descritc y reivindicado em la pre- |

sente memoria descripbiva que consta de veintitres piginas

mecanografiadas.
"

Magrid, 12 diciembre 1.974

BERNARDP UNGRIA
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