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La presente invencidn se refiere & un procedimiento
para la produccidn de dispositivos de suministro farmacduticos
que comprenden un recipiente de polimerc bioldgicamente acepia-:
ble y una matriz interior de polimero de silicona bioldgicamen—%
te aceptable, contenida dentro del recipiente de polimero biolgé
glcamente aceptable, teniendo la matriz interior de polimero de‘
gilicona bioldgicamente aceptable compartimentos microsellados i
en toda su extensidn, conteniendo dichos compartimentos microsg :
llados un producto farmecdutico en un sistema de disolvente hi—
drofflico, en el que la relacidn del coeficiente de particidn
del producto farmacéutico éntre el sistema ée digolvente hidro-
filico y la matriz interior de polimero de gilicons biologica~
mente acepiable a 1a solubilidad del producto, farmaoéuxico en

el sistema de disolvente hidrofflico es entre 1y 10™ -4 m1 fuce,

siendo el producto farmacdutico difusible a través de la matriz’
interior de polfmero de silicona bioldgicamente aceptable ¥y el é '
recipiente de polimero biolégicamante aceptable a una velocidad
constante y terapéuticamente efecﬁ}va cuando el dispositivo de ,
suministro farmacduticamente microéellado sé encuentra en un me-
dio ambiente acuoso, siendo_elvsistema de disolvente hidroffli-

co no difusible a travéds de la matriz interior de polfmero de

silicona bioldgicamente aceptable y el recipiente de polfimero
‘bioldgicamente aceptable.

Recipientes de polfmero biolégicamente aceptables son
recipientes adaptados en tamafio y forma para su implantacidn en
una cavidad del cuerpo o por cirugfa por dsbajo o sobre la piel
de uﬁ humano o animal que requiera la administracidn prolongada
de un producto farmacdutico. Por ejemplo, los reciplentes de
polimero bioldgicamente aceptables comprendidos por la presente

invencidn pueden ser adaptados para servir como una insercidn va
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ginal o intrauterina; puede adaptarse como dispositivo de sumi~
: !
nistro medicinal oftdlmico para su insercidn en los lugares es-g

trechos entre el globo del ojo y la cavidad ocular; puede ser

insertado por cirugfa para su administracidn parenteral, y pue-!
de ser adaptado para la administracidn de productos fhrmacéuti-g
cos a la regidn gastrointestinal. El recipiénta de polimero big
ldgicamente aceptable puede estar sellado o'no, y en 8l segundo °

de astos casos se distingue bastante de membranas de polimero

que rodean una matriz interior de polimero segin se describe en
la Patente U.S.4. No. 3.710.795. Por ejemplo, el recipiente
pﬁsde consistir de wna longitud de tubo flexible de polimero big

| 18zicaments aceptable que estd sellede o no y que puede tembidn

tener perforacionés adioiongles en la pared delftubo de modo qua
hasta un 40 $‘dé la matriz interior de silicona bioldgicamente
aceptable estd expuesta.

Los maférialés utilizedos pare formar el recipiente de
poliheio bioldgioamente acgptable son aquellos capaces de'formar
paredeg fiﬁae o revestimientos a travds de los cuales pueden pa-
sar productos farmacduticos & una relacidn controleda. Polfme-

108 aprbpiados son aquellos bioldgica y farmacduticamsnte compa-

“tibles, no allergdnicos, e insoluble en y no irritable a los

fluldos ni tejidos cbrporales con los cuales hace contacto el

dispositivo. El uso de polimeros solubles debe evitarse debido

g que la disolucidn o erosidn del dispositivo afectarfa la rela-

cidn de liberacidn del producto farmacdutico, asi como la capa-

cidad del dispoéitivo'de mantenerse en el mismo sitio para su
extraccidn conveniente. Materiales nuy preferidos para la fabri..
éacidn del recipiente de poiimero bioidgicamente aéeptable 1pclg
ye polietileno;'polipropileno, oopoiimeros de etileno/propilenc,
copolimeros de'acrilato'de atileno/etilo, copolimeros de acetato.
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de etileno/vinilo, cauchos de silicons, especialmente los poli-:
dimetilsiloxanos, cauchos de neopreno, polistileno clorado, ¥y :
cloruro de polivinilo de grado medicinal; copolimeros de cloru-
ro de vinilo con acetato de vinilo, polimero (hidrogél) de poli’

- metacrilato, cloruro de vinilideno, etileno y propileno; teref-

talato de polietileno; caucho de butilo; cauchos de epiclorohi- -
drina; copolfmeros de alcochol de etileno/vinilo; terpolfmeros de
alcohol de etileno/vinilo acetato/vigilo; copolimeros de et:Lle-S
no/viniloxietanol; y similares. Para la obtencidn de mejores
:asultados, el recipiente de polimero biolﬁgicgmente aceptable
debe seléccionafsé de los polimeros.de las clases arriba detallg
das con temperaturas de transicidn vitria inferiores a la tompe-
ratura ambieﬁfe. Aunqué no necesariamente, el polimero puede
tener wn grado de cristalinidad a temperatura ambiente.

_ Polimeros particularmente preferidos para fabricar
lds recipientes de polimero bioldgicamente aceptables, segin la
presente invencidn tienen la siguiente férmula:

o]
CH3 Ti 0 Si 0 Ti Gﬁ3
: | €
CH3 | G - | G
CHy

CHy —— CHy—— Si——0—

CH

A ; 3
on la que n es aproximadamente 5000 y R se selecciona del grup®

consistente en el radical fenilo o alquilo que contiens de 1 &
7 dtomos de carbono, o copolimeros de vinilo, de allilo o de P2

licarbonato de datos. Se describen los polimeros apropiados P2
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ra fabricar recipientes de polimero bioldgicaments aceptables

en las Patentes U.S.A. Nos, 3.279.996 y 3.710.795, asf como en
"Plastic Materials in Surgery", por Block and Hastings, publi-
cado por Charles Thomas, Springfield, Illinois, 28 Edicidn

(1972). Se caracterizan los polimeros deseables, aunque sin
ser limitativo, por los siguientes pardmetros ffsicos: i

i Valor de Ensayo
Dureza por Durdmetro (shore A) 45 a 70 ;

Resistencia & la traceidn, kg/cm? 77,33
Alargsmiento 500 - T00%
Resistencia al desgarro, kg/c':ni2 8,44 - 11,25 o

. Se fabrica la matriz interior de pol:tmero de silicona
bioldgicamente aceptable preferentemen'be de caucho ‘de eil:lcona '
reticulado a temperatura ambiente (polidimetilsiloxano), tal co
mo polimeros de silicona de fdérmula:

_‘I”fls T' CH3
~0 —— 81— 0 ~— Si— 0 .JJ1--0-L-
|

| |

CH 4 0 ol

- ’ a-‘m '\ ad 3 - m

CH3 - 81+ 0

I

CH3

m

en la que R' es un radical alcoxi que contiene de 1 a 7 &tomos

d5 carbono, un radical alquilo que contiens de 1 a 10 £tomos de
oérbonofenilo, vinilo 4§ allilo y en la que m es aproximadsmente
entre 100 y 5000.

Una solucidn saturada de un producto farmacdutico en

agua y disolvente hidrofflico se dispersa en todo el polimero de
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silicona liquido por medio de agitacidn a alta velocidad antes |
del reticulado del polfmero. Se reticula el polfmero dejando

compartimentos microsellados llenos §e disolvente hidrofilico-
-agua~ y producto farmacdutico en toda la matriz. Se puede fa-

bricar la matriz in gitu en un recipiente bioldgicamente acepta-

ble preformado o se puede preformar la matriz y revestir con und
membrana de polimero que sirve como un recipiente de polimero
bioldgicamente aceptable. Procesos pgrairevestir una matriz co%
polimeros bioldgicamente aceptables se describen en la patents
Us4 3.710.795. Polimeros preferentes pero no exclusivos se ca=- .

racterizan.por 1los giguientes pardmetros fisicos:

Dureza por durdmetro (shore A) 45 - 100
Resiétenéia a la traccidn 21,09 - 98,42
Alargamiento - _ | 7 100 - 300 ¢
Resistencia ai désgarro , i 1,41 - 8,44

El sistema de disolvente hidrofflico sirve para di-

vidir el producto faxmacéutico ent%e los compartimentos micro-

sellados y'la matriz de polimero de silicona bioldgicamente acep
table, EL sistema de disolvente hidrofflico debe ser compatible
con el producto farmacdutico y no debe impregnar el polimero ni
el recipiente de polifmero de silicona bioldgicamente aceptable.

VEl sistema de disolvente hidrofilico de la presente invencidp

comprende agua y disolventes hidrosolubles que incrementan la ki

‘dfosolubilidad del producto farmacdutico. Glicoles tales cdmo

polietilenglicol, propilenglicol, butilenglicol, glicerol formal,
¥y glioofuroi son disolventes aspropiados, preferentemente con po-
lietilenglicol de peso molecular de apfoximadamente 400. Amidas
tales como dimetilacetamida y N-(f ~hidroxietil)lactamida tam-

bién son dtiles como disolventes; lactato etflico, dioxolanos rg

presentan otros disolventes hidromiscibles, farmacéuticamente
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compatibles y preferentes. Agentes de superficie activa tanto E
idnicos como meutros, en concentraciones acuosas superiores a lﬁ
concentracidn de mezclas critioas son sistemas disolventes hidté
f{licos efectivos. P.H. Elworthy, A.T. Florence, y Macfarlane, !
Solubilization by Surface Active Agents (Solubilizacidn por Agaé
tes de Superficie Activa), Chapmen and Hall, 1968 describe el :
uso y seleccidn de agentes dé superficie activa en quimica far-,
macdutica. Los agentes de superficle activa preferentes se ejeﬁ
plifican por dodecilsulfato de sodio, polisorbatos, bramuros de °
cetil trimetilamonio, y cloruro de cetil—piridinio. |
Productos farmaeéuticos impregnables por la matriz inﬁ'
terior de polimero de silicona bioldgicamente aceptable ¥y reoi-f
plente polimérico bioldgioamenxe aceptable ¥y cumpliendo con los%

requerimientos sobre solubilidad anteriormente definidos puede

administrarse efectivamente & lo largo de un periodo de tiempo

prolongado. El Esquama I ilustra la relacidn de solubilided re-

querida ehtre el producto farmacdutico, el sistema de disolven—

ta.hidrofflico y le matriz de polfmero de silicona bioldgicemen~
te mceptable.

ESQUEMA I

! Droga cristalina Q;gg;uggég_{g;l,_gggggrtimento 1{quido microse-

Divieidn (Kb)

| Elueién en solu-
Ld (-Bzgsgggiéa~- Fase polimera

cidn
. La golubilidad de un producto farmacdutico (Cl) se mi
d; por agitacidn constante durante 24 horag de una cantidad on
exceso del producto farmacdutico en polvo en 10 ml. de un siste-
ma de disolvente hidrofflico & 37°C. Se filtra la.solucidn y se
mide. al contenldo del producto farmacdutico.

El coeficiente de divisidn CKb) se mide sumergiendo
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un drea de superficie conocida de material de matriz de polfmero

to farmacdutico en el sistema de disolvente hidrofilico con agi-
tacidén constante durante 24 horas y a continuascidn midiendo la
cantidad de producto farmacdutico que queda en el sistema de di-
solvente. ’ t
m= 2o ggﬁggr;'gz:acidn inic_ial del producto :I:‘arma—E

Q
i
L
=
Q
L

H
"

concentracidn de equilibrio del producto
farmacéutico. :

'I,a Tabla I ilustra ls relaoién entre Cl, Kb relacidn
de desprendimiento, ¥ cindtica de desprendimiento de 3,17-diace~

tato de 17[’) -etinil—4—estreno—3[§ 17 {3—d:i.ol (diacetato de etino-
1 diol) en un sistema disolvente hidrofﬂico de polietilenglicol

con un peso molecular de aproximadamente 400,

TABLA I
\ A

Coppartimen~ |Solubili | Coefi- |Kb/Cl Relacidn Cind-
tos de lfqui |dad farma| ciente | (ml/meg)| de libera~ | tica |
do microsellag |céutica de di- cidn farma-
dos viesidn cdutica

| (gn/106cm2)

{100% PEG 400 | 45600 0,032 | 7,0210~7 | 1095/a£a1/2|q-41/2
80% PEG 400 | 4460 | 0,332 |7,421075 | 1203/a1a1/2|Qt1/2
60% PEG 400 437 3,385 | 7,8x10™3 | 319,4 afa |Q-t

| :50% PEG 400 156 | 9,48 |6,1x1072 | 315,6 afa Q=%

| 30% PEG 400 64,6 | 22,9 10,355 | 297,8 afa |Q~%

Q- z_;elacidn $1/2 (procedimiento de matriz controlada) indica
que la cantidad de producto farmacdutico liberado disminuye con

el tiempo y la relacidn Q-t (procedimiento de divisidn contréla—
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da) indica que una cantidad constante de producto farmacdutico
se libera independientemente del tiempo.

Una amplia variedad de productos farmacduticos pueden
administrarse a lo largo de un periocdo de tiempo prolongedo. Es-
tiroides, aloaloides, dcidos gresos y vitaminas lipido-solubles |

son agentes farmacduticos tipicos que pueden incorporarse al in -
terior de los compartimentos microgsellesdos del presente dispoai-;
tivo de suministro farmacdutico. Productos farmacduticos repres-%
sentativos que se administran ventajosemente pdr el presente dig_;
positivb de suministro son: ‘
Estpdgenos: mestranol, eatradiol etinilico; eé‘t;fono, eatradiol, ;
watradiol—3—metiléter, dietilest:llbeatrol, y estrdganos relaclp
nados asi como derivados de éster de estos.

ggggggj_i_ggg, progesterona, diacetato de 170{~etinil-4-estren-3f,
17 4101, 3,17-dlacetato de 174 ~etinil~11p ~metil-4-estren-3p,
174 -—d:l.ol,' 174 -acetoxi=-113 -mgtil—19-noifpregr1~4éen—3-ona, 3,17~
-diacetato de dl=-1 7o( -etinii-'13[5 ~otil-11 ﬁ-meﬁlgon—4-en-3ﬂ ATP
o-diol, Yy progestinas relacionadas asi como derivados de las mis-

mas .

{ Andpdgenos: testosterona, propionato ‘de testostercna, fenilacets
to de testosterona Yy andrdégenos relacionados asi como derivados

‘de éster de los mismos.

:_ Horgonpas , ' : ¢ acetato de demoxicorticosterona,

1 prednisolona, y derivados de estos.

Diupdtic agen de blogquso de mine vorticoid ) Y~lactona

| do dcido Tof -otoxicarbonil=17-hidroxi-3~oxo-174 ~pregn~4-en=21-
~carboxflico, Y-lactona de doido 17-hidroxi-7 f8-metoxicarbonil-

~3=0X0~1 70(~p1'-egn-4-en~21-carboxiliéd,' ¥y dlurdticos relacionados
asi como derivados de dstos. '
Vitepinag: vitemina E, vitemina K y derivados de dstos.
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proporciona terapia. Debido a que 8@ requieren una variedad de

—

Vdad de males, no existe wn 1fmite erftico superior en cuanto a

N -9 -

3

Agentes anti-protozoales: nitroimidezoles, tal como metronida- |

|
ZOl. ‘
l

Ademds, derivados senclllos de los productos farmacéur

ticos (tal como éteres, dsteres, amidas, ete.) que tienen aolubir

lidad pblimera deseébla y caracterfisticas de desprendimiepxo,.pg(
ro qué sor facilmeﬁte hidrolizados por fluidos corporales, enci=
mas, etc., pueden ser empleados.

La cantided de droge incorporada en el dispositivo de
suministro de droge varia segin la droge partiocular, el efecto E
terapéutieo deseado, ¥y el tiempo durante el cual el dispositivo ?

dispositivos en una variedad de tamafios y formas para proporcio—

0
]
t
!
t
i

naxr regimenes de dosificacidn para terapia dastinada & una varis:

la cantidad de droga inoorporada en el dispositivo. El lfmite
inferior, también, dependerd de 1a actividad de la droga Yy ol
tiempo requer;do pare su desprendimiento del dispositivo. Asi,

- —te po——————an v

nc.es prdetico definir una gama para la cantidad terapewticamen=:

;positivo.

LOs expertos en la materia farmaoéutica sabran como dg:

1'te efectiva de droga a incorporar cn o para desprenderse del dis

terminar los niveles tdxicos de un,iroducto farmacéutico deter- :

. minado, ¥ la minima dosis efectivaﬁ Con este informacién se pus’

de preparar una forma de dosifioacidn apropiada midiendo la relsa -

cidn in vivo de elucidén de un produoto farmacéutico determinado
pcr tdcnicas analiticas convencionasles, por ejemplo, andlisis es

pectfoscdpico o radio inmunocomprobacidn. La difusidn in vitro

de un produéto farmacéutico determinado de un dispositivo de su-
ministro puede determinarse por el nétodo "Chenin and Lambert",
J. Pgarm. Scil., 63, 365 (1974) o por procedimientos descritos en

'
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la patente USA 3.710.795. i
Una modalidad preferente de la presente invencidn es
un dispositivo de suministro farmacdutico microsellado que com-

prende un reoipiente polimero biloldgicamente aceptable ccms‘cru;l_l

" do de una membrana polimdrica alargada, termoencogida, moleoula;

‘mente orienteda, que tiene una reserva de fuerza de recupera- '

cidn eldstica, una matriz de polimero de silicona interior bio=
ldégicamente aceptable de caucho de silicona reticulada en el
que la metriz de polimero sildstico bioldgicamente aceptable |

tiene compartimentos microsellados de 10 - 200 micrones distri-i

buidos en todo su espaclo, dichos compartimentos microsellados
conteniendo un produc’co famaeéutico en un sistema disolvente
hidrofiliop consistente en aguaAy 20~70 % de polietilenglicol,

formdndosge dicho's comi:artixﬁezitos micrdsellados por reticulacidn
in g_:u:_ u de oauoho de silicona despuds de mezclarse con el siatg_

ma disolvente hidrofilico que contiens un producto farmacéutico)

siendo sl producto famaeéutico difusible a travéds de la matriz;

X cqnstante terapéuticamente efectiva cuando el dispositivo de sg:

¢

ministro farmacdutico microsellado estd en un ambisnte acuoso, :

aiendo dicho disolvente nidrofflico no difusible a través do la!

,matriz de pol:!mero de silioona bloldgicamente aceptable y el rg_i
' cipiente polimero bioldgicemente aceptable. é

" Una 'modalidad preferida de la presente invencidn eg

| un diepositivo de suministro farmacéutico microsellado que com~

prende un recipiente .polimez;o bioldgicamente aceptable, fabr:lcg_:
do a partir de polfmeros de silicona, de férmula:
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' |
CH, 8i 0 S1 0 Si CH3 i

en la que n es aproximadamente 5000 ¥ R os wn radicel fenilo,

alquilo que contiene de 1 a 7 dtomos de carbond, copolimeros de
vinilo 6 de allilo & de policarbonato de estos, una matriz de .
polfmero de silicona bioldgicemente aceptable interior de poli-
mero de silicona reticulado, de férmulas

| ! I
-+ 0 Si o Si 0 Si 0
|
l. | t,
b CH, <m - < m
-~ ’ 3 ~ -
v "0

en la que R' es un radical alcoxi que contiene de 1 a 7 dtomos

de carbono, radical alquilo que contiene de 1 a 10 dtomos de

éarbono, fenilo, vinilo ¢ alilo, y en la que m es sproximadamen-
te entre 100 y 5000 y en donde la matriz interior de polfmero de
silicona bioldgicamente aceptable tiene compartimentos microse-

1lados que contienen un producto farmacdutico en un sistema de
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| rior de polimero de silicona bioldgicamente aceptabla y del re- |

| por agi‘bacidxi viéorosa durante 10 minutos.
den 6 partes de polimero de silicona liquido, de férmulas

disolventé hidrof{lico consistente en agua y 20 - 70 ¥ de etilen
&licol, estando formados dichos compartimentos microsellados pon
reticulacidn __:Lp,- gitu del polfmero de silicona 1iquido despuds de
haberse emulsificado con el sistema de disolvente hidrofflico

que contiens el producto fémaoéutioo, slendo el producto farma

céutico difusible a través de la matriz interior de polimero de ;

silicona b:l.o:l.cfg:l.cze-mente~ aceptable, y el recipiente de polimero A
bioldgicamente aceptable a una velocidad constante terapdutica-
mente efectiva cuando el divspositivo de suminietro farmacdutico.
microsellado se encuantra en un ambiente acuoso, siendo dicho

disolvente hidrofﬁico no difusible a ".:ravés de la matriz inte-

eipiente de polimero bioldgioamente aceptable.
Una matriz de pol:tmero de silicona bioldégicamente aceg
table que contiene un producto farmaoéutico en un sistema de di-‘
solvente hid.roﬁlico ge prepa:ra segdn 8o detalla & continuacién:
2 partes de un polietilenglicol al 40 % (poao molecular 380«420):
on agua se satura con 2 partes' de deacetato de etinodiol a 37% |

A esta mezcla se s.ﬁ_g_i

CH,

?Hs ]'
0

—
8
w
| N
B

g g —°o—g—o°
]

W

m

vendido como Silastic ®Medica1 Grade ‘382 Elastomer, por Dow=Car
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ning y esta combinacidén se agita con un mezclador mecdnico a
1000 rpm durante 28 minutos. Se afiade 0;015 parte de un agente
de reticulacidén (octanato estanoso) a la combinacidén y se conti-
nda la agitacidn durante 2 minutos. Se pone la combinacidn en
un tubo de caucho de silicona (I.D. 3,18 mm, 0.D. 6,35 mm vendi- _
do por Dor~Corning como Tuberfa Sildstica de Grado para la.MBdi%
cina, No. 601-365). BEste tubo es un polfmero de silicona, de
férmulas

e lr
OH3;— 81 o - Si——0 Si CHj ;
N

CH3

s

Se permite que el sistemé se reticule durante 1 hora

1.¥-a continuacidn se corte el tubo en secciones péra proporcionar

dispositivos de suministro farmacdutico con la cantidad deseada

. Jée producto farmacdutico. Los extrémos de las secciones pueden

séllarse o dejarse ablertos ¥y se pueden hacer aperturas adiciong
les en las paredes del tubo para facilitar velocidades de sumi-

;dibtro nds elevadas pero todavia constantes. Bste dispositivo

1 suelta 315,6 mcg/éma por dfa de diacetato de etinodiol. EL reem

plazo del diacetato de etinodiol con 2 partes de uno ds los si-

gulentes productos farmacduticos proporciona la velocidad de su-

ministro indicada:



10

15

20

25

Ve%ocidad %e grm‘ii.xiﬂg
17! =acetoxi~-11 p -metil-19-norpregn—4-
-ane~3,20~diona : 51,89
Acetato de deaoxicortiqosteronﬁ 55,1
Y -lactona del dcido 17-hidroxi-7p -meto-

xicarbonil-3-oxo-17 ol ~pregn—4-ene—-21-car- .
box{lico 63,08

Y-lactona del dcido 70k -acetiltio=17=hi-~ ' :
droxi-3-oxo-17ol -pregn-4-ens-21-carboxﬂi— 18.25 ;
co )

metronidazol : 4,23
Ia presente invencidn incluye un procedimiento de dip

]
H

tribucidn de un producto farpacdutico a través de todo un poli-
mero de sil:loona biloldégicamente acei)table, que comprende: (a)
emulsificar una mezcla de polimero de silicona 1fquido bioldgi-
camente aceptable y un sistema, de disolvente hidroﬁlioo que
contiene un producto famacéu’oioo, ¥y (b) reticular in situ el PQ
1:[mer<;> de silicona 1iqt{§.do bioldgicamente aceptable para ':t‘cn.'mar;i

f

una matriz de polfmero de"silicona bioldgicaménte éooptable, te

- niendo la matriz de polimero de silicona bioldégicamente acepta-
: bie oompérfimentos microsellados de entre 10 ¥y 200 micrones en )
- oda su extensidn, dichos compartimentos microsellados conte= '
Jniendo el produoto farmacéutico y el eistema de disolvente hidr,g
";1100.

i Preferentemente ol presente invento comprende un méto-

do para distribuir un producto farmacéutioo en toda la extensidn

| dg un polimero de ailicona bioldgicam_ente aceptable, que compren

&é:.

(9.) emulsifioar una mezcla de un polimero de silicona liguido
~bioldg1oamente aceptable, de férmulas -

—— - v '
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AcarbonVo, o alilo y m es aproximadamente de 100: a 5000, con um :

—15—

i mB I R" i Tfi.a 1 IE
0 %1 0 ———8§i——0 Si 0
|
! Emy | O S 1. i

en la que R" es un radical-alcoxi que contiene do 1 a 7 dtomos '
de carbono, un radical alquilo que contiene de 1 a 10 dtomos 'de'%
producto farmacdutico en un sistema de disolvente hidrofflico |
de entre 20 y 70 % de polietilenglicol en agua; y l
(b) reticular, in situ, el polfmero de silicona liguido bioldgj._l

camente aceptable para formar una matriz de polimero de s:l.l:!.co-t

" na bioldgicamente aceptable que contiene compartimentos microse
1 1lados de entre 10 y 200 micrones en toda su extensidn, conte-

| niendo dichos compartimentos nicrosellados el producto farmacéu

tico on él gistema de disolvente hidrofflico.

Ty : Asf, la presente invencidn comprende una mejora en dig

-positivos de suministro farmacduticos, la mejora comprendisndo

una matriz de.polimero biqldgioamente aceptable conteniendo com~
ﬁartimentoa miorosellados de entre 10 y 200 micromes en toda su

;qctensi{dn, contenisndo los comparfimentos microsellados un pro-

ducto farmacdutico en un sistema de disolvente hidrofflico, pro-
porcionando la me jora el control de la velocidad de suministro '
del producto farmacdutico como funcidén del tiempo.

Se conoce un mimero de dispositivos de suministro far-
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macduticos en los que se encierra un producto farmacdutico en
un polfmero. le Patente do los EE.UU. do A. No. 3.279.996 des-:
cribe un producto de implantacidén que comprende un dispositivo ?
de suministro farmacdutlco que comprende un producto faxmacéu—?
$100 en un polfmero do silicona. El presente dispositivo es ;
particulermente unico en qus el product6 farmacdutico en wn sig?
tema de disolvente hidrofflico en‘cgmpartimentOs microsellados
distribuidos en toda la extensidn de la matriz de polimero de

gilicona. Ia Patente U.S.A. 3.279.996 describe una‘polimeriza-

cidn in gitu de un polimero de silicona lfquido que contiene un;

producto farmacéuxico in vivo, pero no existe disolvente hidro—'
[
|

0 para la formacidn' de compartimentoa microsellados. Ia presqgi

cia de compartimentos microsellados fud establecida reemplazan~

fIlico para controlar la velocidad de suninistro farmacéutico

do el pro&u&to farmacéutico con un tinte hidrofflico y observar
visualmente, con la ayuda.de'un microscopio, la localizacién .
del tint; én hubioaéiones microselladas éiacretas. Tambidn se
he oﬁservado gus>loa produétoe férﬁacéuxicos, que son altamente
aolublés en polimero de silidona, tel como diacetato de etino-

Giol, tienen una velocidad de suministro de productos de implan

: tacidn devcaﬁcho de silicona proporcional a la reiz cuadrada del

tiempo (91/2) en ausencia de compartimentos microsellados conte

. niendo un disolvente hidrofflico apropiado. Una cdpsula de cau

cho de ailicona,Aconteniendo una droga cristalina en su interior,
segin se desoribe en la Patente U.S.A. 3.279.996, iguslmente tig
ne una velocidad de suministro proporcional a p1/2 y tiene un
peligro inherents de una sobredosis debido a la posible ruptura
de una cdpsula. Tal peligro no existe en el presente dispositi~
vo de suministro. rarmacéutico.

Le Patente U.S.A. 3.710.795 describe un dispositivo de
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" ticularmente distinto en el sentido de -que el producto farmacdu-
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suministro farmacdutico que comprende una matriz interio: de po-|
1fmero con un producto farmacdutico cristalino distribuido en
toda su extensién y una membrane exterior de polimerc que rodea

la matriz interior de polfmero. EL presente dispositivo os par ?

tico en ur disolvente hidrofilico estd contenido en compartimen—
tos microsellados en toda la extensidn de la matriz interior de
polimero. El sistema de suministro descrito en la Patente U.S AL

3.710.795 suministra produsto farmacéutico & velociﬂadee propor-;
cionales a 1a ralz cuadrada del tiempo (T1/2) mientras que en ell
sistema de suministro de 1a presente invenoidn la velocidad do |
suministro de droga puede alterarse entre 11/2 y T ~ (independien
te del tiempo), ajustando las caracteristicas de solubilided del
sistema do disolvente hidrofflico (Tabla I). El uso de 30-60 %

de polietilenglicol resulta en uns velocidad de suministro inde ;

pendiente del tiempo (T ) mientras que el uso de porcentajes su

periores de polietilenglicol resulta en ung velooidad de suminig,

1 tro proporcional a T1/b. Asi, en el gistema actual, la relacidn

antre la valooidad de suministro y el tiempo puede controlarse

‘rmadiante una seleccidn de un disolvente apropiado. Tambidn ae

ha,apreciado que los dispoeitivos de suministro de la presente
1nvenci6n no tienen qns estar rodeados de ung membrane exterior.
De hecho, hasta wn 40 % de la matriz interior esté expuesta. Ex-
poniendo la matriz 1nterior ventajoaamenxe incrementa la wveloci-
dad de suministro del producto farmacéutico sin alterar la rela-
cion entre la velocidad de auministro y el tiempo, es decir, en
un diapositivo de suministro de valocidad constante, la exposi-
oldn de la matriz interior resulta en una velocidad de suminis—
tro superior aunqﬁa,qonstante.‘ .

Lé“?atente U.S.4. 3.545.439 describe Qispositivos de
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suninistro farmacéuticos preparados mezclando el producto far-
macdutico con un caucho de silicona liguida y, a continuacidn,
se reticula in gitu, el caucho sildstico liguido a temperaturs
amblente. El perfil de la velocidad de suministro de producto

farmacdutico de estos dilspositivos se relaciona con T1/2. Lon

dispositivos actuales son ventajosos en que la relacidn entre

la velocidad de suministro y el tiempo puede controlarse segun
se detalla mds arriba.

Se presentan los siguientes ejemplos para ilustrar
la presente invencidn, y no se deben entgnder como limitativos

del espfritu ni de la coberturs de la invencidn. Serd aparen-

te a los estendldos eh la materia Qua muchas modificaciones,

tanto en materiales cuanto en procesos, ﬁueden practicarse sin
desviarse del objeto y fin de la presente invencidn. En todos i
los ejemplos equi detallados, las temperaturas se indican en f
grados centigrados (0°G).y las cantldades felativas de materia-i

les en partéa en peso, salvo que se indigue lo contrario. Ia reg

~ 1la2ién entre las partes en peso y las partes en volumen es

" 4gual al existente entre gramos y mililitros.

EJEMPLO 1
2 partes de un polietilenglicol al 40 % (peso molecu--

lar 380 - 420) en agua se satura con 2 partes de diacetato de

etinodiol a 37°C por agitacidn vigorosa durante 10 minutos. A

eéta mezcla ge afizden 6 partes de polimerc de silicona, de fér-

»mula:




10

15

20

25

30

- 19 -

2 CHy CH,y
i} - i -
‘l’Hs ‘|’H3
0—4—si—o0 S ——0—1f- 84 0——
T T
| omy | 0 8 1.
CHy— Si— 0 ]
|
cH, _

n ¥ 100~5000

vendida como Silastic® Medical Grade 382 Elastomer, por Dow- .

-Corning y esta combinacidn se agita con un mezelador mecdnioco

te de reticulaci6n, octanocato esta.ﬁoso, a la combinacidn ¥ se

———

CH;

Este tubo es un polimero de silicona, de fdmula:
TH3 CH ‘l’*‘a
c Si 0 Si OHB
%3 | * J, s
‘I’Hz.
CH3

e — — m——

o ———

¥
]
[
t

a 1000 rpm durante 28 minutos. Se afiade 0,015 parte de un agen :

continda la agitacidn durante 2 minutos. Se pone la combinacidn
en un tubo de polfmero de siliocona (I.D. 3,18 mm, 0.D. 6,35 mm
vendido por Dow~Corning como tubos Medical Grade Silastic ® No.



10

15

20

25

30
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se digpone alrededor de la matriz interior,i utilizando una prég
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Se permite que el sistema repose durante 1 hora y se

corta el tubo paré proporcionar dispositivos de suministro far-

EJRMPIO 2
Se retira el tuvo sildstico de la matriz interior de
polimero “ioldglcamente aceptable, preparado enm el Ejemplo 1, y

tica de estampacidén de metal convencional, una pelfcula de po-
lietileno termocontraible, bi-axialmente orientado molecularmen
te, de un grosor de 0,0508 mm. Entonces se dispone la matriz

de pol:tmero de silicona entre dos piezas de pol:letileno termo- ~_
oontraible en las secciones sobreaalientes de modo que la matr:ls
fud ocmpletamente eu.bierta. por la pel:!cula Entonces ge sella

la pelicula con calor y se corta alrede‘dor de la matriz. la ma-
triz recublerta 80 calienta,. a continuae:ldﬁ, durante 3 segundos’
a aproximadamente 149 C, resultando en la contraceidn de la pe~
1fcula y ei’eotué’.ndose un contacto apretado e fntimo de la pel:[-;

oula con la matriz de polfmaro de silicona que oontiene el pro-

ducto famacéutico. : ;

> La pelfcula. de polietileno termocontraido puede roti~:
: raraa pa.rc:laimente pare exponer la matriz interior de polimero,
_ para proporoionar un suminiatro algo auperior pero de velocidad’

- onnatante.

EJBNPIO 3
Una emulsidn de 2 partes de polietilenglicol al 40 %
(peso molecular 380-420) en agua se satura con 2 partes de 17 =
acetoxi-ﬁ{% —metil-19-norpregn—-4-ene-3,20~diona a 37°C por agi-

.tacidén vigbroaa durante 10 minutos. A esta mezcla se afiaden 6

partes de pdlfmero de ‘sillocona para wvulcanizar, a temperatura
ambiente, vendido como elastdmero de S:I.laatio® Medicel Grade ;
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382, por pow-COrning y se agitd esta combinacidén con un mezcla-
dor mecdnico a 1000 rpm durante 28 minutos. Se afiade 0,015 p

tes de un agente reticulante (octoato estanoso) a la combinacid:
Y se continﬁarla agitacidh durante 2 minutos. La emulsidn resui
tante se pone en un tubo termocontraible compuesto por un-coppé‘
lfmero de etileno y acetato de vinilo, de 82 4 de etileno y 18%%
de acetato de vinilo, Fl tubo es del tipo hecho termocontrai~
ble por reticulaeidn‘intermolecular aqguido por orientacidén mo-

r——————— b4

lecular segin se ha descrito anteriormente. Se pueden sellar

los extremos del tubo por calor o por insercidn de unos tapones.

Se termocontrae el tubo por exposicidn a aire calentado a apro—l

ximadamente 138°C durante 5~15 segundos. Se puede cortar el tug

bo en secolones y dséjar los extremoarabiertos o cerfarlps} .E

EJEMPIO 4 - : i

Siguiendo el procedimiento detallado en el Eaemplo 2, t

una matriz de polimero sildstico bioldgicamente aceptable, con—i

teniendo 2 partes de progesterons in vez de diacetato de etino-'
aiol, fué recubierto de una pelioula de hidrocloruro de caucho

+ermocontraible, de 0, 0254 mm de espesor, mediante la envoltura

| as la matriz de polimero de silicone bioldgicamente aeeptable,

pre-fabricado, con une pelfoula de hidrocloruro de caucho term i
l

contraido molecularmente orientado, y termocontrayendo a aproxi i

:madamente 149°C durante 5 segundos.

. BJEMPIO §
Siguiendo el prdcedimiento'del EJemplo 1, se prepard

w dis'p‘ositivo conteniendo 17 X =-acetoxi-11 d -metil—19~norpreéz—-

4~eno-3,20-diona. utilizando 2 partes del compuesto en vez de

diacetato de etinodiol. Este dispositivo proporciona 17¢ -ace-~

, toxi—11@ qnetil—19-norpregn—4—eno-3,20—diona a una velocidad de
’51 89 meg/em? por dfa.
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cogterons a una velocidad de 55,1 nog/om® por dfa.
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EJEMPIO 6
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se prepa-
ré un dispositivo conteniendo acetato de desoxicorticosterona
utilizando 2 partes de dicho compuastd en vez do diacetato de
etinodiol. Este dispositivo proporciona acetato de desoxieortl

ZIRMPIO 7 .
Siguiendo el procedimiento del Ej,emplo 1, se prepa-

rd un diépositifo conteniendo °( ~lacttona del deido 17-hidroxi-
~7(3 ~metoxicarbonil-3-0x0-17% -pregn-4-~eno~21-carboxflico, uti~ -
lizando 2 partes de dicho compuesto en vez de diacetato de eti-
nodiol. Este dispositivo suministra la Y-lactona del dcido
17-hidroxi=T p -metoxica.rbonil—3-—oxo-1 7o{ ~pre gn-4~eno-21 ~carbo=.
xflico a wna velocidad de 63,08 neg/cm? por dfa.
EJEMPIO 8

Sigﬁﬁlendo el procedimie'nto del E‘Jemplo 1, se prepard ‘

un dispositivo conteniendo Y-lactona del deido 7o -acetiltio-

‘ «17-—hidroxi-3-—oxo-1 70( -pregn—4-eno-21-carboxﬂico utilizando 2

partes de dicho compuesto en vez de diacetato de etinodiol. Bs-

. Yo diaposi'tivo proporeiona ¥-lactona del decido T« =acetiltio-
-17—hidroxi—3-oxo-1 7 —pregn—4-eno-21-carboxﬂico a una velooi-

dad de 18,25 mcg/cm por dfa.
EJEMPLO 9
Siguiendo el procedimiento del Bjemplo 1, se.prepard .

'7 un dispositivo de suministro farmacdutico a partir de 6 partes
'de polimero de silicona 1:fquido, vendido como S:llast:lc® Medi-
- el Grade MDX~4 4210, por Dow-Corning, ¥ 1,9 partes de diaceta-

to de etinodiol y 0,1 parte de mestrabol en 2 partes de polieti
lenglicol al 40 # (peso molecular 400) en agua.
' " EJEMPIO 10
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S8iguiendo el procedimiento del Ejemplo-1, 8e prepa-
ré un dispositivo de suministro farmacéutico utilizando 6 par~ :
tos de polfmero de silicona 1fguido, vendido como Silastic®
Medical Grade MDX-4 4210, -por Dow-Corning, y 2 partes de 3,17-
-diacetato de d1-174 -etinil-13[ ~etil-11p -metilgon-4-eno-3f3,

17p ~diol en 2 partes de polietilenglicol al 40 % (peso molecyu '

lar 400) en agua.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificacionés de detalle en.cua‘nto no alteren su
prineipio fv.ndamental. - '

e e Mimee it St s - e —— 8 St o .
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12,- Procedimie_n{;o para la produceidn de dlespositivos

de suministro farmacéuticémente microsellados que comprende un

recipiente de polimero bioldgicemente aceptable construido de

tubos huecos de polimero de silicona, de grado medicinai, flexi
ble, de firmula:

ey [ R CH
OHy—— 84 —f— 0 .lu i:l.
N o
)
dnz-—cnz—-——s:u-—-o'—-
3

er la que n es aproximadsmente 5000 y R es fenilo, un radical

alquilo que contiene de 1 a 7 dtomos de carbono, vinilo, allilo
9. copolimeros de poiiéarbonatos de .eatos, con tantas perforacip,.
nes en la pared del tubo al estar abierto en cada extremo para .

dejar expuesto.hasta un 40 % de una matriz interior de polfmero::

de silicona bioldgicamente aceptable, de férmula:

o

p

?33 R! CHgy
| _
0 8i 0 slzi Sl'i 0
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en la que R' es un radical alcoxi que contiens entre 1 y 7 dto-|
mos de carbono, un radical alquilo que éontiene entre 1y 10 i
dtomos de carbono, fenilo, vinilo 4 allilo y m es aproximadamen’

te de 100 a 5000, dicha matriz interior de polfmero de silicona:

biolégicamente aceptable que contiene compartimentos microsellas
dos de 10 -~ 200 micrones en toda su extensidn, dichos comparti-:
mentos microsellados conteniendo un sistema de disolvente hidro-

filico saturado con un producto farmacdutico en el que la rela-

cidn de coeficiente de particidn del producto farmacdutico en~ ;
tre el sistema de disolvente hidrofilico i la metriz interior
delrpoliﬁero de silicona'biolégioameﬁte aceﬁtable a la solubili-
dad del producto faimacéuxieo eﬁ el sistema de‘diéolvente hidro-
fflico es.de entre 1 y 1074 (ml/mecg), dicho producto farmacduti-~
co siendo difusible a trevés de la matriz interior de polimero
de siiicona biol&gicamente aceptable y el reciplente de polimerq
biol&éicgmente aceptable a una relacidn constante ouando el dig-

i

positive de suministro farmacéuticamente microsellado estd en

,'un medio ambiente acuoso, dicho siatema de disolvente hidrofiu :
,'lxco giendo no difusible a travds de 1a matriz interior de polil
: mero de silieona bioldgicamente aceptable ¥ el recipiente de po

Afmero bioldgicamente aceptable, caracterizado porque conprende

‘iss etapas de: (a) emﬁlsificar‘al sistema de disolvente hidroff
" 1ico que contiene el polfmero liquido de silicona farmacédutica

y.bioldgicamente aceptable; (b) reticular, in sitﬁ, dicho polf-

mero lfguido de silicona bioldgicamenté aceptable para formar
. la matriz de polfmero de silicona bioldgicamente aceptable con

'c&mpartimentoa microsellados de 10 = 20 miorones en toda su éx-

teneidn; y (e¢) iﬁ#roducir dicha matriz de polimero de silicons
bioldgicamente aceptable en el recipiente de polimero bioldgi-

camente aceptable.
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28,~ Procedimisnto segun la reivindicacidn 1; carac-
terizado porque comprende permitir que la matriz de polimero de,
silicona bioldégicamente aceptable repose in situ dentro de; re-—i
cipiente de polimero bioldgicamente aceptable; que comprende una
longitud seccionada sin sellar de tubo flexible de polimero de%
silicoha de grado medicinal. ‘ | ‘:

38,~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, caracte

rizado porque comprende permitir que la matriz de polfmero de
silicona bioldgicamente aceptable repose dentro del recipiente
de polifmerc bioldégicamente aceptable, que comprende una longi-
tud seccionada sin sellar de tubo flexible de pol:‘mero de sili-
cona de grado medicinal introduciendo en su interior una emul-

8idn bien agi‘bada de polietilenglicol al 30-60 ¥ farmacdutica~

mente saturada, peso molecular 380-420, en agua como sistema de
disolventé hidfof:tlico, un elastdmero de polimero de siiieona |
de vulcanizacidn a temperatura ambiente y gra.do medicinal, y el
agente de reticulacidn octanoa.to estanoso.
' 4% ,~ Procedimiento sesin la reivindicacidn 1, carac‘l:g_
rizado porque el producto farmacdutico es una progestina. 5
58 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 caracte'f
rizado porquse el producto farmacdutico es un estrégeno. ‘
60'.- Procedimiento seg:ﬁx la reivindicacidn 1, caracte

- rizado porque el prbdtcto farmacdutico es un esteroide adreno-

 cortical.

7% .- Procediniento segin la re.;l.vin&ioacidn 1, caracte
rizado porque el producto famacéuﬁco es un diurdtico.

89.- Procedimiento segin la reivindieacidn 1, caracte
rizado porque el producto famaoéutioo es diacetato de etinodiol,

9%.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte

rizado porqué el producto farmacdutioco es 17« -aoetoxi—ﬁ/% ~me- |
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t1l-19-norpregn-4-en-3,20~diona.
102, Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, carac-

118.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac~

terizado porque el producto farmacdutico es desoxicorticostero-
na, | i

128, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac=:
terizado porque el producto farmacéutico es J -lactona de deido
17-hidroxi-7‘& -metoxié’arbonil-3-oxo-1-70( -pregn-4—en-21-carbo;i-

lico.

o : :
13%,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac~§

terizado porque el producto fannacéutico es X;iactbna de deido
70\-acetiltio-17-hidroxi—3—oxo—17°(-pregn~4—en~21-carboxilico.
149, - Procedimianto segin la reivindicacién 1, carac—
terizado porque el producto farmacdutico es una combinacidn de
diacetatp de etinodiol y mestranol o etinilesiradiol. 7
158, = Ppécéd;miento segin la reivindicacidén 1, carsc-

'tarizado porque el producto farmacdutico es metronidazol.

168.~ Procedimiento paras la produceidn de dispositi-

- vng de'suministro farmacduticamente microsellados, tal y como

_queda sustanciabnente descrito en la presente Hhmoria.

Esta Memoria consta de 27 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.
Madrid Z 2 FEB" 1977
_G. D. SEARKE AND (O,

ACEBU Y MDDEY
adot L. Gaola Farnindws
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