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REF.: Case N2 1575% div, 1

ANTLCEDENTES DE LA INVENCION

3 BEsta invencién se refiere a una insercidn oftdlmica

gblida, soluble en agua, para el tratamiento del s{ndrome

ocular seco, que comprende una insercién de un polimero sé-
lido soluble en agua del famafio apropiado que se ajusta fé-
cilmente en el fondo de saco del ojo, También se refiere a
un método de tratamiento de los pacientes con sfndrome ocu-~
lar seco por aplicacibn de la insercidn oftdlmieca sdlida no
medicamentosa en el fondo de sacojalas composiciones de di-
cha insercién y a un procedimiento para la preparacién de
estas inserciones,

"Bl tratamiento del sfindrome ocular seco ha sido reali=-
zado en el pasado mediante.el uso de preparados oft4lmicos
que sirven como agentes humectantes en el ojo para mantener—
lo himedo. Estos pfeparados han sido de dos tipos generales:
(1) soluciones o suspensiones atuogas o (2) unglientos,

Histdéricamente, estos preparados oftélmicés son S0Lu~—

ciones acuosas isoténicas, tamponadas al pi requerido, esté-

riles y conticnen aditivos para mejorar la viscosidad y pa~

ra prolongsar la retencidn en el ojo., Sin embargo, con estas
soluciones existen problemas de dosificacibn, irritacibn del
0ojo, estabilidad y, lo que es mds importante, breve duracidn
del efecto. De hecho, estas soluciones acuosas son efectivas
como miximo dvrante algunos minutos, Debido parcialmente a

este tiempo de retencidn tan coxto, se han empleado las solu-
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ciones oftdlmicas utilizando un polimero soluble en agua co-

mo metilcelulosa y otros derivados de celulosa relacionados

asi como 6xido de polietileno entre otros (véanse, por ejem

plo, las patentes estadounidenses 3.767.788, 3.767.789,
Emp, M.A., Int. Ophtal. Clin, 13 (n? 4), pdg. 145 (1973) y
13 (n2 1), pdg. 221 (1973), "Bxternal Eye Problems in the

Elderly" por Frederick H. Theodore, M.D. Gereatrics 30:

T1-TT, Abril 1975 y Annals. of Ophthamology por Bach y golam
co, Vol. 4, plze.
longar la eficacia del preparado en el ojo. EL uso de estos
polimeros contribuye a la viscosidad de estas soluciones
oftdlmicas consiguiendo con ello un tiempo de cbntacto ma--
yor de la medicaci6n-cop el ojo, No 6bstante, estos prepa—
rados oft4lmicos de mayor viscosidad son eficaces durante no
mds de 5 a 10 minutos ¥ por consiguiente todavia requieren
aplicaciones frecuentes al ojo para ser eficaces. En una
reciente solicitud de patente estadounidense, himero de se—
rie 553.399, presentada el 26 de Febrero de 1975, se descri-
be el uso de hidroxipropilcelulhsa en forma sélida como ve-
hfculo de un medicamento; tal como pilocarpina, en el trata-
miento del glaucoma. Aqui la hidroxipropilcelulosa se emw
plea como vehiculo del medicamento pero, como en otras apli~
cacibnes, también para proporcionar un mayor tiempo de con-

tacto de la medicacidén con el ojo. Sin embargo, no hay nin-

guna sugerencia de que la insercidn se disuelva a una velo- °

vel, 4, plge. 116119 {1972), en un intento de pro-

R e e RO

ekt e i

CIRSLIRINAS Pade e LR

TRIRN s
EadviFR el e

e xi Hoemp i ronieor o

P T ry e rcopE



e o SNSRI
- [OARO AA BIRNE pes

PN S

10

15

20

25

cidad uniforme o de que esa materia serfa eficaz en el tra-
tamiento del ojo seco sino mds bien se indica que el medica
men%o es lixiviado de lg hidroxipropilcelulosa y finalmente
se disuelve,

Un objeto de esta invencién es proporcionar una inser
cidn oftdlmica que sirve como material lagrimal artificial
Util para el tratamiento del ojo seco, caracterizado por
ejercer una prolongada aceidn efectiva durante un periodo de
varias horas como minimo. Esta insercidn oftdlmica, por lo
tanto, cuando se inserta en el fondo de saco del ojo se dini
suelve lentamente, proporcionando una liberacidn continua a
largo pkm de ldgrimas artificiales y con ello eliminando la
necesidad>de la instilacidn frecuente de gotas o unglientos
en el djo.

Se ha encontrado sorprendentemente que un polimero sé-

lido no téxico, soluble en agud, insertado en el fondo de sa-

co del ojo es eficaz para aliviar los sintomas del ojo seco.
No se esperaba que este polimero, que en el pasado ha sido
utilizado simplemente como agente modificador de la viscosi~
dad, pudiera actuar en forma sélida por s{ solo para ali-
viar estos sintomas. También bha sido sorprendente encontrar
que este polimero soluble en agua, en forma sblida, podia
disolverse uniformemente en el 0jo y proporcionar "ligrimss
artificiales“ durante un periodo de variag horas como mini-

mo. Esto es especialmente cierto en el caso de los pacientes

-4 -
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con sindrome de ojo seco ya que con una cantidad limitada
de ague disponible en el ojo de dichos pacientes, no po-
dﬁia esperarse que se produjera la disolucién apropiada

del polimero.
EETALLES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a una insercién oftdlmica
polimérica soluble en agua, sélida, no téxica, Gtil en el
tratamiento del sindrome ocular seco. Ia insercidn puede co
locarse en el foﬁdo de saco del ojo para oblbener una libe-
racién a largo pLazo de “lagrimag artificiales". kL poli-
mero ubilizado para formar las inserciones de esta inven-
0ibén puede ser cualquier polfmero no tdxico soluble en agua.
Por ejomplo, pueden emplearse polimeros solubles en ague de
derivados de celulosa como metilcelulosa, carquimetilcelu—
losa sddica, hidroxialquil(inferior)celulosa, ﬁidroxietil—
celulosa, hiéroxipropilcelulosa, hidrqxipropilmetilcelhlo—
sa; acrilatos como sales de 4cido poliacrilico, acrilétos
de etilo, poliacrilamidas; productos naturales como gelati~
na, alginatos, peptinas, tragﬁéanto, karaya, condrus, agar,
goma ardbiga; los derivados de almidén como acetato de al-
midbn, éteres hidroxiet{licos de almidbn, hidroxipropilal-
midbn as{ como otros derivados sintéticos como alcohol po-
livin{lico, polivinilpirrolidona, &ter polivinilmet{lico,
$xido de polietileno, carbopol neutralizado y goma de Xan-

tano y mezclasg de dichos polimeros,

-5 -
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Preferiblemente la insercibn sélida se prepara a par—
tir de derivados de celulosa como metilcelulosa, hidroxi-
efﬁlcelulosa, hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetile
celuloss 0 a partir de otros materiales sintéticos como
aleohol polivinflico, polivinilpirrolidona, 6Xido de poli=
etileno o &ter polivinilmetflico., La hidroxipropileceluloss,
uno de los polimeros preferidos para la preparaciép de las
inserciones de esta invepci6n; ge encuentra en varias for-
mas poliméricas todas las cuales son adecuadas en la prepa~
racién de estas inserciones. Asi, el producto vendido por
Hercules, Inc. de Wilmington, Delaware, bajo el nombre de
Kluecel, tal como Klucel HF, HWF, MF, GF, JF, LF y EF, que
estd destinado para uso alimentarioofafmacéutico, es espe—
cialmente Gtil en la preparacidn de las inserciones de eg—
ta ﬂnvenciénc El peso molecular de estos polimeros Gtil pa—
ra los fines descritos aqui puede ser de 30.000 como minimo
hasta alrededor de 1,000,000 o mis. Andlogamente, puede em-
plearse un po}imero de 8xido de etileno con un peso molecu—

lar de hasta 5.000.000 o mis y preferiblemente de 100,000

a 5.000,000, Ademds, por ejemplo,'puede.utilizarse el Polyox,

un polfmero suministrado por Union Carbide (0., con un peso
molecular de 50,000 a 5,000,000 o mds aproximadamente y pre
feriblemente de 3,000,000 a 4.000,000. Otros polimeros espe
cfficos que son Gtiles en esta invencidn son la polivinil~

pirrolidona con un peso molecular alrededor de 10,000 a

-6 -
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1:000.000 o mis, preferiblemente hasta alrededor de 350,000
yiespacialmente alrededor de 20,000 a 60.000; el alcohol po
livinilico con un peso molecular alrededor de 30,000 a
1,000,000 o mds, especialmente alrededor de 400,000 y espe
cialmente alrededor de 100.000 & 200,000; hidroxipropilme—
tileelulosa con un peso molecular de alrededor de 10,000 a
1.000.000 o mds, y especialmente hasta alrededor de 200,000
v més especialmente alrededor de 80,000 a 125,000; metilce-
lulosa con un peso molecular alrededor de 10,000 a 1.000,000
0 mig, preferiblemente hasta alrededor de 200.000 y especial
mente alrededor de 50 a 100,000; y Carbopol (polimero carbo-
xivinilico) de B.F. Goodrich and Co,., designado como cali~
dades 934, 940 ¥ 941. Es evidente que para los fines de es—
ta invencidn el peso molecular del polimero no es critico,
Pueden utilizarse polimeros solubles en agua con un peso mo
lecular promedio que permita la disolucidn del polimero en
cualguier periodo de tiempo deseado. Por lo tanto, las in;
serciones pueden ser_preparadas de manera que permitenla re
tencidn y por consiguien%e la eficacia en el ojo durante
cualquier periodo deseado. |

La ingercidn puede ser de cualquier forma y tamafio de-
ééados que dentro de sus limites pueda cubrir todo el globo
del ojo, inclufda la cdrnea y la esclera y'se prolongue
desde los limites inferior, superior, nasal y temporal hag-

ta el saco conjuntivo. Por consiguiente, la insercidn pue-

o



[

10

15

20

25

de adoptar la forma de un cuadrado, un rectdngulo, oval,
c;?cular, bufivelo, gemicircular, luna creciente y similares.
Pféferiblemente la insercién adopta la forma de varilla; bu
fiuelo, oval o cuarto creciente. La insercidén puede ser prepa-
rada fécilmente, por ejemplo disolviendo el polimero en un
disolvente adecuado y evaporando la solucidén para formar

una pelfculs delgada del polfmero que después puede ser sub-
dividida para preparar las inserciones del tamafio apropiado.
M ternativamente, 1a insercién puede ser preparada calentan~
do el polfmero y después moldeando para formar una pelicula
fina. Preferiblemente, las inserciones se preparan por pro-—
cedimientos de moldeo o extrusién muy conocidos en la téeni
ca. ElL producto moldeado o extrufdo puede ser subdividido
para formar inserciones de tamafio adecuado para la adminis-
tracién al ojo, Para que se ajuste adecuadaments en el fon-
do de saco del ojo sin irritacidn excesiva pero siendo toda~
via efectivo para el uso a que se destina, la insercidn de-
be tener una superficie de alrededor de 5 a 800 mm?, prefe-
riblemente de 10-400 y especfalmente de 10-100 mm?, una lon=-
gitvd de slrededor de 1-30 mm y preferiblemente alrededor

de 5-20 mm y una anchura y altura de alrededor de 0,25 mm
a‘30 mm, preferiblemente alrededor de 1-10 mm y especialmen—~
té”de 1-5 mm. Por ejemplo, las pelfculas moldeadas por co-

1ada.o compresidn con un espesor de alrededor de 0,25 a

15,0 mm pueden ser subdivididas para obtener inserciones -

-8 -
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adecuadaé. Pueden cortarse segmentos rectangulares de la pe
1¥cu1a colada o comprimida con un espesor comprendido apro-
ximadamente entre 0;5 y 1,5 mm. para dar formas tales como
placas rectangulares de 4 x 5-20 mm u ovales de tamafio com
parable. Andlogamente, pueden cortarée unas varillas ex-
trufdas con un didumetro comprendido aproximadamente entre
0,5 ¥ 1,5 mm en secciones adecuadas para proporcionar la
cantidad deseada de polimero. Por ejemplo, se ha encontrado

- mn . -
i1y0 & 1

gue sun sgbislacborias wias varillas de oD i 46 Side~
metro y alrededor de 20 mm de longitud. Las inserciones tam-
bién pueden formarse directamente por moldeo por inyeccidn,
Se prefiere que las inserciones oftdlmicas de esta inven-
cién sean formadas de manera que resulten lisas y no tengan
ningin borde o esquina cortante que pudiera prbducir dafios
al 0jo. Como los términos bordes o esquinas lisas y cortan-
tes son términos subjetivos, en esta memoria estos términos
se utilizan para indicar que no se produzca una irritacidn
exccoiva del ojo mediante el uso de la insercidn.

Las inserciones oculareé de esta invencién también pue-
den conbener plastificantes, agentes reguladores del pH o
preservativos, Por lo tanto, la invencibn también se dirige
a_composiciones que contienen estos materiales junto con el
pélimero soluble en agua. Naturalmente, los plastificgntes
adecuados para este fin también deben ser completamen%e S0-

lubles en los humores lacrimales del ojo. Son ejemplos de
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plastificantes adecuados que podemos mencionar el agua, el

polictilenglicol, propilenglicol, glicerina, trimetilolpro-

pano,vdipropilenglicol, tripropilenglicol, hidroxipropil-

- sacarosa y similares. T{picamente estos plastificantes pue~

den encontrarse en la insercién oftdlmica en una propor-
cidén comprendida entre 1 y 30 % en peso aproximadamente., Un
plastificante especialmente preferido es el agua que se en-—
cuentra en proporciones de alrededor del 5 % como mfnimo
hasta alrededor del 40 %, En la prictica actual, se prefie—
re un contenido en agua alrededor del 10 al 20 % ya que pue-
de ser ficilmente conseguido y contribuye a la blandura y
capacidad de doblado deseada de la insercidn.

Cuando se plastifica el producto sblido con agua, el
producto se pone en contacto con aire a una humedad relativa
del 40 % como mfinimo hasta que dicho producto absorbe por lo
menos alvededor del 5 % de agua y se vuelve mis blando y més
plegable. En una réalizacidn preferida, la humedad relativa.
del aire es alrededor del 60=al 99 % y se prosigue el con-
tacto.hasta gue el agua se eﬁcuentra en el producto en pro-
porciones de alrededor del 10 al 20 %.

Los preservativos solubles en agwa adecuados que pue-
dqp ser empleados en la insercién son bisulfato sédico, tio-
sulfato sédico, ascorbato, cloruro de benzalconio, clorobu—
tanol, timerosal, acebato fenilmercirico, borato fenilmercd-

rico, parabenes, alcohol bencflico y feniletanol, Estos

- 10 ="
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agentes ﬁueden encontrarse en proporciones comprendidas en-
tme 0,001 y 5 % del peso de la insercidén sblida y preferi-
blemente entre 0,1 & 2 %,

Los agentes reguladores del pH adecuados, solubles en
agua, son carbonatos, fosfatos, bicarbonatos, citratos y
boratos de metales alcalinos y alcalino-térreos y similares,
tales cdmo fosfato rcitrato, borata, ‘acetalo, bicarhonato- y
¢éarbonato .sddico -. Estos agentes pucden encontrarse en cane
tidades suricientes para obitener un pH del sisiemz entre 5,5
y 8,0 y especialmente entre 7 y 8; habitualmente se emplean
en una proporcién de hasta alrededor del 2 % del peso del po—
1limero.

Las inserciones poliméricas sélubles en agua, cuando
se aplican al ojo de un paciente de sindrome oéular seco
con un sintoma como minimo de patologia cdrnea, fotbfc»ﬁia,
ardor, sensaciones de cuerpos extrafios y medidas de tiempo
de ruptura instanténeo o casi instantdneo, mejora considera-
blemente la comodidad del pa%iente durante varias horas como
minimo, prolonga el tiempo de ruptura y espesa la pelfcula

laorimal pre~corneal durante varias horas como minimo en

comparacidn con la poca o ninguna mejora que se obtiene con

las ldgrimas artificiales lfquidas comerciales. Por consi-
guiente, esta invencién también proporciona un método de
tratamiento del ojo de un paciente que presenta-los sinto-

mas del ojo seco. La insercidn oftédlmica puede contener T

- 11 -
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cualquier peso conveniente de polimeros. Como cuestidén prdg

tica, una cantidad demasiado pequefia de polfimero conducird

a la disolucién en un periodo de tiempo demasiado corto

mientras que una cantidad demasiado grande puede dar lu-

gér a una insercién demasiado voluminosa, Por consiguiente,
se prefiere que la insercibn contenga alrededor de 1 mg a
1000 mg de polimero soluble en agua; més especialmente de

5 a 300 mg y particularmente de 5 a 100 mg. EL tiempo de di-
solucidn de la insercién depende del suministro natural de
ldgrimas de cada baciente as{ como del polimero particular
empleado. Habitualmente el +tiempo de disolucién estd com-

prendido entre unas 4 horas y 7 dias y preferiblemente en—

tre 6 y 24 horas,

Bsta invencidn también proporciona un procedimiento

para la preparacibén de estas inserciones oculares, que con

" siste en disolver el polimero soluble en agva y, si se de-

sea, un plastificante, un agente regulador del pH y/o un
preservativo, en un disolvente adecuado y evaporar la so-
lucién para formar una pelfcula delgada del polimero gue
después puede ser subdividida para preparar las inserciones
adecuadas. Alternafivamente, las inserciones pueden prepa-
rarse muy convenientemente utilizando las propiedades ter—
moﬁiésticas del polimero. Por ejemplo, el polfmero puede
ser calentado a temperaturas comprendidas entre 150° ¥

400°F (65° y 204°C) y despuds moldeado para formar una pe-

- 12 -
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licula delgada. Generalmente se prefiere preparar las in-
sérciones por moldeo o extrusibn de acuerdo con procedi-
mientos conocidog en.la'técnica;
Los siguientes ejemplos se dan a t{tulo iluéﬁrativo.
BJEMPLO 1

Inserciones de hidroxipropilcelulosa

Se preparan unas inserciones oft4lmicas en forma de
varilla cilindrica mediante un procedimiento de moldeo por
inyeccibn, como se describe a continuacidn: .

‘La hidroxipropilcelulosa en polvo (Klucel GF) se ca-
lienta en una vasija a 200°C. Cuando el polvo se funde y co
mienza a fluir, se abre la védlvula que se encuentra a la sa
lida de la vasija y la masa fundida se fuerzaz en un molde
bajo la accibn de la ﬁresidn y del efecto extruidor eldsti-
co del fundido. Déspués se retira el molde de la mdquina
¥y se abre, Se saca la ﬁuestra del molde y tiene un didmetro
de 1,25 mm. La muestra se corta en longitudes de 10 mﬁicon _
un peso de alrededor de 12_m@$ Las inserciones oftélmicas
se plastifican introduciéndolas en una cabina al 88 ¢ de
humncdad relativa durante 2 dfas, donde absorben hasta 10-
15 % de humedad. .

) Se preparan inserciones similares con un didmetro de

1,0Ay 1,5 mm y una longitud de 15, 20 y 23 mm.

-13 -
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EJEMPLO 2

Inserciones de hidroxipropilcelulosa

Se preparan inserciones oftédlmicas por el procedimicn-
to de moldeo por compresidén descrito a continuscidns

Se preparan unas pelfculas moldeadas por compresidn en
una prensa hidrdulica sometiendo lé hidroxipropilcelulosa
(Klucel HF) a una fuerza de compresidén de 12.000 libras
(5443 %g) (manémetro) a 300°F (149°C¢) durante 1 a 2 minutos.
La pelfcula se enfrfa bajo presibn hacicndo eircular agua
fria pof la placa, EL espesor de la pelicula ge controla co
locando unos diafragnas entre las placas de compresién supe
rior e inferior que retienen la hidroxipropilcélulosa. Desg—~
puds se cortan de la pelfcula individualmente las insercio-
nes oftdlmicas mediante un troquel de forma rectangular pa-
ra formar inserciones individuales con un espesor de 0,55 mm,
una anchﬁra de 2 mm, una longitud de 12,5 mm y un peso de
alrededbr de 12,5 mg.

EJENMPLO 3

Inserciones de hidroxipropilceluloss

Se preparan inserciones oftdlmicas mediante un proce=
dimiento de colada de pelfcula descrito a continuacidn:
) Se prepara una solucidn acuosa al 1 % en peso/volumen
defhidroxiproPilcelulosa (Klucel JF) y después se vierte so
bre una placa de vidrio., A continuacidn la placa de vidrio

se introduce en una cabina de aire calicnte a 50°C durante

-4 -
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16 horas y se deja evaporar el agua.
Se retira la pelicula resultante de la placa de vidrio
y después se cortan individualmente las inserciones oftdlmi
cas de la pelicula con un troquel de forma ovalada. Ia in-
sercibn final tiene un didmetro de 1,0 mm, una longitud de
10 mm y un peso de 7,0 mg. |
EJEMPLO 4

Inserciones Ge hidroxipropilueluiosg

Se preparan unas inserciones oftdlmicas en forma de va-
rilla cili{ndrica mediante el procedimienio de extrusién deg
erito a continuacidn:

La hidroxipropilcelulosa (Kluéel HF) se introduce en
una extruidora de husillo cuyo tambor se calienta a 400~
450°F (204-232°C), Se funde la hidroxipropilcelulosa y des—
pués se extruye a.través de un orificio de 0,04" a 0,065"
(1,01 mm a 1,65 mm). Mientras estd caliente el extrufdo se
dimensiona para formar un filamento monodiametral qﬁe des-
pués se corta en trozos de 1é mm con un didmetro de 1,0 mn
y un peso de 12,0 mg. Las inserciones oftdlmicas se plasti-
fican colocdndolas en una cabina al 88 % de humecdad relati-
va durante 2 dfas, donde absorben 10-15 % de humedad.

| De forma similar se preparan unas inserciones en for-
ma, de varilla con las 31gu1entes dimensiones: lon 1tud,
12,0 mm; dlémetro, 1,25 y 1, 50 nm y peso, alrededor de 15 ¥y

21 mng, respectlvamente.

7y
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EJEMPLO 5

Inserciones de alcohol polivin{lico

-~
Kl

Se preparan unas inserciones oftidlmicas en forma de

varilla ¢ilf{ndrica mediante el procedimiento de moldeo por

inyeceidn descrito a continuacidn:

El dlcohol polivinilico en polvo, con un peso mole-
cular promedio de 125.000, se calienta en una vasija a
190-200°C, Cuando el polvo se ha fundido y comienza a fluir,
rr

. P 4
1o volvulo 2o 1o galida de la wagdiia

- v e

3]

¢ akre ¥ la masa fun
dida se fuerza en un molde bajo la accibén de la presidn y
del efecto extruidor eldstico del fundido. Despuds se re—
tira el molde de la mdquina y se abre. Ig muestra que se
saca del molde se corta en trozos de 10 mm con un didmetro
de 1,25 mm y un peso de 12 mg. Las inserciones oftdlmicas
se plastifican colécéndolas en una cabina al 88 % de hume-
dad relativa durante 2 dias, donde absorben 10-15 % de hu-
medad.,

De forma similar se preparan unas inserciones en for-
ma de varilla con una longitﬁd de 10 mm, un didmetro de
1,0 ¥y 1,5 mm y un peso de 8 y 18 mg, respectivamente.

EJENPLO 6

Inzerciones de hidroxipropilmetilcelulosg

. Se preparan unas inserciones oftdlmicas mediante un
procedimiento de colada de pelfcula como el descrito a con-

tinuacidng
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Se prepara una solucidn acuosa al 1 % en peso/volu-
en de hidroxipropileelulosa (Methocel HG 60) y despuds

se vierte sobre una placa de vidrio. A continuacidn la

placa de vidrio se coloca en una cabina de aire caliente

8 50°C durante 16 horas y se deja evaporar el &agua.

Se retira la pelfcula resultante de la placa de vi-
drio y después se cortan individualmente las inserciones
oftédlmicas de la pelfcula con un troguel de Torma rectan-—
gular para formar inserciones rectangulares con ung, longi¥
tud de 12,5 mm, una altura de 0,55 mm, una anchura de
2 mm y un peso de 14 mg.

El Methocel HG 60 es un producto comercial de metil-
celulosa manufacturado por la Dow Chemical Company y con—
tiene un porcentaje de metoxilo del 28-30.%, un porcentaje
de hidroxipropilo del 712 %, es soluble en agua y en di-
501Venteé orgénicos, tiene una temperatura normal de geli-
ficacidn de 60°F (15,6°C) y presenta una viscosidad media
de 50 centipoises (intervalo;40—éo, solucibn acuosa al 2 %).

EJENPLO 7

Inserciones de mebtilcelulosa

Se preparan unas inserciones oftdlmicas mediante un
procedimiento de colada de pelfculs como el descrito a
continuacidns

Se prepars una solucién acuosa al 1 % en peso/volu-

men de metilcelulosa (peso molecular promedio 75.000) y
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despuds se vierte sobre una placa de vidrio. A continua-

¢idn la placa de vidrio se introduce en una cabina de

aire caliente a 50°C durante 16 horas y se deja evaporar

el agua.’

' Ia pelfcula resultante se retira de la placa de vi-
drio y despuds se cortan individualmenﬁe unag inserciones
oftdlmicas de la pelfcula con un troquel en forma de va=
rilla. Ia insercién tiene un didmetro de 1 mm, una longi-
tud de 8 mm ¥ un peso de 6 mg.

EJEMPLO 8

Inserciones de 90 % de hidroxipropilcelulosa y 10 %

A

de propilenglicol

Se preparan unas inserciones oftdlmicas por un proce-
dimiento de colada de pelfcula como se describe a continua
cidn: -

Sé prepara una solucidn acuosa al 0,1 % en peso/vblu—
men de hidroxipropilcelulosa (Klucel HF) de forma que con=
tenga 0,1 % en peso de propilenglicol y después se vierte
sobre una placa de vidiio. 4 continuacidn la placa de vi=
drio se introduce en una cabina de aire caliente a 50°C
durante 16 horas y sé deja evaporar el agua.

*, Ia pelfoula resultante se retira del vidrio y despuds
se cortan individualmente las inserciones oft4lmicas de
la pelfcula con un troquel de forma redonda. Las insercio-

nes tienen un didmetro de 0,9 mm y un peso de 22 mg.

- 18 -
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1 ~ EJEMPLO 9
Inserciones de 90 % de hidroxipropilcelulosa (HF) y 10 % de

Se preparan unas inserciones oftdlmioas en forma de va

. 5 rilla cilindrica mediante el procedimiento de extrusién des-—
crito a continuacidn:
La mezcla de hidroxipropilcelulosa/glicerina se intro-~
duce en una extruidora de husillo individual de 3/4" (19 mm)
cuyo tambor se calienta a 300-350°F (149-177°C). Se funde la
10 mezcla y despuds se extruye a través de un orificio (0,04
a 0,065" 0 1,01 mm a 1,65 mm). El extrufdo se dimensiona en
caliente para formar un filamento monodiametral que después
se corta en trozos de 6 mm de longitud, con un didmetro de
1,5 mm y un peso de_114mg.
15 EJEMPLO 10

Inserciones de 6xido de polietileno

Pueden prepararse inserciones oftdlmicas mediante un
procedimiento de colada de pelfcula como se describe a con-
tinuacidns:

20 Se prepara una solucidn acuosa al 1 % en peso/volumen
de 6xido de polietileno con un peso molecular promedio de
1:090.000 y después se vierbte sobre una placa de vidr;o;"A
continuacién la placa de‘vidrio se introduce en una cébina
de aire caliente a 50°C éurante 16 horas y se dejar evapo—

25

rar el agua.

- 19 =
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% Se retira la pelfcula resuliante de la placa de vi-

drio y después se cortan individualmente las inserciones

~ oftdlmicas de la pelicula con un troguel en forma de va-

rilla, La insercidén tiene un didmetro de 1 mm, una longitud
de 6 mm y un peso de 9 mg.
| EJENPLO 11

Inserciones de 0,02 % de cloruro de benzalconio y 9,98 %

de hidroxipropilcelulosa

Se preparan unas inserciones oftdlmicas mediante un
procedimiento de cola@a de pelfcula como el descrito a cone-
tinuacidn: .

Se prepara una solucién acuosa al 1 % en peso/volumen
de hidroxipropilcelulosa (Klucel GF) de manera gue conten—
ga 0,02 % en peso de cloruro de benzalconio y después se
vierte sobre una élaca de vidrio., A continuacién la placa
de vidrio se introduce en una cabina de aire caliente a
50°¢ durante 16 horas y se deja evaporar el agua.

Se retira la pelfculs resultante de la placa de vi-
drio y después se cortan individualmente las inserciones
oftdlmicas de la pelfcula con un troquel en forma de vari-
llg. El didmetro de la insercidén es 1,25 mm, la longitud
es 6 mm y el peso es % mg. Las inserciones oft4lmicas se
plastifican colocdndolas en una cabina al 88 % de humedad
relativa durante 2 dfas, donde absorben un 10-15 % de hume—

dad.
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p EJENPLO 12

Inserciones de carboxipolimetileno

Se preparan unas inserciones oftélmicas mediante un
procedimiento de colada de pelfcula como el descrito achE
tinuacibn:

Se prepara una solucidn acuosa al 1 % en peso/&blumen
de carboxipolimetileno (peso molecular promedic 3.000.000)

y después se vierte en una placa de vidrio. A continuacién
la placa de vidrio se introduce en uns cabinz de aire calien-
te a 50°C durante 16 horas y se deja evaporar el agua.

. Se retira la pelicula resultante de la placa de vidrio
y después se cortan individualmente las inserc%ones oft81lmi-
cas de la pelfcula con un troquel de forma rectangular. La
insercién tiene una longitud de 12,5 mm, una altura de
0,7 mm, una anchufa de 2 mm y un peso de 18 mg. Las inser-
ciones oftdlmicas se plastifican colocdndolas en una cabina
al 88 % de humedad relativa d?rante dos dfas, donde absor-
ben un 10-15 % de humedad,

_ EJENPLO 13

Inserciones de 0,25 % de carbonato sédico (anhidro) y 9’757%.,

. ‘ de hidroxipropilecelulosa (Klucel GF)

* Pueden prepararse unas inserciones oftdlmicas mediante
un procedimiento de moldeo por compresidén como el descrito

a continuaciéns

~Se preparan unas pelicuias moldeadas por compresidn 80

- 21 =
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1 bre una prensa Carver, sometiendo la mezcla de hidroxipro-
pilcelulosa/carbonato sédico (anhidro) a una fuerza de com
presién de 12,000 libras (5443 kg) (manémetro) a 300°F
(149°0), durante 1 a 2 minutos. Se enfrfa la pelfcula bajo

5 presibn haciendo eirecular agua fria por la placa. ELl espe—

. | sor de la pelfcula se confrola colocando diafragmas entre

las placas de compresidn superior e inferior que sujetan la
higroxipropilcelulosa. Uespués se coritan individuaimente
las inserciones oftdlmicas de la pelicula con un troguel en
10 . forma dervafilla. La insercién tiene un didmetro de 1,25 mm,
ung. longitud de 10 mm y un peso de 12 mg. Las inserciones
oft4lmicas se plastifican colocdndolas en una cabina al
88 % de humedad relativa durante 2 dfas, donde absorben un

10-15 % de humedad.
15 o

20

25
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAC IONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de una
insercibén oftélmica mediante un procedimiento de moldeado
por inyeccibn, que comprende las etapas de:

a) calentar, en un recipiente equipado con un pis-
tén mévil y en un extremo un abertura y un estator y un ro-
tor, se calienta un polimero en polvo soluble en agua por
encima de su temperatura de fusidén hasta que todo el polvo
de polimero se haya fundido y comience a fluir;

b) hacer que la masa fundida de polimero se intro-
duzca en un molde bajo la accién de presién creada por el
movimiento de dicho pistdén y el efecto de extéusién de fu—
sidn elastico provocado por el movimiento de dicho rotor; ¥y

c) separar la forma moldeada y cortarla en inser-
ciones oftdlmicas que tienen un Area de superficie de alre-
dedor de 5 a €00 mn°, una longitud de alrededor de 1 a 30 mm,
y un ancho y altura de alredédor de 0,2 mm a 30 mm. )

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca~
racterizado porque dicho polimero soluble en agua es una ce-
lu}péa de hidroxialquilo inferior, un alcohol poliviniliéo,
uné celulosa de alquilo inferior, una polivinilpirrolidona
o un 6xido de polietileno.

3. El procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque incluye la etapa adicional de plstificar
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las inserciones oftélmicas colocandolas en una caja con
éﬁa relativa humedad hasta que absorben del 1 a 30% en pe-
so de apua. '

4, E1 procedimiento gegln la reivindicacién 1,
caracterizado porque se ubtilizan condiciones de secado por
aire.caliente.

5. El procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se utilizan condiciones de secado por

vacio.

6. Be reivindica por 1ltimo como objeto sobre

el .que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN‘PROGEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UNA INSERCION
OFTAIMICA.

Todo confdrme queda descrito y reivindicado en
la presenﬁé memoxa descriptiva que consta de veinticuatro
paginas mecanografiadas.

Madrid, 30 julio 1.977
i BERNARDO UNGRIA
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