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-2~ REF: IHG/AV/33896

La presente invencién se vefiere a un sistema de
administracién de medicamento para la aplicacién ocular de
medicamentos, por ejemplo, en el tratamiento del glaucoma

y de 1a inflamacién e infeccién del ojo. . . = .. -

-~

En términos generales, los medicamentos se apli -

can al ojo por medio de gotas oculares o por unturas. El

k]

empleo de gotas o unturas tieme el inconveniente de qué*dg
ben emplearse grandes concentraciones del medicamento para

producir pequefias concentraciones del medicamento en el si

anns

tio en que se necesita, dando como resultado frecuentemen*

te efectos secundarios no deseados. Por eJemplo, si se em-

N
v .

plean gotas oculares de pilocarpina para el tratamienLo

del glaucoma, el paciente puede sufrir una visién borrosan -
hasta una hora y media después de la aplmcac16n de las go-

tas oculares. Ademés, la dosis de medicamento se elimina

‘répidamente del ojo por!el drenaje, por lo que se necesi -

tan repetidas aplicac1ones. También cuando ciertos medica-
mentos se incorporan a sokuciones acuosas para producir go

|
tas oculares, el medicamento es relativamenté :inestable.

.Por ejemplo, la adrenalina en gotas oculares de adrenalina

Se han realizado, en efecto, intentos para disol-
ver en gelatina, o material semejente farmacolégicamente

inocuo, un medicamento deseado,para dar a la gelatina la

" forma de una laminilla suave no irritante e incorporar és-

ta bajo el parpado. Este es un ligero perfeccmonamiento en
el uso de gotas oculares o unturas en determinadas circung
tancias pero no es todavia un sistema de liberac16n total-
mente probado. La lamlnilla se disuelve lentamente para li
berar el medicamento, pero después de algin tiempo, la la-

minilla,més pequeiia, comienza a moverse dentro del parpa-
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do y es eventualmente expulsada, generalmente antes de
que haya aplicado su dosis total.

La patente inglesa no 1.359.198 describe un in-
jerto ocular para liberaclén de medicamento generalmente
en forma de una envoltura cerrada que contiene un 1iqdi;
do o gel, es decir, de la naturaleza de una cépsula piﬁ:,

na. Cuando se coloca en ¢l ojo, el material de la cépsu-

" la se humedece y permite la difusién del l{quido interno

a travée de sus paredes, a una velocidad repulada por la
consistencia de la pared de polimero, a lo que sigue la

transmisién alrededor del ojo, dependiendo del flujo de

liquido lagrimal sobre la superficie.

La Patente U.S. 3.921.636 describe conjuntos
forgados por una matrlz de polimero que incluye en dispo
sicibn desordenada (en tbdo su espesor) micrddepbsitos
que pueden incluso aproximarse o sobresalif_de la supexr-
ficie. Esto es totalmente inconveniente para la produc ~
cibén de un inserto ocular. h

La presente invenciéq tiene por objeto propor -
cionar un sistema que puede emplearse ﬁara un tratamien-
to relativamente a largo plaéo, por ejemplo, 1.- 5 dias
y que puede ser aplicado fAcilmente al ojo por el paclen
te, de modo que el medicamento estd en forma estable en
el producto suministrado al paciente. '

N\ En un aspecto, sin embargo; esta invencibn pro-

)
AS

portiona un sistema de liberacién de medicamento ocular
en el que, antes de su empleo, un medicamento en peque -
flas unidades separadas, por ejemplo, pequefios grénulos
encapsulados cada uno en la misma o diferente membrana

de difusién, se mantiene en pequeilas cubiertas permea -



oA

bles al agua compuestas de un polfmero hidrofflico cuyas
paredes permiten la retencibén de los grénulos y también
permiten el paso del liquido, con lo cual, cuando la cu~

"bierta se coloca en el ojo, bajo el parpado, el medica =

mento pasa desde las unidades separadas, a través de las

membranas de las unidades, al medio acuoso dentro de la ‘

cubierta y después fuera de la cubierta, al liquido acug -
so que bafia la superficie del ojo. Las membranas que rOni*
desn los pequefios grénulos estén concebidas de manera

»
e

que permiten la lenta y estable liberacién del medicamen :-

to en un medio acuoso.

"
> v ? .

“
-
s

Los convenientes revestimientos de tales grénu
los y microcédpsulas, como se describen en esta especlfl- e
cacidén, se conocen en la técnica y no forman parte de la
presente invencidn. Se describen revestimientos.tipicos,
por ejemplo, en la Patente inglesa 513594 y'en la Paten~
te éustraliana 109438 co@o permeableé pero insolubles en
el agua, por ejemplo, cierto% ésteres de celulosa, éte -
reé, gomas, ceras, grasas o éesinas. El descubrimiento
de las mencionadas patentes a este’respecto se hace aqui
a modo de referencia. \ _

Preferiblemente, las pequefias unidades separa-
das individualmente se inmovilizan con respecto a la su-
perficie interna de la cubierta,

‘\\ Hemos encontrado que al inmovilizar los grénu-
los de esta manera, es més fécil jontar los dis£031t1vos
para dar una dosis reproducible y existe menos dafio en
el transporte y almacenamiento para las_pequefias membra-
nas individuales. Esto permite también una forma conve -

niente de comprobar la dosis.
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A la vez que se ha previsto, de acuerdo con la
presente invencidn, inmovilizar los grénulos contra una
pared de la cublerta, hemos encontrado .que no hay inconve
niente en tener una cublerta plana en la que ambas pare =
des esten en contacto con los grénulos con tal que la cu-
bierta sea de naturaleza tal que las paredes esteén, de td
das formas, espaciadas una de la otra. '

Se hace pasar el medicamento lentamente, depen ~
diendo de la velocidad de difusibén a través de la membra~
na de los grénulos, al espacio circundante (ya sea peque-
fio o grande) y desde alli, a través de la cubierta, como
s¢ describe mis ampliamente méa adelante.

La cubierta para la insercibn baJo el parpado de
be ser fabricada en forma y tamafio convenlentcs para su
facll retencibn. _ )

El dispositivo causa la minima molestia, debido
a su cardcter sﬁave;y flexible y asegura la liberacidn
prolongada del medicamento en forma conveniente para la

absorcién ¢ para proporcionar una concentracidn convenien

te para bafiar los tejidos enm contacto com el ojo. La libe

racibn lenta controlada éel medicamento evita altas con-

_ centraciones locales del medicamento en estos tejidos, lo

que podria, de otra manera,causar irritacibén local. _
La velocidad dd difusibn a través de las membra-
nas del grinulo, no se gltera significativamente por los
caﬁb{os normales fisiolfgicos del pH en la superficie del
ojo. Estas membranas peymanecen intactas en el ojo y pue-
den elegirse para prolo éar la liberacidén del medicamento

durante 1 - 5 dfas. i
El dispositiv eL especialmente ventajoso para
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la administracion de aquellos medicamentos que puedan cau
sar visién borrosa cuando se administren en gotas ocula-
res (por ejemplo pilocarpina) o que sufran oxidacidn cuan
do estén preparados enigotasg(éjemplo adrenalina). Eﬁﬁgég
bién ventajoso para la liberacifn de medicamentos antgﬁ}g
flamatorios (por ejemplo hidrocortisona, prednisolonazjy,
antibibticos, agentes antibactéricos y antihongos, por :‘:
ejemplo, neomicina; gentamicina, sulfacetamida. A
weeees o La gdministracibn del medicamentoe puede terminar™
se, si se desea, quitando el dispositivo del ojo antes- -de’-

NI

que el contenido de los grénulos haya sido agotado.

~ pY
A

Esta invencidn sera mhs adelante descrita com re,n
fergncia a los dibujos que la acompafian: | e
‘ Las figuras 1 y 2 son cortes transversales esque
méticos de clertas formas de ejecucidn de la té&cnica ante
rior. ' C )
Las figuras 3 y 4 son cortes transversales anilo
gos de la forma de eJecuc16n de la invencibn.

. Las figura 5 es un corte transversal esquemétlco
anflogo de una forma de ejecucifn perfeccionada de acuer-
do con la invencibn. "» '

Las figuras 6,7 y 8 muestran como los gramulos
sueltos pueden ser inmoyilizados con respecto a la super-
ficie interna de la cubierta. -

\
N

La figura 9 e% una vista en perspectiva parcial-

mente cortada del dispositivo mostrado en las figuras 3 y
b, - | '

[y

La figura 1 muestra una seccidn transversal de

una laminilla de gllcevlna que tiene disueltas totalmente
un medicamento conveni née tal como pllocarplna. Cuando

\

RN
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se incorpora bajo el péfpado, se diguelve lentamente y se
hace progresivamente mis pequefia, a la vez que libera pi-
locarpina, a una velocidad que depende de la variacibn de
tamaijo de su superficie. Eventualmente, sin embargo, exis
te una tendencia a ser expulsada esta laminilla 1 de deba
jo del pérpado cuando se reduce su tamafio.

El ingerto ocular 2 mostrado en la Figura 2 con~-
serva su mismo tamafio durante todo el tiempo de su empleo
pero pexmite al lfquido 3, contenido en &1, difundirse a
través-de las paredes del ingerto ocular y ser arrastrado
al fluido lagrimal. Como se explicd en la Patente inglesa
Ne 1.359.198, la velocidad de difusibn se regula en cler-
to grado por la densidad de las paredes de polimero y el
conéiguientermovimiento del medicamento difundido por el
flujo del fluido lagrimal alrededor dei ojo, y la conve-
niente forma del dispbs%tivo para asegurar su incorpora -
cibn a la parte exacta del ojo es importante,

La Figura 3 muéstra un dispositivo de acuerdo
con la invencldn de una cubierta 4 la cual antes de su
uso eské vacila pero contiene un nGmero de grinulos 5,suel
tos, cada uno individualmente encapsulado en una membrana
6. Al emplearlo, como se muestra en la Figura 4, la cu ~
bierta 4 permite el paso de agua.al iﬁéééisr para arras =
trar las particulas y su membrana circundante 6. EL agen-
te activo del grénulo 5 se disuelve en el liquido dentro
dé~{a cublerta a una veloecidad regulada por los revesti-
mentos individuales 6 y entonces se disuelve déntro del
ojo a través de la cubierta circundante 4.

La Figura 5 muestra una cubierta generalmente

del tipo de la descrita en relacibn a la Figura 3 y que
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tiene la misma referencia numérica. In esta cubierta, sin

embargo, los granulos individuales, con sus envolturas in

dividuales 6 estén inmovilizados sobre una pared de la cu

" bierta y permanecen inmbviles cuando el liquido pasa:a -

través de la cubierta en cuestibn. Esta inmovilizacién.

weTle

permite, como se describe mls ampliamente despuds, un mon

~

taje mfis ficil, dosificacibn mis segura y reducido.daﬁ&~i

en el almacenamiento y traslado. S s

-

. ..Como se muestra en la Figura 6 los grémulos 5 -

puedén adherirse por separado a una pared de la cubierta--,

4, es decir, aislados uno del otro. Pueden estar, como

-

otra posibilidad, en relacxén uno al lado del otro.

ao -

_ Esta claro que qulenquiera que monte la uapsula
de ia manera mpstlada en la Figura 6 puede f£icilmente
darse cuenta si existe una dosis inadeéuada. P

Las Figuras 7 y 8 muestran diferentes formas de
cdmo los grénulos pueden estar inmmovilizados pof dos pa-
redes de la cubierta. Debe haber relativamente grandes
espac%os entre los grinulos como se muestra en la Figura
9 que puede tomarse como una seceibn transversal de par~-
te de la Figura 6. En_otro céso, los grénulos pueden es-
tar mhs o menos contiguos, como em la Figura 10. En cada
caso hay un espacmo de faire mostxado en 7 asociado con .
cada grinulo y se cree |que la acumulacién de liquido en
este espacio de aire cimunica con la superficie efectiva
dé‘%os grénulos revestidos para obrar de acuerdo con es-
ta invencibn. Dado que no existe micho mis que un punto

de contacto del gr&nulo con las paredes, no queda afecta

da su superficie efectiva de difuslén.

La figura 9 de nuevo miestra la cubierta 4, los

\

-
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grénulos 5 y las envolturas 6.
La forma plana y el pequefio tamafio de la cubler-

ta son tales que permiten la pronta insercibén y c6moda re

“tencién de la cubierta en el pérpado.

La cublerta, aunque no visiblemente perforada: es
hidrofflica y permite el paso de agua y medicamento miem-
tras conserva su forma y dimensiones, y mantiene los gré-

nulos 5 eventualmente agotados.
Puede estar la cubierta hecha convenientemente

de alcohol-polivinflico o material anflogo permeable al
agua. Il material activo de los grinulos puede ser como
sigue: ,

1. ANTI~INFECCIOSOS

Antibidticos: Tetraciclina, Clorotetraciclina, Bacitracina

Neomicina, Polimixina, Gramicidina, Oxitetraciclina, Clo -
ranfenicol, Gentamicina, Penicilina, Ertromicina, Bencil-

|
penicilina, Ampicilina; Antibacterias: Sulfonamidas, Sulfa-

cetamida, Sulfametizol, 'Sulfisozazol , Sulfametacina, Ni-
trofurazona, Proplonato sédico; Antivirus: Idoxuridina .

2, ANTIALERGICOS
Antazolina, Metapirilina, CloFofenilémina s Pirilamina, Pro-

fenpiridamina.
3. ANTI-INFLAMATORIOS

Hidrocortisona gsteroidal, Acetato de Hidrocortisona, Dexa-

metasona, 21-fosfato de Decametasona, Fluocinolona, Medriso~
né;\Prednisolona, Metilprednisolona, 21-fosfat9 de Predniso-
lona, Acetato de Prednisolona , Betametasona, Triamcinolona,
Cortisona. Aspirina no esteroidal s Sudoxicam, Ibuprofenina
Fenilbutazona, Oxfenilbutazona, Acido flufenimico.
4. DESCONGESTIVOS |
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Fenilefina, Nafazolina, Tetrahidrazolina,
5. MIOTICOS
Pilocarpina, Salicilato de Eserina, Carbacol, Di-lsoprao -

pil fluorofosfato, Yoduro de Fosfolina, Bromuro de Decamerio.

. 6. MIDRIATICOS

Sulfato de atropina, Ciclopentolato, Homotropina,Escopola-
mina, Tropicamida, Eucatropina, Hidroxianfetamina. .-
7. SIMPATOMIMETICOS N

Adrenallna Isoprenalina, sal-butanol, Tolmetina, Artetro~

lol Propanolol, Guanetidina. ' T
8. INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA s
Teofilina, Teobromuro, Cafefna, Proxifllina, Aminofilina.‘ui
9. ASTRINGENTES ' R

Sulfato de zinc, Hamamelis.

Describiremos ahora la invéhéién con referencia a
los siguientes ejemplos, de los que e}»Ejemplojl es
comparativo y los Ejemplos 2 y 3 ilustfén la Inven ~
cibn. ' ' | .

Ejemplo 1 (Comparativo)

- Los grénulos recubiertos de hidrobromuro de Hios-
cina de 0,7-0,8 mm de dlémetro total, que contenfan 4,86
mg/g de hidrobromuro de Hlosclna se suspendieron en un ja-
rabe conslstente del 11% de su peso de un alcohol polivi-~
nflico ( grado de hidrélisis 98,5 = 99,2, grado de polime-
rizacién 18.000, peso molecular 80.000) y 10% de su peso
dé.glicerol en solucién acuosa combinada. La suspensién
se Gacié en forma de pelicula de un mm de grueso y se la
dejé secar de manera que‘diera la apariencia de una grue-
sa pelfcula con grénulos revestidos que salfan de la super-

ficie.
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Lunque ﬁoseia adecuada fuerca mecénica era dema-
slado A4spera para formar un inserto ocular conveniente,

Una pelicula de polimero de 0,1 mm de grueso se va-
cié a partir del jarabe descrito en el Ejemplo 1 y mientras
estaba todavia pegajosa se esparcieron sobre ella los éf@m
nutlos como se describe, Otra pelfcula, todavia pegajosa o
humedecida con el jarabe, se extendi$ sobre la parte supe-
rior y se prensd y cerrd en forma circular para definir un
pequeiio inserto ocular con las parcdes plamnas tocando lss
grénulos Internos y una periferia suave. Resulté lo basrvan-~
te suave para ser aceptable por el ojo.
Ejemplo 3 i

Con el fin de conségﬁir una buena separacién de
la pared de los grénulos, se dispuso una pelicula del PVA
descrito anteriormente dentro de una pequefla depresién, for-
mando el vacfo; unos pocos grénulos se localizaron den -
tro de la depresién poniendo las paredes pegajosas con un
batio de jarabe‘ y se colocd una pelicuia envolvente so-
bre la parte superior y se cerrd por calor periférica-
mente. | -
il

Se repitié el ELempio 3 usando grénulos de pilo-
carpina en vez de granulps de hidrobromuro de hioscina.
Estos eran de difmetro mfs pequefio (0,4 mm en vez de 0,7
mm). y pudieron colocarse| en una envoltura mis ligera que

la déscrita, con caracteristicas de retencién perfeccio-

A}
l .
!
\ i
]

1

nadas.
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En resumen la Patente de Invencidén que se solicita
deberT recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES -

1&.~ Un método de empaquetado o encapsulado de medi-
camentos para administracién oéular, caracterizado porque pe-
quefias unidades de un medicamento son encapsuladas individual-
mente‘en la misma o diferentes membranas, después de lo cual
una pluralidad de dichas unidades encapsuladas se sitdan con-
juntamente en unos pequeflos sobres permeables al agua compues-
tos de polimero hidrofilico cuya pared permite la retencién de
las pastillas y también permite el paso del agua liquida, por
lo que cuando el sobre se situa sobre el ojo por debajo del -
pérpado, el medicamento pasa desde las unidades individuales
a través de las membranas de las unidades al medio acuoso den-
tro del sobre y posteriormente fuera del sobre hacia el 1iqui-
do acuoso bafiando la superficie del ojo. J

22.~ Un método segin la reivindicacidén 1, en el que las

pequefias unidades individuales estén inmovilizadas con respecto

a la superficie interna del sobré.

.3§.— Un nétodo segﬁp la reivindicacidén 2, en el que las
féqueﬁaé unidades individuales estin inmovilizadas contra una
pared del sobre.

| . 48,~ Un método seéﬁn la reivindicacidu 2, en el que las
pequeiias unidades individu?les estin inmovilizadas por contacto
con la pared de un sobre‘plano.
A 58,- Un método seéﬁnAcualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en el que las pastillas estin una al lado de la otra
© 68.- Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por: UN ME-

TODO‘DE-EMPAQUETADO'O ENCAPSULADO DE MEDICAMENTOS PARA ADMINIS-

i
\
f
\

1
4
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1 : TRACION OCULAR.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de trece piginas me-

canografiadas y dibujos adjuntos.

> Madrid, 31 de mayo de 1.978

BERNARDO UNGRIA
b.p
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ESCATA TARTABLE
Madrid, Z2Y mayo—h.9pP°
BERN NGRIA
JARAD
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