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Se describe la preparacidn de nuevas composiciones de hidroge
les, constituidas por una mezcla de dos polimeros termoplastlcos
no reticulados, uno de los cuales es hidréfobo y el otro hidréfi~-
lo, ¥y que tienen una morfologia separada de microfases. Estas com
posiciones de hidrogeles son Gtiles como dispositivos para contro
lar la velocidad de liberacidn de agentes bioactivos tales como
fiarmacos terapéuticos, antimicrobianos, agentes anticonceptivos o
similares en un entorno bioldgico. Dependiendo de la naturaleza
quimica del agente a liberar, puede controlarse su velocidad de
liberacidén mediante una seleccidn apropiada de los componentes pPo
limeros de la mezcla y de sus proporciones relativas.
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FUNDALEHWTO DE LA PRISENLE INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimien-

to de fabricacidén de un dispositivo que emplea polimerqs
para la liberacidén controlads de materigles biocactivos.

La presente invencién se refiere también a hidro—
geles y polfmeros reticulados insolubles en agus pero hincha
bles en agua, f |

La presente invencidn se refiere ademéé a hidroge-
les mezcla de polimercs independientes microfésica.

.La presente invencién se refiere més particular-
nente él uso de hidrogeles meZcla de polimeros independien~
tes en microfasg, tal como se déscribe en la Patente de los
EE.UU. del inventor N¢ 4.360.820, para la liberacidén conbro-
lada de materiales bioldgicamente activos. |

i El objetivo de un férmaco de liberacién controla-
da o de un sistema de cesién de un agente biolégicamente ac—
tivo es hacer disponible a2l férmaco o agente en el lugar de
aplicacidén, es decir, el 6rgano o los teﬁidos objetivo, con
niveles de concentracidén terapéubticamente eficaz durante un
perfodo prolongado de tiempo.

Como contraste, la administracién de fArmacos oral]
o intravenosa convencional requiere dosis frecuentes y‘répe—
tidas, lo que produce niveles de férmaco en el plasma ini-
cialmente altos, pero que disminuyen répidamente debido a

la dilucidn sistémica, la degradacién metabdlica y los pro-

cesos de excrecidn. Ademds, este sistema produce unz mezcla |

de efectos deseados e indeseados dependiente del tiempo. Es-
tos problemas inherentes asociados a los modos de sdministra
cién de fdrmacos convencionales pueden minimizarse en gran

medida con el sistema de cesidn del férmaco o agente con li-

beracidén controlada de la presente invencién.
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N En general, los sistemas de cesidn de farmacos
con liberacidn controlada estén constituidos por un farmaco
y un polimero, que controla la velocidad de liberacidn del
farmaco actuando como una membrana de difﬁsién. Buena parte
de los sistemas de liberacidén controlada de ‘farmacos pueden
clasificarse como dispositivos de tipo monolitico (matriz),
depbsito (almacén) o combinado monolitice-depdsito.

En un sistema de liberacién de matriz, el férma-
¢o estéd distribuido o disuelto uniformemente en un polimero.

Un dispositivo de tipo depdsito consiste en una
capsula polimera llena con el firmaco. La velocidad de libe-
racidén del farmaco del sistema de matriz es proporcionsl a
la concentracién del farmaco en el polimero, y por tanto no
es constante f sigue una cinética de primer orden. Por otra
pérte,‘los sistemas de depdsito éon capaces de producir velo:
cidades de liberacidn casi constantes, es decir, de orden
cero. Sin embargo, la posibilidad de una liberacidn reven-
tina catastréfica debida a un fallo mecénico o a un pequeﬁo.
agujero en el dispositivo es una gran desventaja de los sis~
temas de tipo depdsito. ‘

Los hidrogeles, que son generalmente redes tri—
dimensionales hinchadas por agua de polimeros hidrdéfilos
reticulados, son especialmente adecuados como materiales de
membrana y/o matriz para la cesidn controlada de farmacos
teniendo en cuenta su excelente compatibilidad biolégica,
cardcter blando y elastdmero y alta permeabilidad para las
moléculas pequefias. _

ﬁ{ La naturaleza de las reticulaciones en hidroge-

leédestébies 0 permenentes es por lo general de tipo covalen

.

‘te, aunque también se encuentran reticulaciones idnicas en

1
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complejos de polielectrolitos. Se ha informado por Milkovich

(Patente de los EE.UU, K2 4,085.168), Wichterle (Patente de
los EE.UU, N2 4.095.877), Nekashima et al. (J. Biomed. Ma- |
terials Res., 11, 787 (1977) y Okano et al (J. Appl. Poly-
mer Sci., 22, 369 (1978)) de ciertos hidrogeles de COpOll-
meros en bloque e injertados, que poseen una morfologia de |
microfases hidréfoba-hidr6fila. En estos hidrogéles, las fa-
ses hidrdéfoba e hidrdfila estén conectadas entre si medianﬁe
enlaces covalentes.

Se ha investigado por S. Song ("Hydrogel Devices
for Controlled Drug Release", Ph. D. Dissertation, U. of
Utah, Utah, 1980") la liberacidn controlada de progésterona,
un farmaco anticonceptivo, de dispositivos de hidrogeles
monoli%icos, usando homopolimeros y copolimeros de metacri-
lato de 2-hidroxietilo, metacriléto'de metoxietilo y meté—
crilato de metoxietoxietilo. Se indicd que la liberacidn de
proéesterona de estos hidrogeles seguia la cinética‘de pri-
mer orden esperada. , ]

~ Cowsar et al. (ACS Symp. Series 31, Am. Chem.
Soc., Washington, D.C., pdg. 1980 (1976)) han indicado la -
liberacidén controlada de fluoruro a través de hidrogelés.

de poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) para el tratamiento

' de la caries dental.

Hosaka et al. (J. Appl. Polymer Sci., 23, 208?
(1979)) hen informado de las velocidades de liberacién de
eritromicina y estolato de eritromicina desde matrices de
hidrogeles de copolimeros de N-vinilpirrolidona én'fuﬁoién
de la comp051clon del polimero.

Good y Mueller (Paterte de los EE.UU. N

4, 277 582) han descrlto un sistema de hldrogel de dos compo—

a-r
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 nentes compuesto por un macrdémero, tal como poli(déxido de
alquileno), que tiene grupos vinilo.terminales reactivos,
polimeros y copolimeros de mondmeros hidréfilos, tales como
metacrilato de hidroxietilo, vinilpirrolidona, ete., reticu-
lados. TLos autores han descrito el uso de estos hidrogeles
de dos componentes como vehiculos para la liberacidén contro-
lada de firmacos o agentes farmacéuticamente activos.

Ryde y Ekstedt (Patente de los EE.UU. N@
3.968.201) han reivindicado composiciones en forma de un
cverpo s6lido conformado para ls liberacién prolongeda de
medicacidén en el ojo. Ias composiciones estdn constituidas
por: a) una sustancia lipéfila, por ejemplo, cera parafini-
ca; b) un polimero soluble o hinchable en agua, por ejemplo,
polivinilpirrolidona, dextrana, ete.; ¢) un polimero 1lipdfi-
lo insoluble en agua, por ejemplo, polietileno, un copoli-
mero -de etileno y acetato de vinilo o poli(metacrilate de
butilo); v &) el férmaco oftélmico.

Hill sefiala la preparacidn de pastillas (Paten-
te de los EE.UU. N@ 3.458.622) de las que se libera la sus-
tancia medicinal con una velocidad controlada durante un
periodo de hasta 8 hores. Fn esta descripcidn, el medicamen-—|
to esté mezclado en una mezcla de vinilpirrolidona polimera
con un polimero carboxivinilico hidréfilo.

Como buena parte de las composiciones de hidro-
geles de la técnica anterior, usadas para la liberacidn con-
trolada de férmacos, se caracterizan por una morfologia de
fase tnica, seria de esperar que la velocidad de liveracidn

de solutos disueltos (agentes activos) de las matrices de

estos hidrogeles siguiera una cinética de primer arden, es

decir, una disminucién continua con el tiempo.
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RESUMEN DE TA TNVENCION

Un objeto de la presente invencién es proporcio-
nar un hidrogel de mezcla de polimeros independiente en mi-
crofase.

Otro objeto de la presente inyvencidén es ?roporf

cionar un hidrogel de mezcla de polimeros independientes en-

gicamente activos o similares.

Un objeto adicional de la presente invencidn es
controlar la velocidad de 1iberaci6h de un agente durante un
periodo prolongado de tiempo, variando convenientemente las

composiciones quimicas y las proporciones de los ingredien-
Otro objeto aln de la presente invencién es apro

res a las de un dispositivo de depdsito, conservando la uti-
lidad de un sistema de-matriz, es decir, evitando la liﬁefa—
cidn incontrolada o sibita debida a rofura mecdnica o un pe-
quenio agujero en el dispositivo.

Ia presente invencidn describe el usd de hidro-

geles de mezclas de polimeros termoplésticos, que incorpo-

1égicamente activos, tales como férmacos terapéuticos, an-~
timicrobianos, agentes anticonceptivos, insecticidas, fun-
gicidas, sabores, fragancias o similares. Ia formulacién;de
liberacién controladé incorpora el agente aétivo, que se

distribuye por si mismo entre las dos fases polimeras, de-

pendiendo de su coeficiente de reparto.

microfase para la liberacibdn controlada de materiales biold-~|

tes polimeros que constituyen las mezclas de los hidrogeless|

ximarse a velocidades de liberacidén casi constantes, simila-

tema adecuado para la liberacién controlada de agentes bio- |
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DESCRIPCION BREVE DE I0S DIBUJOS

Ta Figura 1 es una vista esquemética de la morfo-
logia de la mezcla de polimeros de la presente invencidn.
TIa Figura 2 es una representacidn gréfica de
las velocidades de liberacidn comparativas de hidrocortisona
de composiciones de hidrogeles variables de la presente inf

vencidn.
Ia Figura 3 es una representacidén grafica de
las velocidades de liberacidén de progesterona de una vealiza

cibén éjemplo de la presente invencidn.

DESCRTPCION DE IAS REALIZACIONES
PREFERIDAS

Tas composiciones de hidrogeles de la presente

beracién controlada de férmacos y otros agentes biolédgica~
mente activos o materiales liberables. Son nmezclas de un ho~
mopolimero soluble en agua de N-vinil-lactama, o de un ¢o-

polimero soluble en agua de una N-vinil-lactama con un 1

a un 90 por ciento molar de un mondmero bopolimerizable que
contiene insaturacidén etilénica, y un copolimerdnihsoluble

en agua, Este Gltimo copolimero insoluble en agua puede con-
sistir en alrededor del 50 al 90 por ciento en peso, en ba-
se al peso total del coﬁolimero, de un mondmero etilénica-

mente insaturado insoluble en agua e hidréfobo, el 2 al 12

por ciento en peso de un mondmero etilénicamente insaturado
que contiene un grupo 4cido, y el O al 50 por ciento en

peso de un mondémero hidréfilo etilénicamente insaturado,
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Las mezclas anteriores se caracterizan ademésr
por una morfologia separada de wicrofases, en la gue el com~
ponente polimero principal forma la fase continua y el com—r::
ponente polimero secundario forma la fase dispersa.

Ja Figura 1 es una vista esquemdtica de la mor-
fologia de la mezcla de polimeros de la presente invencién.

ILas mezclas polimefas, representadasren general
como 10, son 6pticamente claras y sustancialmente'libres
de turbiedad, lo que indica que las mezclas son homqgénéas
a pesar del hecho de qﬁe el howopoiimero 0 copolimerordev
N;vinil—lactama es soluble en'agua y el otro cdpolimerdves
insoluﬁle en agua. El examen de la morfblogia de la mezcla
a elevados aumentos con un microscopio eiectréﬁico muestra
la presencia de recintos de microfases (diémetro 4.00072 0
inferior), representados aqui como 12, de material insolu-
ble en agua disperso en la fase continua (indicade como 1#)
de polimero o copolimero de vinil-lactama soluble en agua.

la presencia de estos dominios de microfases
del cbmponente copolimero insoluble en agua impide la diso-
lucién en agua del polimero en fasée continﬁa, pero, a dife~
rencia de la reticulacidn covalente de polimeros, no hace
a la mezcla del hidrogel no termoplastica. Por el cdntrario,‘
la mezcla del ﬁidrogel-posée la capacidad de conformarse
o formarse repetidamente bajo presiones moderadas a una tem-
peratura tan baja cdmo 1502C, o en algunos casos incluso in+.
ferior. Ia coﬁposicién del hidrogel con;ormada o fornada
conserva su configuracidn a.temperatura ambiente, sometida
a distorsibén cuando se hincha con agua.

El prihcibio del sistema de cesidén del agente
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 bioactivo con liberacidn controlada de la presente invencién
es la utilizacidén de los dominios de microfases de la fase

polimera dispersa como almacenes o depdsitos de los farmaccs

u otro material a liberar. En un entorno acuoso, la fase con-

rodea el material mezcla del hidrogel. Asi, la mezcla poli.-
nera de dos fases hidratada sirve como sistema de "almacén-
membrana",

S8i el agente activo o farmaco es altemente solu-
ble en agua, se prefiere la composicién mezcla del hidrogel
que tiene el componente polimero hidrbéfobo como fase conti-
nua, para controlar la liberacidén del agente durante un pe-

riodo de tiempo prolongado. No obstante, en ciertas circuns-

diendo de las cardcteristicas del agente liberable a czder.
A la ihversa, en caso de un agente o férmaco escasamente s0-
luble en agua, puedé preferirse la composicién mezcla del
hidrogel qQue tiene un componente polimero hidrdéfilo como fa~-
se continua, para controlar la liberacidn del agente durante

un periode de tiempo prolongado.

Para que esta mezcla polimera del hidrogel de
dos fases, hidrdfila-hidrdéfoba, constituya un sistema de al-
macén-membrana Sptimo, es decir, para conseguir una cinética
de orden cero, la naturaleza quimica de los componentes po-
limeros de la mezcla debe ser tal que se optimice el coefi-
ciepte de reparto del agehte o farmaco biolégicameﬁte activo
eﬁf@as dos fases, es decir,»que la concentracidén del agente
eniia fase dispersa debe ser mucho mayor gue su concentraciéi

‘en la fase continua.

tinvua hidratada sirve en efecto como membraha para controlar

la velocidad de difusidn del agente activo hacia el medio que

tancias cualquier polimero puede ser la fase conbinua, depen+

=4




10

15

20

25

30
02104

Q
tojn nuud./™"

- Ademés, dependiendo de la naturaleza quimica del
agente activo o farmaco u otra composicidén o material live-
rable, puede controlarse su velocidad de liberagién, Y pue-.
de hacerse que se aproxime a una cinética de ordén cero me-
diante una seleccidn apropiada de las céracteristicas hidro-
fobas o hidrdéfiles de los componentes polimeros y de sus
proporciones relativas en la mezcla.

TLos homopolimeros y cbpoiimeros de N-vinil-lac-
tama que pueden utilizarse en la presente invencién incluyen

los que tienen la estructura:

Ve X"‘\‘
( C=0

LW
CH = CH2

en la que X representa un puente alquileno que tiene de tres
a cinco Atomos de carbono, tal como 1—v1n11—2-plrrolldona,
l—v1n11 S5-metil- 2—p1rrolldona, 1—v1n11—2-p1per1dona y N-vi-
nil- T —caprolactama.

Los mondmeros copolimerizables con los qﬁe pué-
den copolimerizarse 1as‘N;vinil~lactamas'pa:é formar copoli-~
meros que contienen del 10 él a9, preferiblementé del 25 gl
99, por ciento molar de N-vinil-lactama y’consecuentemenfe
del 1 al 90, preferiblemente del 1 al 75, por ciento molar
de comondmero, incluyen N,N;dimetilaérilamida; metacrilato
de glicerilo, monometacrilato de dietilen o'trietilengliéol
u otros mondémeros hidréfilos, asi como acetato de vinilo,
acrilato o metacrilato de alquilo, vinilalquiléteres, acri-
lonitrilo, cloruro de vinilo u ofros mondmeros hidréfobos.

En caso .de monémeros tales como acetato de vini-
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1o, que forman por si mismos homopolimeros insolubles en
agua, el limite superior de la cantidad de tal mondmero cue
puede emplearse para formar el copolimero soluble en agua
deseado es mucho menor que en caso de mondmeros tales como
N,N-dimetilacrilamida que forma homopolimefés solubles en
agua. Estos hohopolimeros ¥y copolimeros pueden tener pesos
moleculares de 10.000 a 1.000.000 o més, pero se prefieren
aquellos que tienen pesos moleculares de alrededor de 100.0C0
a 1.000.000. También se prefieren los homopolimeros y copo-
10 limeros de l-vinil-2-pirrolidona.’

Ios copolimeros insolubles en agua que pueden

1

emplearse como mezclas con el polimero o copolimero ds vinil

la¢tama’'en las composiciones de la presente invencidn inclu~

¢
-4
ARi

yen copolimerosVinsolubles'en agua de un mondmero etiléni-
15 camente insaturado, insoluble en agua e hidréfobo,'tal como
los, ésteres de alquilo del &cido acrilico o metacrilico en
1os'que el gruﬁo alguilo tiene de 1 a 16 étomos de carbono,
estireno, acrilonitrilo, aéétato de vinilo, butirato de vi-
"f nilo, cloruro de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno,
20 propileno, butileno, butadieno u.otros alcadienos polimeri~
zables, vinilalquiléteres y vinilélquilcetonas en los que
o los alquilos tienen 3 6 més &tomos de carbono, y similares.
Tos copolimeros incluyen también como otro mo-
némero esencial un monémero etilénicamente insaturado que
25 contiene un grupo acido tal como un grupo acido carboxili-
co, sulfénico o fosfénico; entre los mondmeros &cidos ade-
cuados estén el 4cido acrilico, el 4cido metacrilico, el
ac1do crotonlco, el acldo maleico, el metacrilato de 2-sul-
foetllo, el &cido l-fenilvinilfosfénico y similares. El ter-

20 cer monbémero se selecciona de un grupo de mondmeros hidréfi-

02104

e
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~los insaturados etilénicamente que poseen un parédmetro de
solubilidad superior a 11 ifcaloriés/cmé]l/z, libras de
grupos 4cidos, tales como metacrilamida, acrilamida, meta-
crilato de hidroxietilo, monometacrilato de dietilen o trie-
tilenglicol, metacrilato de glicerilo, etc.

En el caso de cada uno de los tres tipOS de mo-
némeros, puede usarse una mezcla de dos o méds mondmeros in-
dividuales del mismo tipo.

Las proporcicnes relativas de los diferéntes
monémeros en el copolimero insoluble en agua pueden variar
ampliamente; el mondémerc hidréfobo, etiléniéamente insatu~-
rado e insoluble en agua, puede totalizar del 50% 51790% en
peso, en base al peso total de copolimero, mientras‘ gue el
mondémero etilénicamente insaturado que contiene un grupe
édcido puede totalizar del 2% al 12% en peso; el mondmero hi-

]

en peso. Las proporciones exactas de los tres tipos de mond-

requerido en cada caso. En muchos casos se requiere la in-
corporacién del 15 al 45% de un mondmero hidréfilo para cond
seguir este balance. -

Asi, en el caso de una clase preferida de copo-
limeros insolubles en agﬁa, la cantidad de'metacrilaﬁo de.
metilo (o de estireno o de acrilato de'E;etilhezilo) es del
55 al 70% en peso en base al peso de copolimero total, la
cantidad de 4cido acrilico es del 2 al 12% en peso, y la
cantidad-de metacrilamida es del 25-43%.en peso.

En el caso de otro copolimero insoluble en agua
preferido, la cantidad de metacrilato de»n—bﬁtilo es del 55

al 80% en peso en base al peso de copolimero total, 1la cantil

dréfilo etilénicamente insaturado puede suponer del O'al 508

meros vienen determinadas por el balance’ hidrdéfobo-hidréfild -

-



10

15

" 20

25

30
02104

~12-
Haju nam,
Ead de &cido acrilico es del 2 al 12% en peso, v la cantidad
de metacrilamida es del 15 al 35% en peso.

En el caso de otro copolimero insoluble en agua
ﬁreferido todavia, la cantidad de metacrilato de métilo es
del 88 al 90% en peso del copolimero total, mientras que la
de édcido 2-acrilamido-2-metilpropanosulfénico, el otro consti
tuyente mondémero Unico, es del 10-12% en peso. En este caso,
no es esencial la presencia de un comondmero hidrdfilo no .
dcido,

En el caso de aun otro copolimero preferido in-
soluble-eﬁ agua, le cantidad de metacrilato de n~butilo es
del 50 al 78% en peso del copolimero total, la cantidsd de
dcido acrilico es del 2 al 12% en peso, y la cantidad de
p-estirenosulfonamida hidréfila es del 20 al 35% en pesc. En
otro qopolimero insoluble en agua preferidd, la cantidad de
metacrilato de n-butilo es del 55 al 70% del peso de copoli-
mero total, la de &cido acrilico del 2 al 12% y la de meta-
crilato de hidroxietilo del 25 al 43%.

Las proporciones relativas del polimero o copo-
limero soluble en agua y del copolimero insoluble en.agua
en la mezcla pueden variér en un amplio intervalo, es decir,
de alrededor del 10 al 90 por ciento, en base al peso total
de la mezcla, del primero o el Gltimo componente polimero.
Las proporciones 6ptimas‘de cada componente dentro del in-
tervalo anterior variaran dependiendo del coeficiente de
reparto del firmaco o agente activo, de la velocidad dé li-
beracidn deseada, de la solubilidaed total del'agente en la
mezcla, y de la solubilidad del agente en el fluido acuoso
ambiental. - '

El coeficiente de reparto del-agente o farmaco

en las dos fases, es decir, continua y dispersa, puede estar
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Lloja nam. __17___

componentes polimeros, sino también por le inclusién opcilo-
nal en la mezcla de polimeros de un plastificante 1iquido
soluble en agua compatible tal como etilenglicol, dietilen-

glicol, glicerina o poli(éxidos de etileno) liquidos.

Ademds, la cantidad del plastificante soluble |

en agua opcional puede variar de O a 50 partes por 100'par-

tes, preferiblemente de O a 40 partes, de pesos coﬁbinadds

de los componentes polimeros. |
Adicionalmente, las composiciones de ageﬁtes

activos o materiales que pueden incorporarse para liberar

deben ser preferiblemente no polimeros, y no ser fuertemen-|

te acidos o basicos. los agentes activos que son capaces de
interactuar fuertemente con los componentes polimeros de

le mezcla del hidrogel no se liberan féacilmente, y pueden

interferir incluso con la formacién de la morfologia de mi-

crofases deseada en la mezcla del hldrogel

La cantldad del agente activo 11berable incorpo-

rado en la mezcla del hidrogel varia ampliamente dependiendo -

del agente particular, de la actividad bidlégica,deseéda'

vy del periodo de tiempo durante el cual ha deAlibefarsé él

agente. La concentracién del agente activo en la mezcla del
hidrogel es preferiblemente menor del 30 poeriento en peso
de la mezcla del hidrogel. Es probable que altos niveles

de cafga del agénte afecten adversamente a la morfologia

de microfases deseada de la mezcla del hidrogelly a sus ve-
locidades de liberacidn resultantes. o |
. Muchos de los férmacos terapéuticos adecuados

para 11berac1on controlada se hallan en la Patente de los

l
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_EE.UU. 3.7%2.865 (columnas 10 y 11). Ademds, también pueden
incorporarse adecuadamente a las composiciones de hidrogeleg
de esta invencidn agentes de control de la natalidad, tales
como férmacos antifertilidad (por ejemplo, progesteronsa,
levonorgestrel, etinilestradiol, etc;) y espermicidas,por
ejemplo, nonoxinol-9, urea, y Gossypol (un pigmento polife-
nélico extraido de la planta del algoddn), antimicrobianos,
fragencias, sabores, fluoruros, asi como fungicidas, insec~
ticidas, herbicidas y otros agentes de represidn de vlagas.
Otros ejemplos de agentes biolégicamgnte activos que pueden
ser adecuados para su UsS0 en esta invencidén se encuentran
en la Patente de los EE.UU. 3.660.55% (véanse columnas % a
7).

También se considera la utilizacién adecuada de
la presente invencién para la liberacidén controlada de pro-
ductos quimicos no bicactivos u otras sustancias en uns aplil-
cacidn no biolégicé y/o industrial. Un ejemplo considerado
es la liberacidn controlada de un agente cataliticc en una
mezcla de réaccién. » .

Ademés, la mezcla del hidrogel que contiene el
agente activo puede prepararse disélviendo el agente junto
con los componentes polimeros de la mezcla en un disolvente
adecuado, tal como 2-met6xietanol, N,N~-dimetilformemida o
metanol, y separando deépués el disolvénte por evaporaciédn,
preferiblemente bajo vaclo entre €0 y 1002C.

Adicionalmente, la mezcla del hidrogel que con-
tiene el agente liberable puede fabricarse en una configura-
cibén o dispositivo deseado (tal como pelicula, tubo, barra,
etc.) mediante un procedimiento de extrusidén de masa fundids

moldeo o colada en solucidn.
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L Ademés, puede recubrirse también con la composi.

cién una variedad de sustratos que tengan la forma o estruc-
tura deseada.

En caso de farmacos, las composicioneéry/b dis-
positivos del hidrogel para liberacidn controlada éstén adap
tadas idealmente para su aplicacidén en cavidades del cuerpo
tales como la oral, ocular, vaginal y rectal. Ademds, las
peliculas de la mezcla del hidrogel que contienen ciertos 4
racos tales como nitroglicerina pueden ser adecuadas para
cesidn transdérmica o absorcidn a través de 1aAmembrana mi-
cosa de.la boca, tal como la de la cavidad bucel,
velocidades de 1iberac;6n comparatiﬁas de hidrocortisona
desde composiciones de hidrogeles variables de la presente
invencidn. ‘ 7

Ie Figura 3 es una representacién grafica de
velocidades de liberacién de progesterona desde una realiza-~
cién ejemplo de la presente invencidn.

En los agentes particulares estudiados, se ob-
servd el cambio, es decir, la disminucién de la veloéidad
de liberacidn de hidrocoftisona, mis dréstico cuando la
proporcidén del copolimerc soluble en égua en la mezcla del
hidrogel descendi del 50 al 30 por ciento. Estos~resuitaé
dos pueden interpretarse en términos de la morfologia de
microfases de la mezcla, y de las solubilidadeé relativaé,
es decir, coeficiente de reparto, de hidrocbrtisona en los
componentes polimeros de la mezcla, . '

Siendo la hidrocortisona 301ﬁble en agua, es de
esperar que sea relabivamente més soluble en el dopdlimero'

soluble en agua que en el copolimero insoluble en agua.

La Figura 2 es una representacién gréfica de la

i

g
1
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B De las tres composiciones de mezcla estudiadas,
56lo la que contiene un 30 por ciento del copolimero scluble
en agua puede tener el copolimero como fase dispersa. En
consecuencia, los "almacenes" microfésicos de hidrocortisona
estdn s6lo probablemente en esta composicién, en la que la
fase continua del copolimero insoluble en agus estéd dispo-

nible como membrana de control de la velocidad. En las otras

dos composiciones, se libera hidrocortisona de uns matriz

Por tanto, la velocidad de liberacibén de hidrocortisonra era
considerablemente mds lenta en el primer caso Que en los dos|
Ultimos casos.

Se ejemplifica adicionalmente la presente inven-
cidn seguidamente mediante varios ejemplos de la misma de
acuerdo’con las realizaciones preferidas de la invencidn.

No obétante, ha de entenderse que la invencidén no estéd limi-
tada a los ejemplos incluidos y descritos agui, sino que se
evidenciarédn para los expertos en la técqica otros equiva-

lentes.

EJEMPIOS

Se estudiaron en funcidén del tiempo las velocida
des delliberacién de dos esteroides, es decir, hidrocortiso-
na y progesterona, de hidrogeles mezclas de polimeros, por
equilibrio.en un gran exceso de agua. En cada caso, la pro-
porcidén del esteroide fué del 10% en base al peso combinado
del esteroide y los componentes polimeros, que fueron-(i)
un copolimerbAsoluble en agua que conteﬂia un 30 y un 70
por ciento molar respectivamente de N-vinil-2-pirrolidona

y N,N-dimetilacrilamida, y (ii) un copolimero insoluble en
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| egua del 7% por ciento en peso de metacrilato de n-butilo,
el 22 por ciento en peso de metacrilamide y el 5 npor ciento
en peso de Acido acrilico, en base al peso total del copoli-
mero, como se muestra en las figuras 2 y 3. '
Las mezclas polimeras del hidrogel que contenian
los esteroides se prepararon de una manera descrita antefior-
mente, y como se describe en la Patente de los EE.UU.
4.%00.820, empleando como disol&ente 2—metoxietanol. Se pre-
pararon diséos circulares de 19 mm de didmetro y 0,66 mmlde
espesor mediante un procedimiento convencional de moldeaq poé

compresibén a 1779C.

damente.BOO nl de agua destilada a 222C bajo agitacién suave
continua. Se siguieron las velocidades de liberacidn del es-
teroide determinando el cambio de su.concentracién,vver@fica-
da por espectroscopia ultravioleté, en el medio acuoso ciréuz

dante.

Ejemplo 1 - Hidrocortisona

Las velocidades de liberacidén (véase Figura 2)
de un féfmaco relativamente soluble en agua, tal como hidro~
cortisona, variaron desde horas, en el caso de la mezcla nas
hidréfila (copolimero soluble del 70 por ciénto de agua) a
dos semaﬁas en el caso de la mezcla meros hidréfila (copoli~

mero soluble del 30 vpor ciento de agua).

Ejemplo 2 - Progesterona

Se siguieron las velocidades de liberacidén (véa-
se Figura 3) de progesterona, que eg menos soluble en ague

que la hidrocortisona, desde la mezcla del hidrdgél que con-

Se puso el disco en todos los casos en aproxima-

*
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| tenia un 20 por ciento de copolimero soluble en agua, duran-
te 2 semanas, durante cuyo tiempo se liberd gradualmente un

30 por ciento aproximadamente del esteroide contenido en é1.

Leyendas en los dibujos

Figura 2: El eje de abscisas representa el tiempo en hqras
1/2; el eje de ordenadas representa la fraccidn total libe-
rada, F; D = dia; S = semana. Las composiciones de mezcla
representadas son: _

o Hidrogel I: copolimero soluble del 70% de agual
copolimero insoluble del 30% de
agua

* Hidéogel II: copolimero soluble del 50% de agua
copolimero insoluble del 50% de agua
4 Hidrogel ITI: cbpolimero soluble del %0% de agua

copolimero insoluble del 70% de agua

Figura 3: El eje de abscisas representa el tiempo en horas;
el eje de ordenadas representa el peso total liberado en mg.
La composicidn de mezcla representada es: A
copolimero soluble del 30% de agua
copolimero insoluble del 70% de agua
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Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan bara que sean ebjeto de esta solicitud de Peten-—
te de Invencidén en Espafia, pof VEINTE affos, son los que se
recogen en las reivindicacicnes siguientes: |

12,- Procedimiento para fabricar wn diéposi?ivo

destinado a proporcionar una liberacidén controlada de mate~

riales biocactivos, que comprende las operaciones de disclven

un material bioactivo liberable, junto con un componente po-

limero no reticulado soluble en agua y un copolimero no re- |

ticulado insoluble en agua, en un disolvente elegido prefe-~
riblemente entre 2-metoxietanol, N,N-dimetilformamids y me-
tanol; separar después el disolvente por evaporaoiéﬁ, pre-

feriblemente bajo vacio a una temperatura comprendids entre
60 y 1002C; y transformar la mezcla de hidrogel asi formula-
da, mediante extrusién de masa fundida, m;ldeé 0 colada en

solucién, en un dispositive de liberacidn controlada dé na-

teriales bioactivos en el que dichos componentes polimeros,

soluble en agua e insoluble en agua, y dicho material bieaca‘

tivo liberable auedan dispersos por todas partes segin una
morfologia de dominios de microfases.

2&,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
en el que el componente polimerc soluble en agué es un homo-
pélimero de N-vinil-lactama. ‘

38,~ Procedimiento segin la.réivindiéaoién 1le,
en el que el componente polimero soluble en agua es wi Co-

polimero de N~vinil-lactanma,
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22 o 32, en el que el componente polimero soluble en agua
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48 ,~ Procedinmiento segin las reivindicaciones 1%

estd constituido ademds por un 1 g un 90 por ciento molar
de un monémero copolimerizabie que contiene insaturacidn
etilénica,

58,~ Procedimiento seglin las reivindicacicnas 18y

28 o 328, en el que el copolimero insoluble en agua contiene

de alrededor del 50 al 90 por ciento en peso, en bass al ped

so total del covolimero, de un mondmero etilénicaments in-
saturado, insoluble en agua e hidréfobo, del 2 al 12 por
ciento en peso de un monémerc etilénicamente insaturado que
contiene un grupo dcido, y del 0 al 50 por ciento en pesmo
de un mondémero etilénicamente insaturado hidréfilo, libue

de grupos dcidos.
6&,- Procedimiento seglin la reivindicacién 12,

en el que el componente polimero soluble en agua es un

homopolimero soluble en agua de N-vinil-lactema ¥ el copolid

wero insoluble en agua contiene de alrededor del 50 al 90
por ciento en peso, en base a2l peso total del copolimero,
de un monbmero etilénicamente insatdradc, insoluble en agua
e hidréfobo, del 2 gl 12 por ciento en peso de un mondmero
etiléﬁicamente insaturado que contiene un grupo 4dcido, y del
0 al 50 por ciento en peso de un monbémero etilénicamente in
saturado hidréfilo, libre de grupos Acidos.

| 72.~- Procedimiento segin la reivindicacién 12, en
el que el componente polimero soluble en agua es un copo-
limero soluble en agua de N-vinil-iactama’' y el copolimero
insoluble en agus contiene de alrededor del 50 al 90 por
ciento en peso, en base al peso totzl del copolimero, de un

monémero etilénicamente insaturade, insoluble en agua e hids
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fobo, del 2 al 12 por ciento en peso de un mondémero etiléni-|

50 por ciento en peso de un monémero etilénicamente insatu- |
rado hidréfilo, libre de grupos 4cidos.

82.- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
en el que el componente polimero soluble en agua es un co-
polimero soluble en agua de N;vinil—lactama ¥y el copolime-
ro insoluble en agua contiene de alrededor del 50 al 90
por ciento en peso, en base al peso total del coﬁolimerd,
de un monémero etilénicemente insaturado,; insoluble en agua
e hidréfobo, del 2 al 12 por ciento en peso de un mondmero
etilénicamente insaturado que contiene un grupc‘sb éc-ido,iy '
del O al 50 por ciento en peso de un nondmero etilénicamehte
insaturado hidréfilo, libre de grupos Acidos, quedando'dioho
material bioactivo incorporade dentro de un sistemg de al-
macén-membrana y pudiendo liberarse desde el mismo. '

92,~ "PROCEDIMIENTO PARA FABRICAR UN DISPOSITIVO
DESTINADO A PROPORCIONAR UNA LIBE RACION COVTROLADA DE KATE~
RIALES BIOACTIVOSY.

Tal y ccmo se ha descrito en la Memoria que an~—
tecede, representado en los dibujos que se acompafian y para |
los fines que se han especificado.

Esta llemorig consta de veintiuna hojas escrites

a mjquina por una sola cara.

16 8562‘136

Madrid,
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