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ES 2116 308 T5

DESCRIPCION

Procedimiento para la produccién de un dispositivo implantable a base de un material polimero, que contiene
principios activos farmacéuticos.

Objeto de la presente invencion es un procedimiento para la produccién de un dispositivo implantable construido
de antemano, segtin el predmbulo de la reivindicacién 1.

Con frecuencia, los implantes ortopédicos son necesarios después de la extirpacion de partes de huesos en pacientes
de carcinoma o en pacientes con enfermedades reumaticas. Por lo tanto, seria ventajoso si tales implantes pudieran
cargarse con principios activos, por ejemplo con agentes citostaticos o agentes antirreumaticos, tales como esteroides,
para desplegar una correspondiente accién directamente en el sitio del implante. Con ello se podrian evitar las elevadas
dosificaciones sistémicas de los principios activos para la consecucion de altas dosis locales.

También en el marco de un implante de una anastomosis (“by-pass”) a base de un material de cuerpo extrafio es
necesario reducir del 15 al 25% el contingente de complicaciones que son provocadas por obstrucciones trombdticas.
En este caso, entran en consideracion en primer lugar principios activos que disminuyen la agregacion de los trombo-
citos, tales como, por ejemplo, el 4cido acetilsalicilico. Estos medicamentos tienen que administrarse también durante
prolongados periodos de tiempo. En el caso de los pacientes de anastomosis, estd adicionalmente indicado liberar adi-
cionalmente vasodilatadores, con los que se mejora el balance del oxigeno del corazén lesionado. En tal caso, entran
en consideracién en especial nitratos, tales como nitrato de glicerol, nitratos de isosorbida en la forma mono o di.

Ahora como antes, un gran problema en la medicina clinica es la prevencion de infecciones en pacientes que tienen
que llevar implantes duraderos o implantes durante largo tiempo, tales como catéteres. Asi, desde hace algunos afios,
los estafilococos coagulasa-negativos son en medida creciente los principales causantes de las infecciones por cuer-
pos extrafios (las llamadas infecciones plésticas). Estas bacterias, consideradas durante mucho tiempo no patégenas,
desempefian en parte el papel principal en la infeccién de electrodos de marcapasos, prétesis de articulaciones y todas
las clases posibles de catéteres. Para la terapia de estas infecciones por cuerpos extrafios es necesaria la separacién
del implante, puesto que una quimioterapia sistémica con antibiéticos sola no es eficaz, ya que se tienen que emplear
dosis afisiolégicamente elevadas del antibidtico apropiado para el aniquilamiento de las bacterias.

El primer paso de la colonizacién de la superficie del cuerpo extraio después del implante es la adhesion del
germen, preferiblemente sobre defectos superficiales. Transcurridas algunas horas de la adhesién, con la proliferacién
de las bacterias se puede llegar a la produccién de mucilago extracelular, que representa un fuerte impedimento de
penetracion para el antibidtico aplicado por via sistémica. Por la reforzada multiplicacién de los gérmenes sobre la
superficie polimera se puede llegar en el curso del tiempo a una bacteriemia séptica. Para impedir la multiplicacién de
los gérmenes en la superficie y, con ello, evitar la causa de la infeccidn por cuerpos extrafios, se tiene que proporcionar
en el momento de la adhesion de las bacterias un antibidtico fuertemente activo. Esto se puede conseguir por la
incorporacién de un agente quimioterapéutico apropiado en la matriz polimera, siempre que el agente terapéutico
pueda también difundirse hacia afuera desde la matriz polimera. En este caso, la liberacion del antibidtico se puede
entonces prolongar durante un mayor periodo de tiempo, con el fin de que se impida durante un periodo de tiempo
correspondientemente mds prolongado la adhesién o la proliferacion de las bacterias sobre el polimero.

El documento DE-A-34 29 038 se refiere a un depdsito resorbible de principio activo, a base de coldgeno, ca-
racterizado porque un coldgeno reconstituido, con estructura de fluido o de esponja, se carga con un antibiético de
aminoglicdsido y un polimero biorresorbible con caricter polianiénico.

También el documento DE-A-33 34 595 se refiere a un depdsito resorbible de principio activo, a base de cola-
geno, que estd caracterizado porque un coldgeno, en el que estdn contenidos ampliamente el depdsito y la estructura
del material natural, estd cargado con un antibidtico de aminoglicésido y un polimero biorresorbible con caracter
polianidnico.

El documento DE-A-31 26 273.2 se refiere a un procedimiento para la preparacion de un material cerdmico de
fosfato tricalcico para huesos y a un cuerpo moldeado de material cerdmico de fosfato tricalcico preparado segiin dicho
procedimiento, con una microporosidad o macroporosidad para una absorcién aumentada de un antiséptico, de un
agente quimioterapéutico o de un microbicida de amplio espectro, y con un revestimiento externo para una liberacién
prolongada del principio activo, obteniéndose la microporosidad o la macroporosidad mediante sustancias inorganicas
y/u orgénicas formadoras de microporos o de macroporos, tales como azicar, bicarbonato aménico y/o carbaminato
amonico, hidrégeno-fosfato calcico y similares, afiadidas antes del proceso de cochura del material cerdmico. Después
del proceso de cochura, el cuerpo moldeado de material cerdmico conformado se impregna con un antiséptico, un
agente quimioterapéutico o un microbicida de amplio espectro y, a continuacién, para la consecucién de una liberacién
retardada del antiséptico, del agente quimioterapéutico o de un microbicida de amplio espectro para dar un tiempo de
liberacién predeterminado, se reviste con un polimero en diferentes espesores de capa, ajustados exactamente al tiempo
de liberacién predeterminado.

El documento DE-A-20 22 117 se refiere a un procedimiento para la preparacion de estuches para huesos a base de
resina acrilica, en especial para la unién firme de implantes de cuerpos extrafios, tales como articulaciones artificiales,
con los huesos asociados a estos implantes de cuerpo extrafio y que los contienen, en el que una resina acrilica polimera
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en forma de polvo, tal como poli(metacrilato de metilo), se mezcla con un resina acrilica monémera liquida, tal
como metacrilato de metilo, para dar una sustancia elaborable y amasable que se endurece por la polimerizacién del
mondmero, y que estd caracterizado porque el monémero en forma de polvo se mezcla con un antibiético en forma de
polvo, tal como gentamicina, antes de la mezcladura con el monémero liquido.

El documento DE-A-39 30 039 se refiere a una disposicién de catéteres preventiva de infecciones, con un catéter
que tiene un tubo de cdnula rigido o flexible, con una pieza de conexién prevista en el extremo posterior, que estd
caracterizado porque, mediante un dispositivo de carga y de aspiracién aplicable a la pieza de conexidn, esta lleno
con uno o varios depdsitos de principio activo con un volumen total que corresponde al volumen de carga del catéter,
eventualmente con afiadidura del volumen de las piezas intermedias, en especial de una llave de tres vias, estando
completamente lleno este volumen y al menos uno de los depdsitos de principio activo con una sustancia que contiene
al menos un antibiético, un agente quimioterapéutico o un agente antiviral, con preferencia un aminoglicésido, en
especial gentamicina, en al menos concentraciones eficaces minimas.

El documento WO 90/15586 describe polimeros bioerosionables para una entrega de medicamentos en los huesos.
Los polimeros bioerosionables se descomponen completamente en productos de degradacion no téxicos y precisamen-
te a lo largo de un periodo de tiempo clinicamente conveniente. Los polimeros bioerosionables, en especial polianhi-
dridos, poliortoésteres, poli(dcidos glicdlicos), poli(acidos acéticos), y sus copolimeros, se utilizan para la entrega de
las sustancias bioactivas, tales como antibidticos, agentes quimioterapéuticos, inhibidores de angiogénesis y factores
de crecimiento de los huesos, para la entrega directamente en los huesos.

También por acoplamiento de antibidticos i6nicos en superficies polimeras provistas de detergentes i6nicos, tales
como cloruro de benzalconio o cloruro de tridodecilamonio, se puede lograr un efecto antimicrobiano. Otras posibi-
lidades resultan de revestimientos mediante compuestos de plata, complejos de plata y antibidticos, o compuestos de
yodo. Pero en este caso, el antibiético apropiado se realiza en la matriz polimera por mezcladura del agente quimiote-
rapéutico y del material sintético, durante la fabricacién del correspondiente material.

El documento WO/89/04682 describe en general que los principios activos se pueden introducir en la corres-
pondiente matriz polimera por hinchamiento previo de un polimero. El procedimiento se ejemplifica en un derivado
antibidtico semisintético de la rifampicina B (Rifampina) y del farmaco hidrocloruro de clindamicina. En la pdgina 8
se manifiesta entonces que la concentracién estd en el intervalo de 0,1% o mas. Es contradictorio que, por un lado,
en la pdgina 3 se describe que el agente hinchante (“swelling agent”) debe contener completamente disueltos uno
o varios agentes antimicrobianos, mientras que la pagina 5 manifiesta que los principios activos podrian presentarse
también como suspensiones coloidales o emulsiones. Por medio de suspensiones o emulsiones se pueden ajustar s6lo
revestimientos superficiales de los polimeros correspondientes.

El documento WO 87/03495 se refiere a dispositivos medicinales que estdn impregnados con una combinacion
de sustancias con actividad antimicrobiana, mediante la accién de un agente hinchante. Ademas, se describe que los
dispositivos medicinales, consistentes en caucho de silicona, se tratan con rimactana (Rifampina USP) e hidrocloruro
de cleocina (hidrocloruro de clindamicina) en cloroformo. De la leyenda de la Figura 5 en la pagina 16 se infiere que
la cantidad de la incorporacién ha sido en cada caso de aproximadamente 0,1%. Esto significa que la eficacia de la
carga es muy similar a la que se describi6 en el documento WO 89/04682.

En muchos casos es desventajoso que en el proceso de produccién de los polimeros resulten presiones y temperatu-
ras elevadas. Por estos pardmetros se modificaria fuertemente la estructura del depdsito de principio activo previamente
provisto y, con ello, la cinética de liberacién del principio activo. Ademads, a ello se afiade de manera agravante el he-
cho de que la mayoria de los principios activos farmacéuticos son sélo poco estables frente a tales influencias y el
principio activo serfa inactivado ya en el proceso de produccion.

Por consiguiente, el problema técnico de la presente invencion consiste en proporcionar un procedimiento para la
fabricacion de aparatos clinicos que posteriormente se han impregnado con principios activos farmacéuticos.

El procedimiento segtin la invencién es un procedimiento para la produccién de un dispositivo implantable cons-
truido de antemano, a base de un material polimero. El dispositivo contiene principios activos farmacéuticos, tratdn-
dose el dispositivo implantable construido de antemano durante un determinado periodo de tiempo con un disolvente
orgdnico, en el que el principio activo farmacéutico estd presente simultdneamente o, después de un periodo de tiempo
determinado, se trata con el implante previamente tratado, en el principio activo disuelto en un disolvente organico si-
milar o igual y, acto seguido, se evapora el o los disolventes orgdnicos y, después, eventualmente los implantes tratados
se esterilizan. En un perfeccionamiento del estado conocido de la técnica, segtin la invencién se emplea un disolvente
orgdnico y un material polimero, que tiene un coeficiente de Flory-Huggins (factor de interaccién del polimero) de
0,30 < x < 0,605 y/o una densidad de energia de cohesion ¢ similar a la del material polimero. El principio activo far-
macéutico a incorporar tiene una densidad de energia de cohesion similar en relacién con el polimero y el disolvente.
Por las condiciones de evaporacion del disolvente orgdnico se determina el perfil de liberacién del principio activo
incorporado a la solucién acuosa, logrdndose en el caso de una separacién rapida del disolvente, una liberacién inicial
lenta del principio activo desde la matriz polimera o, en el caso de una separacién lenta del disolvente, una liberacién
inicial rapida del principio activo desde la matriz polimera.
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Este problema técnico se resuelve mediante un procedimiento con las caracteristicas de la reivindicacién 1. La
reivindicacién subordinada 2 concierne a formas preferidas de realizacion del procedimiento segin la invencion.

El material polimero se hincha por el disolvente organico. Preferiblemente, el disolvente orgédnico (agente hin-
chante) tiene un factor X < 0,5 (factor de interaccion del polimero de Flory-Huggins) y una densidad de energia de
cohesion similar a la del polimero. Es ventajoso utilizar como agente hinchante una sustancia quimica lo més atdxica
posible, que deje en la matriz polimera una cantidad residual de disolvente lo mas pequefia posible después de su
separacion. Los agentes hinchantes con un factor esencialmente inferior a 0,3 dan cantidades residuales de disolvente
mads bien elevadas. En virtud de estas relaciones, es ventajoso elegir un agente hinchante con un punto de ebullicién
bajo.

El principio activo farmacéutico a incorporar deberia poseer al menos dos propiedades:
- una actividad suficiente para la indicacién correspondiente, por ejemplo en el caso de antibidticos,

- una actividad antimicrobiana suficiente contra las especies causantes de la infeccién, eventualmente con
amplio espectro de actividad,

- propiedades fisico-quimicas suficientes, tales como densidad de energia de cohesién similar en relacién con
el polimero y el agente hinchante, y un peso molecular no demasiado grande, para garantizar un coeficiente
de difusioén suficientemente grande en el polimero hinchado y también en el no hinchado.

Como polimeros entran en consideracién los materiales sintéticos habitualmente utilizados en la practica clinica.

Estos son en especial polietileno, polipropileno, polisiloxanos reticulados, poliuretanos, polimeros a base de acrila-
tos, celulosa y derivados de celulosa (suturas), policarbonatos, polimeros de tetrafluoroetileno y poli(tereftalatos de
etileno). Los dispositivos implantables son en especial catéteres de todo tipo, lentes intraoculares, lentes de contacto
e implantes similares preparables a partir de materiales sintéticos. Como principios activos farmacéuticos entran en
consideracion en especial antibidticos, tales como derivados de rifampicina o de gentamicina, agentes citostéticos,
agentes antirreumaticos, tales como esteroides.

Para los sistemas de liberacién controlada de la presente invencién para la liberacion local de agentes quimiote-
rapéuticos, con las ventajas habituales en comparacién con la aplicacién sistémica, son también adecuados agentes
citostaticos, puesto que en especial los efectos secundarios de estos principios activos sobre todos los tejidos de pro-
liferacién rapida son muy fuertes. Por lo tanto, un sistema de este tipo es apropiado en especial para el cuidado de
pacientes con carcinomas de huesos con metastatizacion moderadamente avanzada. Como sustancias de este tipo
entran en consideracion ciclofosfamida, cisplatina, melfalona, metotrexato, adriamicina, bleomicina, vinblastina, asi
como vincristina, hormonas y antihormonas, por ejemplo en el caso de una plastica de mama en la posmenopausia con
el antiestrégeno tamoxifeno y, segun la diferenciacién de receptores en el caso de una metastatizacién avanzada, con
gestdgenos y/o estrogenos. En el caso de carcinoma de préstata avanzado, no operable, con el antiandrégeno acetato
de ciproterona o un antagonista de la hormona liberadora de LH, tal como buselerina, cetoconasol. Ademads, en el caso
de poliartritis y de lupus eritematoso sistémico grave, pueden encontrar aplicacién local azatioprina, y metotrexato en
el caso de artritis psoridcica grave. En este caso, se pueden evitar también las lesiones sistémicas tales como nefrosis
y hepatosis, pansitopenias, alopecias y nduseas.

TABLA 1
Sustancia Rgente hinchante Polimero
Ciclofosfamida etanol, cloroformo, PUR, PDMS,
tolueno, acetona, policarbonato,
dioxano polietileno
Tamoxifeno cloroformo, hexano PDMS, PMMA,
polietileno
Buselerina metanol, etanol PUR,
policarbonato,
celulosa
Cetoconazol cloroformo, metanol PDMS, PMMA,
policarbonato,
polietileno
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En el caso de empleo de implantes ortopédicos a base de polimeros en el marco de enfermedades inmunolégicas, no
se elimina la dolencia causal ni el sintoma. Una liberacion local de agentes antiflogisticos y/o de los llamados agentes
terapéuticos de base proporciona aqui ayuda. Los agentes terapéuticos que entran en consideracién son glucocorti-
coides, prednisona, prednisolona, metilprednisolona, triamcinolona, dexametasona, betametasona y fluocortolona, asi
como agentes antiflogisticos no esteroides, tales como derivados de dcidos arilacéticos (indometacina), derivados de
cidos arilpropidnicos (ibuprofeno), oxicama (piroxicam), derivados de pirazol (fenilbutazona), derivados de dcido an-
tranilico (dcido flufenaminico) y 4dcido acetilsalicilico. Se recomienda liberar conjunta y adicionalmente antibidticos,
para prevenir infecciones por cuerpos extrafios, puesto que localmente se suprime el sistema inmunitario. Adicional-
mente, en el caso de empleo de, en especial, glucocorticoides para la reduccién local de la osteoporosis y para la
estabilizacion de los huesos, se pueden liberar conjuntamente esteroides anabdlicos y sales F. Como sustancia/agente
hinchante y sistema polimero entran en consideracién los mencionados en la siguiente exposicion.

TABLA 2
Sustancia Agente hinchante Polimero
Diclofenac DMF, etanol PUR, policarbonato
Indometacina cloroformo PDMS, PMMA*
Ibuprofeno cloroformo, PDMS, PMMA*, Teflon*

etanol,
acetona, éter

Piroxicam metanol PUR, policarbonato,
Celulosa*

Fenilbutazona cloroformo, PDMS, PMMA¥*

acetona
Acido etanol PMMA*, poliéster
Acetilsalici-
lico
Glucocorti- etanol, metanol, Para el hinchamiento se
coides acetona, pueden emplear casi
(Esteroides) cloroformo, todos los polimeros

con excepcién de mencionados en el
triamcinolonaceto intervalo de densidades
nida que es bien de energias de cohesidn
soluble en DMF medias, puesto que, en
el caso de los
esteroides, se trata de
sustancias
anfifilas

*no de acuerdo con la invencidn

En el caso de los llamados agentes terapéuticos de base se trata predominantemente de preparados de oro, tales
como tiopolipéptidos de oro, tioglucosa de oro, tionalato de sodio y oro, y auranofina. Como sistemas de liberacién
controlada segun la invencidn, es apropiado como agente hinchante para auranofina en especial cloroformo, cuando se
emplean materiales a base de PDMS. Los efectos secundarios de estos preparados, que son muy diversos en el caso de
la aplicacidn sistémica, y sintomas tales como dermatitis, estomatitis, reacciones téxicas de la sangre, lesiones renales
y hepatosis, se pueden evitar por la forma de proceder segin la invencidn.

La ventaja de la impregnacién de los implantes ortopédicos estd también aqui en la disminucién de los efectos
secundarios de la aplicacion sistémica de los principios activos individuales, por lo demds necesaria. Los efectos
secundarios comprenden debilitamiento de las defensas inmunolégicas (inhibicién de la fagocitosis, infecciones opor-
tunistas), activacion de las udlceras de estdmago, osteoporosis, alteraciones de electrélitos, miopatias, reacciones del
sistema nervioso central y curacién retardada de las heridas.
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En el caso de utilizacién de implantes de anastomosis impregnados con principios activos, que contienen sustancias
inhibidoras de la agregacion de trombocitos, se evitan ventajosamente los efectos secundarios de los medicamentos
correspondientes, tales como broncoespasmo, hemorragias gastrointestinales, activacién de las dlceras pépticas, ndu-
seas y alteraciones de electrélitos, en el caso de la aplicacion sistémica. Si asimismo estdn contenidos en los implantes
vasodilatadores, entonces se mejora el balance del oxigeno del corazén lesionado. Como principios activos entran aqui
en consideracion en especial los nitratos.

En el caso de aplicacion local de bloqueantes de betarreceptores en los sistemas de liberacién controlada de la
presente invencion, se evitan los efectos secundarios de las sustancias tales como oxoprenolol, propenolol, timolol,
sotalol, nadolol, metoprolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol, pindool, cortiolol y otras. Estas aplicaciones se manifiestan
en dolores de cabeza, caida de la presion sanguinea y sincopes.

TABLA 3
Sustancia Agente hinchante Polimero
Acido etanol PUR, PMMA*, poliéster
Acetilsalici-
lico
Nitrato de cloroformo, PDMS, Tefldén*, PMMA*
isosorbida acetona
Nifedipina cloroformo, PDMS, Tefldén*, PMMA*
acetona
Verapamil cloroformo, PDMS, Tefldén*, PMMA*,
acetona, Polietileno*
acetato de etilo
Nadolol metanol PUR, policarbonato*,
celulosa*,
poli (tereftalato de
etileno)
Metropolol H,0, etanol Celulosa*, PUR
Pindolol alcoholes PUR, policarbonato,
superiores Celulosa*

* no de acuerdo con la invencidn

El dispositivo implantable a base de un material polimero, que contiene los principios activos farmacéuticos, es
obtenible por tratamiento de los correspondientes dispositivos implantables a base de material polimero construidos
de antemano, a los que no se ha afiadido ningtn principio activo. En este caso, el dispositivo implantable a base de
un material polimero se hincha con un disolvente orgdnico, modificindose la matriz polimera de tal manera que las
sustancias farmacéuticamente activas, con pesos moleculares menores en relacion con el del material polimero de los
implantes, pueden penetrar en el material polimero del implante. Después de la separacién del disolvente orgénico,
el principio activo se incluye en el material polimero del dispositivo implantable. Después del contacto con el medio
fisiolégico, tal como por ejemplo después de la implantacion, la sustancia farmacéuticamente activa contenida entonces
en el dispositivo implantable se libera de nuevo por difusion.

Para dispositivos implantables a base de polidimetilsiloxano reticulado, que puede estar reforzado con écido silicico
hidrofugado como material de carga, como disolvente organico (agente hinchante) se ha acreditado en especial el
cloroformo. En el caso de esta combinacién de polimeros/disolvente se ha manifestado como especialmente apropiada
la rifampicina, que encuentra aplicacién habitualmente como agente tuberculostético, pero que también se distingue
por una actividad extraordinariamente elevada contra los estafilococos.

La cantidad de incorporacién de principio activo farmacéutico puede variar dependiendo de la concentraciéon y de
la duracién del hinchamiento. Por elevacién de la temperatura hasta el punto de ebullicién del disolvente orgdnico
empleado, se pueden lograr cantidades de incorporacién de hasta el 10% en masa. En general, por variacién de las
condiciones de evaporacién del disolvente organico, tales como la influencia sobre la temperatura y la presion, se
puede también variar de manera significativa y reproducible el perfil de liberacion del principio activo incorporado a
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la solucién acuosa, y también la concentracion del agente hinchante y la duracién del hinchamiento de la liberacién
del principio activo.

En el caso del sistema polisiloxano/cloroformo/rifampicina antes mencionado a titulo de ejemplo, no de acuerdo
con la invencién, por calentamiento hasta el punto de ebullicién del agente hinchante se logré una cantidad de incor-
poracién del 9% en masa de rifampicina en el material polimero. Por medio de las condiciones de evaporacion, se
puede regular el perfil de liberacién del antibidtico o de la combinacidn de antibidticos.

Si el agente hinchante se separa de manera relativamente rdpida, es decir por evaporacién bajo depresion y a la
temperatura de ebullicién correspondiente, entonces se logra una liberacién inicial del principio activo relativamente
lenta, mientras que, por el contrario, una separacion lenta del agente hinchante logra una répida liberacion inicial del
principio activo desde la matriz polimera.

Para la determinacién de, por ejemplo, la actividad antimicrobiana de los dispositivos implantables tratados, a base
de material polimero, se midi6 in vitro el valor de la adhesién de estafilococos en funcién del tiempo. En el caso de
un régimen de incorporacién de s6lo uno % en masa de antibiético, el nimero de gérmenes de los estafilococos se
pudo reducir por debajo del limite de medicién en un periodo de tiempo de aproximadamente tres dias. En el caso del
maximo régimen de incorporacién del 9% en masa de rifampicina en el material polimero, la reduccién de gérmenes
por debajo del limite de determinacion se logré ya después de 5 horas de tiempo de incubacién.

En relacién con la cantidad de antibidtico liberado, los dispositivos implantables a base de material polimero
cargados hasta la saturacién son fuertemente activos como agente antimicrobiano al menos en un periodo de tiempo
de tres semanas después de la implantacién y, por lo tanto, son también adecuados para la utilizacién medicinal como
cuerpo extraio antiinfeccioso implantable, més duradero.

Después de una duracién mds prolongada del implante, los polimeros biocompatibles paulatinamente se vuelven
completamente fibrosados y, segin el tipo de tejido, colonizados con células endoteliales. En un sistema de este tipo,
una adhesién de las bacterias es muy improbable mucho tiempo después del implante, esto es la fase vulnerable del
polimero es como maximo de algunas semanas.

El procedimiento segtn la invencién para la preparacién de los dispositivos implantables que estdn impregnados
con principios activos farmacéuticos presenta como primera etapa del procedimiento el tratamiento del aparato clinico
implantable, ya construido de antemano, con un disolvente orgdnico (agente hinchante). El dispositivo se trata durante
un tiempo determinado con este agente hinchante, opcionalmente a temperatura elevada. En tal caso, puede estar ya
simultdneamente presente un principio activo solubilizado en el correspondiente disolvente o hecho soluble por adicién
de inductores de disolucién habituales. Sin embargo, también es posible afiadir el material polimero previamente
hinchado a una solucién del principio activo a utilizar, para después proceder como se describié anteriormente.

En el caso de sistemas hinchantes endotérmicos, es especialmente ventajoso llevar a cabo el hinchamiento y la im-
pregnacién con antibiético del material polimero a la temperatura de ebullicion del correspondiente agente hinchante.
Preferiblemente, el dispositivo implantable a tratar se calienta a reflujo con el disolvente, eventualmente en presencia
del antibidtico. Después, se evapora el disolvente, eventualmente bajo presion reducida.

Se ha manifestado como ventajoso que el disolvente orgdnico (agente hinchante) y el material polimero presenten
un coeficiente de interaccién del polimero de Flory-Huggins X < 0,5. La mezcladura de un disolvente 1 y de un
polimero 2 se puede considerar como una reaccién casi quimica. En tal caso, se hace reaccionar un par de contactos
de disolvente 1-1 con el par de contacto 2-2 de eslabones del polimero, para dar dos pares 1-2. La variacion de energia
de interaccién es consecuentemente 6 € = £,,-0,5(¢;_;+&,.,). La entalpia de mezcladura estd dada por el producto de
0 € por el niimero N,_, del par 1-2, que a su vez depende del nimero Ng de los sitios del reticulo, del nimero N de
los vecinos mds préximos en torno al par 1-1, y de la probabilidad de que el siguiente sitio de constitucion del reticulo
esté ocupado por un disolvente o por un eslabén de polimero.

Estas probabilidades estdn dadas por las fracciones en volumen @, y @,, de manera que 6H,,.,,.=Ng*Z*8,%@,*0 .

Acto seguido se define el parametro de interaccién, que incluye a Z y a 6 € y que se aplica a la energia térmica:
X =2*3 & / Kg*T

En ello se supone que la reaccién 1-1 y 2-2 transcurre sin variacién de volumen y es de naturaleza puramente
entdlpica. No obstante, las dos reacciones transcurren con componentes de oscilaciéon y de rotacién, de donde se
deduce que el coeficiente de Flory-Huggins tiene atin una componente entrpica. En la practica resulta que, en el caso
de X = 0,5, la entalpia de mezcladura de Gibbs-Duhem es siempre negativa; una separacion de la mezcla es apenas
posible. Adicionalmente, el valor 0,605 representa un pardmetro de interaccién critico, por encima de este valor el
potencial quimico se hace positivo, y termodindmicamente es de esperar una separacion de fases. Por lo tanto, para un
buen disolvente o agente hinchante es condicién previa un valor X de 0,5.
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Tabla de algunos disolventes para PDMS y los correspondientes pardmetros de Flory-Huggins

Factor de interaccién del polimero n

(concentraciédn del disolvente baja

elevada)

Disolvente: ciclohexano 0,41 - 0,46
ciclopentano 0,42 - 0,46
diisobutilcetona 0,49
hexadimetildisiloxano 0,25 - 0,3
octametiltrisiloxano 0,17 - 0,22
n-octano 0,51 - 0,42
n-pentano 0,4 - 0,43
tolueno 0,72 - 0,45

Muy frecuentemente, en el caso de disolventes débiles, X aumenta con la concentracion creciente del polimero.
En muchos casos con buenos disolventes, X es independiente de la concentracién. En muy pocos casos, en sistemas
exotérmicos, X cae con la concentracion creciente del polimero. A elevadas concentraciones de polimero, las depen-
dencias de X respecto a la fraccion en volumen ya no es lineal, por ejemplo en el caso del polivinilmetoxiacetal pasa
por un maximo a una elevada concentracién de polimero. En el caso de polimeros flexibles, apolares, tales como
PDMS, se espera un comportamiento lineal.

Una disminucién de X con una fraccion en volumen creciente del polimero indica una repulsién creciente entre
los eslabones de polimero hacia o por variaciones del disolvente condicionadas por la estructura, por ejemplo por
efectos hidréfugos en el caso del polivinilmetoxiacetal o por formacién de cristales liquidos litropos en el del nitrato
de celulosa.

Condicién previa para la incorporacién de un principio activo en un polimero con fines de liberacién es una solu-
bilidad correspondiente. Puesto que aqui no se puede determinar directamente la solubilidad del principio activo en
un polimero reticulado, se estiman los pardmetros de solubilidad 6x mediante las unidades mondmeras del polimero.
Estos pardmetros de solubilidad se calculan mediante las densidades de energia de cohesion, siendo

512 = Np*Z*egq, 1/2V; (cal/cm3)

6> = densidad de energfa de cohesién
V, = volumen molar.

Si de la entalpia de evaporacion se deduce el trabajo a realizar contra la presién exterior, entonces se obtiene asi la
energia de evaporacion por volumen unidad.

Los polimeros tienen una energia de evaporacién de E, = V,*3,%. En la prictica los valores ¢ estdn entre 7 (alifd-
ticos) y 23,4 (agua). Para las sustancias polares, ademds de las fuerzas de dispersion, son también vélidas las interac-
ciones dipolo-dipolo y los enlaces por puentes de H. Por lo tanto, es valida la ampliacién del término a 6* = 6 gispersa +
62polur + 62puemes de H-

En el caso de los polimeros, ¢ se obtiene, ademads de por la estimacion de las unidades mondémeras, por los indices
de viscosidad limite o por el grado de hinchamiento de las macromoléculas lineales. Puesto que en el caso especial
de un catéter de silicona reticulada ya no se presenta ningiin polimero lineal en sentido estricto, estos dos métodos
no son procedentes. Por lo tanto, la solubilidad de una sustancia en el polimero reticulado se puede estimar por los
pardmetros de solubilidad.

Preferiblemente, segtn la invencion se procede de manera que se determinan las solubilidades del antibidtico en
20 disolventes diferentes y, a través de una comparacion de los valores 6 enumerados en forma tabular, se calculan las
densidades de energia de cohesion para los dominios dispersos, polares y fuertemente atractivos (puentes de hidrogeno)
del antibidtico.
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Tabla de los pardmetros de Hildebrand de disolventes apolares en relacion con agua y metanol

d1 dq Sp Ox

Disolvente
ciclchexano 8,18 8,18
Acidos de Lewis:

CCl, 8,65 8,65

CHC13 9,33 8,75

CH,C1, 9,73 8,72
Bases de Lewis:
éter dietilico 7,61 7,05 1,4 2,5
trimetilamina 7,4
metanol: 14,6 7,42
agua: 23,4 7,6 7,8 20,4

Disolventes adicionales para los siloxanos, en especial PDMS, son monoclorobenceno y diclorobenceno, o-F-to-
lueno, bromuro de etilo, 1,2-dimetoxietano, metiletilcetona bajo calentamiento, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
acetato de amilo, acetato de ciclohexilo.

Disolventes teta

A una temperatura determinada (temperatura teta) se compensan la entropia y la entalpia de mezcladura. Esta
solucién se designa como solucion seudoideal, el comportamiento fisico como comportamiento ideal. Por lo tanto, la
temperatura teta se asemeja a la temperatura Boyle de los gases ideales. Por consiguiente, para el hinchamiento en
PDMS son también interesantes las mezclas teta:

acetona/tolueno 6 . 5 (29°C)
alcohol bencilico/CHCl; 12,8 : 872 (25°C)
ciclohexanol/tolueno 34 : 66 (25°C)
etanol/n-heptano 49 . 51 (63°C)

Las mezclas de no disolventes dan en ocasiones como resultado buenos disolventes mixtos, y las mezclas de
buenos disolventes dan conjuntamente en ocasiones no disolventes. De estos ejemplos es reconocible que hay ciertas
desviaciones respecto a la relacion lineal de la solubilidad y de los pardmetros de solubilidad, cada combinacién tiene
que ser ensayada de por si.

Para los poliuretanos, segun el grado de hinchamiento a obtener (gel-solucién), entran en consideracién mas bien
disolventes polares, aproticos: DMF, DMA, metiletilcetona, HMPT, DMSO, dioxano (caliente), m-cresol, tricresol,
n-propanol, dcido dicloroacético. Se han comprobado como preferidas las siguientes mezclas: acetona/DMF 21 : 79,
dicloroetano/dietilenglicol 80 : 20, CH;0OH/CCl, 80 : 20, CCl, con m-cresol o ciclohexano o acetato de etilo, DMF o
DMA con diferentes éteres o con acetona.

Disolventes para policarbonatos son preferiblemente n-heptano, n-octano, n-hexano, THF, o-diclorobenceno, ben-
ceno, CHCl;, acetona, dioxano, DMF, m-cresol, ciclohexanona, piridina, acetato de etilo o mezclas, tales como
CHCl;/metanol, dicloruro de metileno/n-hexano o n-heptano.

En principio, como principio activo son utilizables, por ejemplo, todos los antibiéticos que comprenden a los esta-
filococos en su espectro de agentes patdgenos y que se distinguen por pardmetros de solubilidad apropiados en cada
caso. Para PDMS se emplean preferiblemente rifampicina, dcido fusidinico, eritromicina base, estearato de clinda-
micina, mupirocina, trimetoprima (referido a las sustancias muy puras, sin aditivos). Con ayuda de un inductor de
disolucidn, se puede ampliar el espectro a inhibidores de girasa, gentamicina base, isoxacilpenicilinas y las correspon-
dientes cefalosporinas (formiato de cefomandol), aunque se prefiere el hinchamiento en disolventes simples.
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Para los PUR se emplean preferiblemente isoxacilpenicilinas, gentamicina base, cefalosporinas de la 3* o la 4°
generacion y ciprofloxacina u otro inhibidor de girasa que cuente con los correspondientes pardmetros de solubilidad.

Segtin la invencién, es posible combinar todos los principios activos farmacéuticos, siempre que los efectos no
sean antagonistas y que dispongan de pardmetros de solubilidad similares. As{, en una combinacién de antibidticos
tiene lugar en cada caso una eventual disminucidn de la resistencia, en caso positivo adicionalmente una sinergia de los
efectos. Ademas, por ejemplo, se logra facilmente un espectro antimicrobiano ampliado, con frecuencia se aumenta la
velocidad de actuacién y, por tltimo, en el caso de la suma de los motivos antes citados, no se necesita tanta sustancia
activa. Combinaciones favorables de antibidticos son en especial rifampicina-inhibidor de girasa (ciprofloxacina, pe-
floxacina), rifampicina-mupirocina, rifampicina-clindami-cina, rifampicina-gentamicina. También son posibles otras
combinaciones.

El procedimiento segtn la invencién hace posible la inclusién controlada de principios activos farmacéuticos, por
ejemplo de sustancias activas como antibidticos, agentes citostiticos, agentes antirreumdaticos, en aparatos clinicos ya
construidos de antemano. Con ello se hace posible incorporar en los aparatos correspondientes los principios activos
adecuados de modo 6ptimo al sector de empleo. Asi pues, segtn el sector de aplicacién es también posible, por ejem-
plo, regular la cantidad deseada de antibidtico. Habitualmente, las propiedades mecénicas de los aparatos a base de
material polimero cambian dependiendo de la cantidad de principio activo. Asi, por ejemplo, en el sistema clorofor-
mo/siloxano/rifampicina disminuyen el médulo de elasticidad, la resistencia al desgarre y la capacidad de alargamiento
del elastémero. Sin embargo, las propiedades mecdnicas, en especial en el sector de catéteres, no se perjudican tan
fuertemente que pongan en duda el sector de empleo de los catéteres. Si los aparatos tienen que esterilizarse antes de
su empleo, entonces naturalmente se tienen que utilizar principios activos que soporten sin deterioro el tratamiento
térmico de la esterilizacion. Por lo tanto, son preferidos en especial los procedimientos de esterilizacién en frio, tales
como la irradiacién radiactiva. También se ha acreditado el procedimiento de esterilizacién por plasma, por ejemplo
en vacio con argén 4 GMs, 600 Watios.

En el caso de catéteres impregnados con antibidticos es ventajoso su empleo de larga duracién. En el modelo de
animales, con ayuda de 10 conejos que se habian infectado con la dosis umbral del germen Staphylococcus epidermi-
dis RP 62 en el espacio ventricular, se implantaron catéteres que contenian antibidtico, que se habian tratado segin la
invencién. Ninguno de los animales mostré signos de una inflamacién clinicamente relevante; el liquido cefalorraqui-
deo, el tejido cerebral y la sangre de los conejos permanecieron estériles.

La invencién se explica mds detalladamente con ayuda de los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Para el control de la esterilidad de las condiciones operativas en el caso de implante de un tubo flexible de PDMS
de 1 cm de longitud en el espacio ventricular del mamifero, se operaron 10 conejos sin sintomas de una sepsis subsi-
guiente, en un procedimiento estdndar. Ni en el catéter ni en el tejido cerebral, el liquido cefalorraquideo o la sangre
se pudieron encontrar bacterias.

Para el cédlculo de la dosis umbral en el caso de contaminacién del implante y de la formacién mds segura de
colonias sobre el material sintético, se infectaron 26 conejos con dosis crecientes, desde 10* hasta 10® gérmenes de la
cepa Staphylococcus epidermidis RPg,, normalmente apatdgena, en el caso de implante intratecal del catéter. Sobre en
total el 77% de los catéteres se pudo aislar el germen después de 1-2 meses de duracién del implante, a partir de una
dosis de contaminacién de 10° bacterias se encontraron colonias de estafilococos en cada catéter.

En 15 conejos se implantaron en el ventriculo cerebral trozos de catéter que contenian 9% de rifampicina, con
en cada caso la dosis umbral. Después de 1 a 8 semanas, ninguno de los animales presenté sintomas clinicos de una
sepsis, ni se encontraban gérmenes sobre la silicona ni en el tejido cerebral, la sangre y el liquido cefalorraquideo.

Ejemplo 2
(No de acuerdo con la invencién)

Un catéter de PDMS se hincha previamente hasta el equilibrio en CHCl; a 62°C (20 min), después se realiza un
hinchamiento adicional en solucién al 42% de rifampicina en CHCl; a 62°C (4 horas). A continuacién, se separa
el disolvente a 60°C y 0,1 mbar. Bajo estas condiciones de evaporacion del cloroformo, se logra una reduccién del
efecto explosivo (“burst-effect”) inicial, se reduce la elevada liberacién inicial y el principio activo se libera de manera
significativa a lo largo de un periodo de tiempo mds prolongado. En caso de una cinética de evaporacién més lenta
(temperatura hasta 60°C, presiéon 1,0 mbar), se obtiene una mayor concentracién superficial del antibidtico, por lo
tanto una menor carga de la matriz polimera. De ello resulta un “efecto explosivo” mads fuerte.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la produccién de un dispositivo implantable construido de antemano, a base de un material
polimero, elegido del grupo consistente en PDMS, poliuretanos, policarbonatos, poli(tereftalatos de etileno) que con-
tiene principios activos farmacéuticos, excluidos principios activos antimicrobianos con grupos amonio cuaternario,
tratdndose el dispositivo implantable construido de antemano durante un periodo de tiempo determinado con un disol-
vente orgdnico, en el que el principio activo farmacéutico estd presente simultdneamente o, después de un periodo de
tiempo determinado, un principio activo farmacéutico disuelto en un disolvente orgdnico similar o igual se trata con
el implante tratado previamente y, acto seguido, se separan por evaporacion el o los disolventes orgdnicos y, después,
eventualmente se esterilizan los implantes tratados, caracterizado porque

- el disolvente orgédnico y el material polimero tienen un coeficiente de Flory-Huggings (factor de interaccién
del polimero) de 0,30 < X < 0,605 y/o una densidad de energia de cohesion ¢ similar a la del material
polimero,

- el principio activo farmacéutico a incorporar tiene una densidad de energia de cohesion similar respecto a
la del polimero y a la del disolvente,

- las condiciones de evaporacidn del disolvente organico determinan el perfil de liberacién del principio ac-
tivo incorporado en solucioén acuosa, lograndose en el caso de una separacidn rdpida del disolvente una
liberacién inicial lenta del principio activo desde la matriz polimera, o lograndose, en el caso de una sepa-
racion lenta del disolvente, una liberacidn inicial rdpida del principio activo desde la matriz polimera, con
la condicién adicional de que se lleva a hinchamiento un dispositivo implantable a base de

- PMDS con cloroformo y 4cido fusidinico, eritromicina base, estearato de clindamicina, mupirocina o tri-
metoprima,

- poliuretano con DMF, DMA, metiletilcetona, HMPT, DMSO, dioxano (caliente), m-cresol, tricresol, n-pro-
panol, 4cido dicloroacético o mezclas de acetona, DMF, dicloroetano/dietilenglicol, metanol/tetracloruro
de carbono, tetracloruro de carbono/m-cresol, tetracloruro de carbono/ciclohexano, tetracloruro de carbo-
no/acetato de etilo, DMF/DMA con diferentes éteres o acetona,

- policarbonato con n-heptano, n-octano, n-hexano, THF, o-diclorobenceno, benceno, cloroformo, aceto-
na, dioxano, DMF, m-cresol, ciclohexanona, piridina, acetato de etilo o mezclas tales como clorofor-
mo/metanol, cloruro de metileno/n-hexano o n-heptano y

- poli(tereftalatos de etileno) con ciclohexano/4cido dicloroacético.
2. Procedimiento segtn la reivindicacion 1, en el que, con ayuda de inductores de disolucién apropiados, tales
como dimetilformamida, alcohol etilico, 4cido acético, se logra una elevacion de la concentracion de principio activo

en el material polimero, incluso aunque las densidades de energia de cohesion del polimero y del principio activo no
sean compatibles.

11
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Determinacidn de los parametros de solubilidad & del polimero y del farmaco

Log [Q/V]
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Fig. 1 Determinacion de la densidad de energia de cohesién & de la silicona

Solubilidad reducida de Ia rifampicina frente
a la densidad de energia de cohesion
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Fig. 2 Determinacion de § de rifampicina mediante la solubilidad reducida

Fig. 1y Fig. 2 estan previstas como explicacion visual de las reivindicaciones.
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