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IMPLANTES Y MICROESFERAS DE LIBERACION
PROLONGADA DE FARMACOS DE USO OFTALMICO Y
METODOS PARA PREPARARLOS

1. Campo de Ia Invencién

La presente invencion se relaciona con la composicion de implantes
y microesferas que actian como sistemas de liberacién de fArmacos para el
tratamiento de padecimientos oculares y un método para preparar dichos
dispositivos.

2. Descripcion del arte previo -

En el area oftalmoldgica, por muchos afios se han utilizado diversas
presentaciones como lo son las suspensiones, soluciones, emulsiones y
ungiientos para el tratamiento de enfermedades, las cuales pueden ser
aplicadas de manera topica. Se ha observado que la biodisponibilidad del
principio activo depende en gran medida del tipo de vehiculo y aplicacion
de un medicamento. Una de estas limitaciones es el tiempo de contacto del
medicamento con la superficie ocular, ya que el propio mecanismo de
lubricacion del ojo, como lo es el parpadeo y el lagrimeo, evita que el
medicamento permanezca el tiempo suficiente para lograr una buena
difusion del principio activo a través del epitelio corneal o la conjuntiva. |

Diversos estudios han demostrado que aproximadamente el 1.0% del
firmaco aplicado tépicamente en el 0jo, atraviesa el epitelio corneal .y asi
ejerce su accion farmacoldgica. El reto de la industria farmacéutica en el
segmento de la oftalmologia, ha sido desarrollar tecnologia que permita
incrementar la biodisponibilidad y tiempo de residencia de un farmaco. El
uso de los polimeros biodegradables para fines médicos ha estado
creciendo muy radpidamente. Los polimeros tienen aplicaciones en diversos

campos de la medicina como lo es en ingenieria de tejidos (implantes u
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Organos artificiales), oftalmologia, odontologia, traumatologia y otros
campos medicos.

En la actualidad se conocen una serie de polimeros naturales o
artificiales, que tienen diferentes caracteristicas como la porosidad,
resistencia, y la susceptibilidad a ser degradados, las cuales han sido
aprovechadas en aplicaciones diversas. Los implantes elaborados con base
en polimeros biodegradables es una alternativa para el tratamiento de
enfermedades y tltimamente con gran aceptacion en la comunidad médica
cientifica. Los implantes son utilizados como sistemas de liberacion de
farmacos y colocados en distintas partes de la anatomia del cuerpo humano
cuya ventaja es actuar en el sitio de su localizacion.

En el area de la oftalmologia se han desarrollado una serie de
implantes de diferentes tipos de polimeros de diferentes origenes. Uno de
los implantes poliméricos para oftalmologia méas estudiados es el poli (DL-
lactido) del cual se ha evaluado su factibilidad de asociacién con un
esteroide. Los resultados han indicado compatibilidad y ausencié de
toxicidad en el sitio de accion. Como consecuencia se alcanzan dosis
terapéuticas en los alrededores del implante y se disminuyen los riesgos
colaterales.

Alternativamente se ha usado el acido hialurénico o su sal sddica, el
hialuronato de sodio (HA) como base para implantes intravitreales en
donde se evaluo la biocompatibilidad y biodegradacion en conejos. No se
observaron signos de inflamacion y se observé buena compatibilidad. Otros
ejemplos del uso de implantes intraoculares se reclama en la patente
Canadiense No. 2,355,313. En ésta se describe la utilizacién de un implante
basado en el poli-tetrafluoretileno biocompatible con uso intraocular como
sistema de liberacion de firmacos. Estos dispositivos tienen el farmaco
envuelto por una capa polimérica el cual es impermeable a los fluidos

ambientales. La liberacion del fArmaco esta dada por un orificio en la capa
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externa. Este orificio tiene un 4rea menor al 10% del total del area
superficial del dispositivo y se pueden liberar firmacos poco solubles asi -
como de alto peso molecular.

Diferentes patentes describen el uso de distintos materiales para la
generacion de implantes de uso oftalmico. Por ejemplo, en la patente
Europea 0488401 se describe el uso de un implante intraocular para camara
posterior del ojo después de una intervencion quirurgica para desordenes de
la retina y vitreo. El implante es producido distribuyendo homogéneamente
un agente terapéutico asociado al acido polilactico con una forma
particular. El implante se elabora por tres métodos, la adicién de solventes,

por presion y presion en caliente, logrando una relaciéon de 40-60% del

principio activo con respecto al peso total del implante.

En la patente norteamericana No. 4,853,224 se describe la forma en
que los implantes oculares dan una mejor respuesta terapéutica ante algin
tipo de enfermedad. Los implantes pueden ser hechos basindose en
polisacaridos como el alginato de calcio o celulosa y también a base de
algunos poliésteres, el acido lactico, acido glicdlico, poli-caprolactona entre
algunos otros.

En la patente norteamericana No. 5,164,188 se describe el uso de
implantes oculares colocados en una zona definida del ojo. El implante es
generalmente una capsula hecha con un polimero biodegradable el cual
puede ser colocado en el &rea supracoroidea sin existir algin tipo de
migracion. Otros polimeros utilizados para este mismo fin son la gelatina,
y el silicon.

Por su parte, la patente Norteamericana No. 4,863,457 describe un
implante inerte, biodegradable, impregnado con uno o mas agentes
terapéuticos disefiados para proporcionar una liberacién controlada,

localizada y sostenida de los agentes terapéuticos.
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La patente norteamericana No. 5,888,533 se relaciona con un
procedimiento para formar un implante iz situ dentro de un cuerpo usando
materiales no poliméricos y el uso de estos implantes como sistema de

liberacion de farmacos.

OBJETOS DE LA INVENCION

El objetivo fundamental de la invencién es proponer una nueva
formulacion de matrices y microesferas compuestas de polimeros
biodegradables derivados del HA, tal como una solucidén viscoelastica
denominada de aqui en adelante como Biovisc®, asociada a un formaco y
conjugado con quitosan que se usaran como materia prima en el disefio de
implantes y microesferas de liberacion prolongada de medicamentos de uso
oftalmico.

Para los efectos de la presente descripcion, en este documento el
término “matriz” se refiere a la asociacion ternaria entre Biovisc®, quitosan
y un farmaco después de su elaboracidon por un procedimiento especifico
que se describird mas adelante. Por su parte, el término “implante” se
refiere a una forma geométrica y un peso especificos utilizando como
materia prima a la matriz. En tanto que el término “microesfera” se refiere
a las particulas con didmetro especifico calculado por el software KS300
(Carl Zeiss), producto final de un procedimiento que utiliza Biovisc®,
quitosan y un firmaco.

Adicionalmente, la presente invencidn incluye la propuesta de
métodos para la preparacion de matrices y microesferas de polimeros
biodegradables producidas partir de una solucién derivada de Biovisc®, la
cual presenta propiedades fisicoquimicas especificas, y que se asocia a un

antiinflamatorio esteroideo o cualquier otro firmaco compatible con el
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sistema propuesto y posteriormente se conjuga con el quitosdn para dar
lugar a un complejo triple, para su aplicacion en oftalmologia.

En las modalidades preferidas de la invencion, matriz y
micoroesferas estan constituidas por tres ingredientes principales: una

solucién Biovisc® especialmente formulada de HA, un farmaco y quitosan.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es una representacion fotografica de un prototipo de
implante de uso oftalmoldgico de forma triangular para uso subconjuntival
con una longitud no mayor a 1 mm.

La figura 2 es también una representacion fotografica de un prototipo
de implante de uso oftalmolégico de forma circular de 5.0 mm de diametro
para uso ocular externo.

La figura 3 es una grafica que representa la cinética de liberacion de
dexametasona asociada a una matriz compuesta por un derivado del
Biovisc®y quitosan.

La figura 4 es ilustrativa de un andlisis estadistico del tamafio de
particulas a partir de una muestra de microesferas compuestas de quitosan-
Biovisc® -dexametasona secadas por liofilizacion.

La figura 5 es una vista fotografica de las microesferas compuestas
por quitosén, Biovisc® y dexametasona, fabricadas por el método de esta
invencion y secadas por liofilizacion.

La ﬁgﬁra 6 muestra la cinética de liberacion de la dexametasona a
partir de las microesferas generadas por el método correspondiente, en

donde las condiciones experimentales son las mismas que para las matrices.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES
PREFERIDAS DE LA INVENCION
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Previo a la descripcion en detalle de las caracteristicas de la
invencién, se relacionan a continuacion los elementos principales que
intervienen en la composicién de las matrices y microesferas, y se
describen sus caracteristicas particulares que los han hecho iddneos para el
desarrollo de esta nueva tecnologia con aplicacion en la industria de la

oftalmologia.

1.- BIOVISC®
El HA o su sal sédica (hialuronato) es un polimero lineal compuesto

por los mondmeros N-acetil glucosamina y acido glucordnico.

oo CH,0H
¢ Q c o
N o H 0 N
H HO
e . .|
OH NH
co

CH,
Estructura quimica del dimero acido glucorénico y

N-acetil D-glucosamina. El dimero se repite “n”
veces para dar lugar al polimero denominado como
acido hialurénico (HA). La adicion del cloruro de
sodio a una solucion de acido hialurénico da lugar
a la sal derivada conocida como hialuronato.

Este polimero es un polisacarido de alto peso molecular, el cual fue
descubierto por Meyer y Palmer en 1934 en el humor vitreo de bovinos. El
hialuronato pertenece al grupo de polisacaridos denominados como
polisacaridos  del  tejido  conectivo, = mucopolisacaridos o
glucosaminoglicanos. A este grupo de polisacaridos pertenecen el sulfato
de dermatan, sulfato de queratan, sulfato de heparan y la heparina. Ademas
de encontrarse en el humor vitreo, el hialuronato también estd presente en

la matriz extracelular y en el fluido sinovial. E1 HA puede ser obtenido de
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diferentes fuentes, como la cresta de gallo, humor vitreo de pescado,
cordon umbilical, bacterias y biotecnologia. En la industria farmacéutica es
muy 1til porque las soluciones de HA presentan propiedades reolégicas que
hacen considerarlo como un viscoesléstico.

En oftalmologia, soluciones de diversas concentraciones de HA se

han utilizado como un material quirdrgico durante la cirugia de cataratas.

. Este ha sido el fundamento para la formulacién de un nuevo viscoelastico

denominado Biovisc® que esta constituido por una solucion de HA al
1.6%, cloruro de sodio al 0.88%, fosfato dibasico de sodio anhidro al
0.058%, fosfato monobasico de sodio monohidratado al 0.0126% y agua
inyectable estéril con base para el 100%, con una viscosidad dindmica de
35,000 % 5,000 mPas, osmolaridad entre 200 y 400 mOsm y pH entre 6.8 y
7.6

2. QUITOSAN
Otro componente de la nueva formulacion, es el quitosan. Después de la
celulosa, la quitina es el polisacarido mas abundante en la naturaleza. Este
carbohidrato esta compuesto de unidades repetidas de B-1,4 N-acetil-
glucosamina con un alto grado de acetilacion en el grupo amino y es un
componente estructural del exoesqueleto de crustdceos y insectos. El
tratamiento controlado de la quitina con hidréxido de sodio da origen a
derivados que difieren en el grado de desacetilacion. Esta modificacion
permite al polimero resultante sea soluble en diferentes grados en 4cidos
débiles.
CInon Ci:0H CHOH 108
I ] & n n
(] " i1 ., H B
N A R N I AN I
n NICOCH 11 NICOCH: H NH: H Nity
Quitina Quitosan
La quitina es el precursor del quistosan. Se produce por la accién controlada de dlcalis
El quitosdn muestra propiedades biologicas importantes como la

ausencia de toxicidad, biocompatibilidad y biodegradacién en sistemas
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biolégicos y a pH fisiologico es un policatién. Lo anterior ha sido
importante para ser considerado en la industria farmacéutica como un
excipiente en diversas formulaciones. Adicionalmente, al quitosan le han
encontrado  propiedades antidcidas, antiulcerosas y de accion
hipocolesterolémica. El grado de desacetilacién y caricter catiénico de la
molécula, lo hacen candidato para utilizarse en conjunto con otras

moléculas como el HA y derivados conjugados con otros fAirmacos.

3.- FARMACO (DEXAMETASONA)

En las modalidades de la invencién que se describen en la presente
solicitud, el farmaco empleado a titulo de ejemplo en la formulacién de la
nueva matriz para implantes oftdlmicos es la dexametasona que pertenece
al grupo de los corticosteroides, que como otras hormonas esteroideas,
actia modulando la expresion génica y, por lo tanto, en la sintesis de
proteinas. Su principal efecto se debe a una fuerte alteracion de la respuesta
inmune linfocitaria, caracterizada pof su accidn antiinflamatoria e
inmunosupresora, lo que ayuda a la prevencién de los procesos
inflamatorios de diferente indole, incluyendo efectos mecanicos, quimicos
e infecciosos. Por su accion antiinflamatoria, la dexametasona es uno de los
medicamentos de eleccién para el tratamiento de padecimientos oculares,
aunque su uso prolongado tiene efectos secundarios de consideracion.

Con referencia a la invencion, la nueva matriz de polimeros
biodegradables se caracteriza porque aprovecha las propiedades reoldgicas
del HA de alto peso molecular, el cual ha sido sometido a un tratamiento
especial y cuyo derivado resultante, Biovisc®, tiene las caracteristicas
descritas con antelacion, lo que permite la incorporacién homogénea de
soluciones acuosas de diferentes medicamentos en su seno.

La sensibilidad de la matriz a la hialorunidasa de bovino y la

liberacion de dexametasona fue evaluada in vitro. Se realizd hidrolizando
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20 mg del material secado por liofilizacion, el cual fue hidratado en una
solucion de fosfatos y cloruro de sodio pH 7.0 (PBS por sus siglas en
inglés). Se adiciond 100 unidades de hialorunidasa de bovino y se incub6 a
37°C. Se tom6 una alicuota de 100 pL que representé el tiempo cero y
posteriormente se tomaron muestras del mismo volumen a diferentes
tiempos. Las curvas del testigo y las matrices asociadas a dexametasona
fueron realizadas al mismo tiempo en presencia y ausencia de la
hialuronidasa. La concentracion de dexametasona fue evaluada por
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (HPLC por sus siglas en
inglés). Los resultados de dicha evaluacion se muestran en la figura 3.

Los controles se definen como matrices generadas de la misma forma
pero sin la adicién de dexametasona. Los datos demuestran la liberacién
sostenida de dexametasona hasta por mas de 408 horas. Para el testigo, en
vez del fosfato de dexametasona se utilizé un amortiguador de fosfato con
pH de 7.0 y la concentracién molar igual a la utilizada para la droga.

Por otra parte, las microesferas generadas tienen un didmetro
promedio menor a 10 micras, evaluado con el sofware KS300 y un
microscopio Ziess Axioskop 40. La ﬁgura 4 es representativa de dicha
evaluacion. |

Del mismo modo como fue analizado la cantidad de dexametasona
en las matrices, una cantidad exacta de las microesferas liofilizadas fueron
utilizadas para determinar su comportamiento con respecto a la accion de la
hialorunidasa de bovino a diferentes tiempos. Dicho comportamiento se
muestra en la figura 6, en donde como se observa que hay una liberacion de
dexametasona en un rango de 30 uM hasta por 312 horas después.

Por lo que se refiere al método para la generacion de matrices de
Biovisc®, quitosdn y la dexametasona, a continuacién se describe un

ejemplo de realizacion:
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1.- Diluir el volumen exacto de la solucién derivada del HA al 1.6%
(Biovisc®) en agua bidestilada para dar lugar a una concentracion final de
0.025%.

2.- Adicionar al diluido anterior, la cantidad exacta de una solucién
de fosfato de dexametasona 100mM a una concentracién final de 30 mM.

® usando una

3.- Mezclar a homogeneidad con un agitador Caframo
propela de doble aspa inversa a 45° y un didmetro de 5 cm.

4.- Ajustar el pH si es necesario a alrededor de 4.8 usando 4cido
clorhidrico 0.1 N.

5.- Agitar por aproximadamente 1 hr a 100 revoluciones por minuto
(rpm).

6.- Adicionar la cantidad exacta de una solucién de quitosan de
conchas de cangrejo al 2% disuelto en acido acético para dar una
concentracion final de 0.8%.

7.- Agitar por aproximadamente 1 hora todos los componentes
agregados en las etapas anteriores como se indica en el punto 5, hasta la
formacion de un material insoluble de apariencia de gel.

8.- Transferir el material a botellas y centrifugar en una centrifuga
Beckman-Coulter usando un rotor JA14 a 1,500 revoluciones por 15
minutos.

9.- Eliminar el sobrenadante y enjuagar el sélido sedimentado con
PBS.

10.- Lavar con el mismo amortiguador tres veces para eliminar el
fosfato de dexametasona libre.

11.- Transferir el sélido himedo a una botella de boca ancha y
mantenerla a -40°C por al menos 12 horas.

12.- Liofilizar en un aparato Labconco a 1.33 x 10™" milibares y —

46°C por 72 horas.

-10-
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El resultado del procedimiento anteriormente descrito, es un material
de color blanco que contiene no menos de 10% de dexametasona en base
seca. El material es estable a temperatura ambiente con una humedad
relativa no mayor al 25%. Este material fue utilizado para la fabricacién de
implantes triangulares para su uso subconjuntival y circulares para su uso
externo. Estos implantes se ilustran en las figuras 1 y 2, respectivamente.

Por otra parte, a continuacion se describe una forma de realizacion
del procedimiento o método para la generacién‘de las microesferas:

1.- Mezclar en un primer recipiente 6.25 mL de la solucion descrita
como Biovisc® con 12 mL de fosfato de dexametasona 100 mM por
aproximadamente 15 minutos en un agitador Caframo® y una propela
doble aspa inversa a 45° con didmetro de 5 cm a 150 rpm hasta
homogeneidad.

2.- Mezclar en un segundo recipiente 74.4 mL de parafina liquida
(aceite mineral) con 1.6 mL de Span 80 por aproximadamente 15 minutos
en un agitador Caframo® y una propela doble aspa inversa a 45° con
didmetro de 5 cm a 150 rpm hasta homogeneidad.

3.- Verter lentamente el contenido del primer recipiente en el
segundo recipiente, manteniendo la misma velocidad de agitacion, hasta la
incorporaciéon de ambos contenidos, incrementar la velocidad de
centrifugacion a 1,300 rpm y agitar por al menos 12 horas.

4.- Adicionar 21.75 mL de quitosan de conchas de cangrejo al 1.47%
hasta su completa incorporacion al sistema.

5.- Agitar en las condiciones descritas en el punto 3 por 24 horas.

6.- Transferir el contenido a una botella de 500 mL y adicionar un
volumen igual de alcohol isopropilico.

7.- Agitar vigorosamente por 5 minutos e inmediatamente centrifugar
a 2,000 rpm a 20° C por aproximadamente 10 minutos utilizando un rotor
JA14 y una centrifuga de piso Beckman Modelo Avanti J251.
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8.- Eliminar el sobrenadante y lavar con una solucién alcohoélica al
50% en la mismas condiciones descritas en el punto 7.

9.- Resuspender el material precipitado en una mezcla de polisorbato
80-agua (1:20) y mantener a —<40°C por al menos 12 horas.

10.- Liofilizar en un aparato Labconco a 1.33 x 10™" milibares por 72
horas.

De conformidad con los métodos que se han expuesto en la presente
descripcion, se obtiene un sistema de liberacion prolongada de farmacos de
uso oftdlmico, preparado con matrices o microesferas de polimeros
biodegradables que comprenden:

a) una solucién viscoelastica derivada del HA al 1.6%
(Biovisc®),

b) un firmaco esteroideo para su uso antiinflamatorio e
inmunosupresor terapéuticamente aceptable para el
tratamiento de padecimientos oculares con una
concentracion minima final de 10 mM, o quinolona,
antiinflamatorio no esteroideo, inmunosupresor o droga que
sea compatible con el sistema de incorporacion; y

¢) solucion de quitosan al 2% en 4acido acético diluido

Si bien se ha descrito la invencién, matrices, microesferas y métodos
para la preparacion de ambas en su forma de realizacion preferida, como
antecede, se entendera que algunas otras modificaciones seran deducibles
para un experto en la materia a la vista de lo que se ha descrito aqui antes.
Por consiguiente, se reclama el derecho de cualquier variante que a la luz
de la informacién anterior pueda resultar, en el entendido de que el alcance
de la proteccién solicitada estard delimitado inicamente por el contenido

de las siguientes clausulas reivindicatorias.
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REIVINDICACIONES

1.- Un implante de liberacion prolongada de farmacos de uso oftalmico,
preparado con matrices o microesferas de polimeros biodegradables que
comprenden: |

d) una solucién viscoeldstica derivada del &cido hialurénico
(HA) al 1.6%

e) un firmaco esteroideo para su uso antiinflamatorio e
inmunosupresor terapéuticamente aceptable para el
tratamiento de padecimientos oculares con una
concentracion minima final de 10 mM, o, quinolona,
antiinflamatorio no esteroideo, inmunosupresor o droga que
sea compatible con el sistema de incorporacion; y

f) solucion de quitosan al 2% en acido acético diluido.

2.- Un implante de liberacion prolongada de farmacos de uso oftalmico
s\egﬁn la reivindicacion 1, en el que la solucidn viscoeldstica comprende:
HA al 1.6%, cloruro de sodio al 0.88%, fosfato dibasico de sodio anhidro al
0.058%, fosfato monobasico de sodio monohidratado al 0.0126% y agua
inyectable estéril con base para el 100%

3.- Un implante de liberacion prolongada de farmacos de uso oftalmico
segun la reivindicacién 1, en el que la solucién viscoelastica tiene una
viscosidad dinamica de 35,000 + 5,000 mPas, una osmolaridad entre 200 y
400 mOsm y un pH entre 6.8 y 7.6. V

4.- Un implante de liberacién prolongada de fairmacos de uso oftdlmico
seguin la reivindicacion 1, en el que la solucién viscoelastica es Biovisc®.
5.- Un implante de liberacion prolongada de farmacos de uso oftalmico
segun la reivindicacién 1, en el que el farmaco terapéuticamente aceptable

es dexametasona.
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6.- Un implante de liberacion prolongada de farmacos de uso oftdlmico
segun la reivindicacién 1, en el que el fArmaco terapéuticamente aceptable
se selecciona del grupo que consiste de cualquier otro esteroide, quinolona,
antiinflamatorio no esteroideo, inmunosupresor, o droga que sea
compatible y estable con el sistema descrito.

7.- Microesferas como un sistema de liberacion prolongada de farmacos
para uso oftalmico, que comprenden:

a) una solucion viscoelastica derivada del HA al 1.6%;

b) un firmaco esteroideo para su uso antiinflamatorio e
inmunosupresor terapéuticamente aceptable para el
tratamiento de padecimientos oculares con una
concentracion minima final de 10 mM, o quinolona,
antiinflamatorio no esteroideo, inmunosupresor o droga que
sea compatible con el sistema de incorporacion; y

' ¢) solucién de quitosan al 2% en 4cido acético diluido.
8.- Microesferas como un sistema de liberacion prolongada de farmacos
para uso oftdlmico segin la reivindicacién 7, en el que la solucién
viscoelastica es Biovisc®.
9.- Microesferas como un sistema de liberacion prolongada de farmacos
para uso oftalmico segun la reivindicacion 7, en el que el farmaco
terapéuticamente aceptable es dexametasona.
10.- Un sistema de liberacién prolongada de farmacos de uso oftalmico
segun la reivindicacion 7, en el que el farmaco terapéuticamente aceptable
se selecciona del grupo que consiste de cualquier otro esteroide, quinolona,
inmunosupresor antiinflamatorio no esteroideo, o droga que sea compatible
y estable con sistema descrito.
11.- Un método para preparar una matriz de polimeros biodegradables que

comprende las siguientes etapas:
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a) diluir el volumen exacto de la solucién derivada del HA al 1.6%
(Biovisc®) en agua bidestilada para dar lugar a una concentracién
final de 0.025%;

b) adicionar al diluido anterior, la cantidad exacta de una solucion de
fosfato de dexametasona 100mM a una concentracion final de 30
mM;

® ysando una

c) mezclar a homogeneidad con un agitador Caframo
propela de doble aspa inversa a 45° y un diametro de 5 cm;

d) ajustar el pH, si es necesario, a alrededor de 4.8 usando 4cido
clorhidrico 0.1 N;

e) agitar por aproximadamente 1 hora a 100 revoluciones por minuto
(rpm);

f) adicionar la cantidad exacta de una soluciéon de quitosan de
conchas de cangrejo al 2% disuelto en acido acético para dar una
concentracion final de 0.8%;

g) agitar por aproximadémente 1 hora todos los componentes
agregados en las etapas a) a f) hasta la formacién de un material
insoluble con apariencia de gel;

h) centrifugar el producto de la etapa anterior a 1,500 rpm por
aproximadamente 15 minutos;

i) eliminar el sobrenadante y enjuagar el solido sedimentado con una
solucion de fosfatos y cloruro de sodio pH 7.0;

j) lavar con el mismo amortiguador tres veces para eliminar el
fosfato de dexametasona libre;

k) transferir el s6lido himedo a una botella de boca ancha y
mantener a -40°C por un minimo de 12 horas; y

1) liofilizar el producto resultante a 133 x 10~ milibares y —46°C por
72 horas.
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12.- Una matriz de polimeros biodegradables para la preparaciéon de
implantes de liberacién prolongada de farmacos de uso oftdlmico obtenida
mediante el método de la reivindicacion 11.
13.- Un método para preparar microesferas de polimeros biodegradables
que comprende las siguientes etapas:
a) mezclar en un primer recipiente 6.25 mL de la solucién Biovisc®
con 12 mL de fosfato de dexametasona 100 mM por
aproximadamente 15 minutos a alrededor de- 150 rpm hasta
homogeneidad;
b) mezclar en un segundo recipiente 74.4 mL de parafina liquida
(aceite mineral) con 1.6 mL de Span 80 por aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 150 rpm hasta homogeneidad,
c) verter lentamente el contenido del primer recipiente en el
segundo recipiente manteniendo la misma velocidad de agitacion,
hasta la incorporacién de ambos contenidos e incrementar la
velocidad de centrifugacion a aproximadamente 1,300 rpm y agitar
por al menos 12 horas;
d) adicionar 21.75 mL de quitosan de conchas de cangrejo al 1.47%
hasta su completa incorporacion al producto obtenido en la etapa
anterior;
e) agitar el contenido del recipiente en las condiciones descritas en
la etapa c) por 24 horas;
f) transferir el contenido a una botella de 500 mL y adicionar un
volumen igual de alcohol isopropilico;
g) agitar vigorosamente por aproximadamente S5 minutos e
inmediatamente centrifugar a 2,000 rpm a 20°C por alrededor de 10
minutos;
h) eliminar el sobrenadante y lavar con una solucién alcohdlica al

50% en la mismas condiciones descritas en la etapa g);
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i) resuspender el material precipitado en una mezcla de polisorbato
80-agua (1:20) y mantener a—40°C; y
j) liofilizar el producto resultante a 1.33 x 107 milibares por
aproximadamente 72 horas.
5 14.- Microesferas de polimeros biodegradables como un sistema de
liberacién prolongada de farmacos de uso oftdlmico obtenida mediante el

método de la reivindicacion 13.
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