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DESCRIPCION

Dispositivos de administracién de farmacos de liberacién sostenida, procedimientos de utilizacién y procedimien-
tos de fabricacién de los mismos.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un dispositivo de administracién de fairmacos de liberacién sostenida novedoso,
y mds particularmente a un dispositivo de administracién de farmacos de multiples capas.

Breve descripcion de la técnica relacionada

Con el tiempo, se han desarrollado diversos farmacos para ayudar en el tratamiento de una amplia variedad de
dolencias y enfermedades. Sin embargo, en muchos casos tales farmacos no pueden administrarse ni por via oral ni
por via intravenosa sin el riesgo de sufrir diversos efectos secundarios nocivos.

Por ejemplo, el ganciclovir (GCV) intravenoso es eficaz en el tratamiento de retinitis por citomegalovirus (CMV)
en pacientes con SIDA, pero la toxicidad para la médula dsea limita su utilidad. La incidencia de neutropenia (recuento
absoluto de neutréfilos < 1000) durante la terapia con GCV intravenoso oscila desde el 30 hasta el 50%. Es necesaria
la terapia con GCV de mantenimiento continua para prevenir la evolucion o el recrudecimiento de la enfermedad, pero
a pesar de la terapia de mantenimiento, del 30 al 50% de los pacientes experimentan una recaida durante el tratamiento.
Otros problemas asociados con la administracién sistémica de GCV incluyen el riesgo de septicemia relacionada con
los catéteres permanentes y la incapacidad para recibir terapia concurrente con zidovudina (AZT) que se ha mostrado
que prolonga la vida y mejora la funcién inmunitaria en pacientes con SIDA.

Las inyecciones intravitreas de GCV de 200 a 400 ug administradas una o dos veces a la semana han dado como
resultado una remisién temporal de la retinitis por CMV en pacientes con SIDA. Las inyecciones intravitreas de GCV
pueden proporcionar una mayor concentracion intraocular de formaco que la terapia sistémica y reducen la incidencia
de neutropenia. El tratamiento actual de la retinitis por CMV en pacientes con SIDA es claramente inferior al 6ptimo.
El ganciclovir es virostdtico y, por tanto, la inhibicién de la enfermedad requiere la administracién de fairmaco de
mantenimiento.

Debido a los riesgos que plantean ciertos farmacos, los investigadores han desarrollado sistemas para administrar
tales farmacos para ayudar en el tratamiento de estas dolencias y enfermedades. Muchos de estos sistemas proporcio-
nan una tasa de liberacion que reduce la aparicion de efectos secundarios perjudiciales.

Con la dosificacién convencional (comprimidos, inyecciones, etc.), la concentracién de farmaco en una zona del
cuerpo dada aumenta a través de una concentracién ineficaz hasta cierta concentracién que es eficaz. Frecuentemente,
la concentracioén puede alcanzar en realidad cierto umbral téxico. Sin embargo, tras un periodo relativamente corto,
la concentracién de fairmaco disminuye a medida que el fairmaco o bien se metaboliza en el cuerpo o bien se elimina.
Frecuentemente, los niveles de fairmaco disminuyen tanto que ya no se mantienen los niveles terapéuticos. Entonces,
se administra una segunda dosis y se repite el ciclo. El objetivo de los sistemas de liberacion sostenida es mantener los
niveles de formaco dentro del intervalo terapéutico y, de manera ideal, a un nivel constante.

Con el fin de conseguir niveles constantes, los farmacos deben liberarse desde un sistema de administracién a
una tasa que no cambia con el tiempo (la denominada liberacién de orden cero). Sin embargo, en muchos sistemas,
la tasa de liberacion es proporcional al tiempo (es decir, “de primer orden”) o a la raiz cuadrada del tiempo (o de
Fick).

La liberacion lineal puede conseguirse con algunos tipos de sistemas de depdsito, tales como tubos, materiales
laminados con fibras o microesferas. En estos sistemas, un depésito de fairmaco esta recubierto en una membrana de
control de la tasa. La difusién del farmaco a través de la membrana es limitante de la velocidad y es constante (de
orden cero) siempre que no cambie la permeabilidad de la membrana y siempre que la concentracién de farmaco en el
depdsito sea constante (es decir, siempre que exista un exceso de farmaco en el depdsito).

En sistemas de matriz, se dispersa el fairmaco en la totalidad de una matriz y se libera a medida que se disuelve y
difunde a través de la matriz. Se libera un firmaco desde la superficie externa de la matriz en primer lugar, esta capa
se agota, y el farmaco que se libera desde mds adentro en el nicleo del dispositivo entonces debe difundir a través
de la matriz agotada. El resultado neto es que la tasa de liberacién se ralentiza y la liberacién de tipo Fick es comiin.
Con sistemas de matriz, la liberacion de orden cero es muy dificil de conseguir. Se aplican los mismos principios a la
liberacién desde geles.

En algunos sistemas bioerosionables, la difusion a través de la matriz estd disefiada para que sea extremadamente
lenta y se pretende que los farmacos se liberen a medida que se degrada el sistema. Generalmente, se ha encontrado
que es extremadamente dificil utilizar este enfoque para conseguir una liberacién de orden cero, ya que la mayoria
de los polimeros no experimentan degradacién de orden cero. Es mds comun la cinética de tipo “S”. Se facilita una
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discusidn general de sistemas de control de la administracién de farmacos en Controlled Drug Delivery Systems (Parte
I), Xue Shen Wu, Ph.D., pags. 32, 33, 44-46, 63, 66 y 67 (Technomic Publishing Co, Inc. 1996).

Un dispositivo de administracion de este tipo es una cdpsula o pastilla administrada por via oral que contiene un
farmaco encapsulado dentro de diversas capas de una composicion que se disuelve durante un periodo de tiempo en el
tubo digestivo, permitiendo asi una liberacién gradual o lenta del farmaco en el sistema.

Otro tipo de dispositivo para controlar la administracién de tales farmacos se produce recubriendo un firmaco
con un material polimérico permeable al paso del fairmaco para obtener el efecto deseado. Dichos dispositivos son
particularmente adecuados para tratar un paciente en una zona local especifica sin tener que exponer todo el cuerpo
del paciente al farmaco. Esto es ventajoso porque podria minimizarse cualquier efecto secundario posible del farmaco.

Dichos sistemas son particularmente adecuados para tratar dolencias que afectan al ojo. Se dan a conocer avances
para administrar un farmaco a la superficie externa del ojo en la patente US n° 4.014.335, concedida a Arnold. Arnold
describe diversos insertos oculares que actian como un reservorio o depdsito de farmaco para liberar lentamente
un farmaco en la pelicula lagrimal durante periodos de tiempo prolongados. Estos insertos estdn fabricados de un
material polimérico flexible que es biolégicamente inerte, no alergénico e insoluble en el liquido lagrimal. Para iniciar
los programas terapéuticos de estos dispositivos, se sittian los insertos oculares en el fondo de saco entre la esclerdtica
del globo ocular y el parpado para administrar el firmaco al ojo.

Los dispositivos formados de materiales poliméricos que son insolubles en el liquido lagrimal conservan su forma
e integridad durante el transcurso del tratamiento que se necesita para servir como un depdsito de farmaco para
administrar de manera continua un firmaco al ojo y los tejidos circundantes a una tasa que no se ve afectada por
la disolucién o erosién del material polimérico. Con la terminacién del programa terapéutico deseado, el dispositivo
se retira del fondo de saco.

Otro tipo del dispositivo utilizado para la liberacién sostenida de un farmaco a la superficie externa del ojo, descrito
en la patente US n° 3.416.530, estd fabricado con una pluralidad de huecos capilares que comunican entre el exterior
del dispositivo y la cdmara interior, que generalmente se define por una membrana polimérica. Aunque estos huecos
capilares en esta construccion son eficaces para liberar ciertos fairmacos al ojo, afladen una complejidad considerable
a la fabricacion del dispositivo porque es dificil controlar el tamafio de estos huecos en la fabricacién a gran escala
utilizando diversos polimeros.

Otro dispositivo, descrito en la patente US n° 3.618.604, no implica tales huecos capilares, sino que en su lugar
prevé la liberacion del farmaco mediante difusién a través de una membrana polimérica. El dispositivo, en una reali-
zacion preferida, tal como se da a conocer en esa patente, comprende un recipiente sellado que presenta el farmaco
en una cdmara interior. No obstante, tal como se describe en la patente US n°® 4.014.335, se han identificado ciertos
problemas con tales dispositivos tales como la dificil tarea de sellar los margenes de la membrana para formar el reci-
piente. Ademds, los esfuerzos y las tensiones introducidos en las paredes de la membrana por la deformacién durante
la fabricacién de esos dispositivos pueden hacer que el depésito se rompa y tenga fugas.

Otro dispositivo de este tipo, descrito en la patente US n°® 4.014.335, comprende un material laminado de tres capas
que presenta un par de primera y tercera paredes separadas y diferenciadas formadas de un material insoluble en el
liquido lagrimal, estando formada una de las paredes de un material de liberacién de farmaco permeable al paso de
farmaco y estando formada la otra pared de un material impermeable al paso del farmaco.

Los sistemas y dispositivos descritos anteriormente pretenden proporcionar la liberacion sostenida de firmacos
eficaces en el tratamiento de pacientes a un nivel sistémico o local deseado para obtener ciertos efectos fisioldgicos o
farmacoldgicos. Sin embargo, existen muchas desventajas asociadas con su utilizacién que incluyen el hecho de que
a menudo es dificil, a veces, obtener la tasa de liberacién deseada del farmaco. La necesidad de un mejor sistema de
liberacidn es especialmente significativa en el tratamiento de retinitis por CM'V.

El documento WO-A-9843611 describe un sistema de liberacion sostenida que comprende un depdsito de agente
beneficioso, un canal capilar en comunicacion con el depdsito y el exterior del sistema y una superficie no porosa e
impermeable externa. El sistema permite la administracién del agente beneficioso a una tasa predeterminada.

El documento EP-A-861659 detalla un sistema de administracion de farmacos de liberacion sostenida que com-
prende un nicleo interno o depdsito que comprende un agente eficaz y un recubrimiento que cubre de manera esen-
cialmente completa el niicleo interno y es permeable al agente eficaz, cubierta por lo menos una parte del nicleo
interno; sin embargo, por lo menos una pequefia parte del niicleo interno no estd recubierta con la primera capa de
recubrimiento. La segunda capa de recubrimiento cubre de manera esencialmente completa la primera capa de recu-
brimiento y la parte no cubierta del niicleo interno. La parte del niicleo interno que no estd cubierta con la segunda
capa de recubrimiento permite el paso del agente hacia la segunda capa de recubrimiento, permitiendo asi la liberacién
controlada.

Aunque los dispositivos descritos en la patente US n° 5.378.475 solucionan muchos de los problemas mencionados
anteriormente que se refieren a la administraciéon de farmacos, los dispositivos y el procedimiento de fabricacién de los
dispositivos no carecen de problemas. En particular, los polimeros adecuados para recubrir el nicleo interno frecuen-
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temente son relativamente blandos y pueden surgir dificultades técnicas en la produccién de peliculas uniformes. Esto
es especialmente cierto cuando se intenta recubrir cuerpos no esféricos con bordes (tal como una forma cilindrica).
En tal caso, deben aplicarse peliculas relativamente gruesas para lograr recubrimientos uniformes e ininterrumpidos,
lo que anade una voluminosidad significativa al dispositivo. Por tanto, los dispositivos tienden a ser mds grandes de lo
necesario como resultado del espesor necesario para sellar los extremos del nicleo interno.

La patente US n° 5.902.598 mencionada anteriormente presenta soluciones a los problemas de fabricacién de
dispositivos que estdn dimensionados para ser dispositivos de administracién de farmacos eficaces en ubicaciones
anatémicas en las que el volumen del dispositivo desempefa un papel limitante en el disefio del dispositivo. Aunque
son eficaces en la administracién de farmacos in situ, algunas dificultades en la fabricacién han limitado la fabricacién
a mayor escala de estos dispositivos. Por ejemplo, la capa de recubrimiento interna impermeable de los dispositivos de
la solicitud mencionada anteriormente, que rodea inmediatamente el depdsito de farmaco, estd formada normalmente
de un material cuyo espesor da como resultado una capa que no puede soportar su propio peso.

Aunque beneficioso desde el punto de vista de la reduccién del tamafio global del dispositivo, y aunque todavia
sella el depdsito de farmaco, objetivos tratados en la patente mencionada anteriormente, la relativa flacidez de esta capa
interna hace dificil cargar el depdsito del dispositivo con una disolucién de fairmaco, suspension espesa de fairmaco o
suspension de farmaco. Dado que esta capa interna esencialmente no puede mantener estructuralmente su forma sin
un colapso significativo, es decir, no presenta la estabilidad dimensional o capacidad estructural para alojar un niicleo
de farmaco insertado en ella sin cambiar de forma, debe utilizarse un farmaco o una mezcla que contiene farmaco
relativamente sélidos con el fin de fabricar el dispositivo. La carga de una suspension espesa de farmaco sobre esta
capa interna durante la fabricaciéon que no conserva su propia forma da como resultado que la combinacién de la
suspension espesa de farmaco y la capa interna es extremadamente dificil de manejar sin dafarla, dado que la capa
interna se colapsa y la mezcla que contiene farmaco fluye hacia fuera.

El problema del tamafio del dispositivo es extremadamente importante en el disefio de los dispositivos para la
implantacién en espacios anatomicos limitados tales como el ojo. Los dispositivos mas grandes requieren una cirugia
mds compleja tanto para implantarlos como para retirarlos. El aumento de la complejidad puede dar como resultado
complicaciones, periodos de curacién o recuperacion mas prolongados y posibles efectos secundarios (por ejemplo,
un aumento de la posibilidad de astigmatismo). Ademads, el polimero extra requerido para lograr un recubrimiento
uniforme reduce el volumen potencial del implante y limita asi la cantidad de farmaco que puede administrarse,
limitando posiblemente tanto la eficacia como la duracién.

Como resultado de todo lo expresado anteriormente, sigue habiendo una necesidad en la técnica para mejorar el
disefio y el procedimiento de preparacién de dispositivos que proporcionan una liberacién sostenida de un farmaco
a un paciente para obtener un efecto farmacolégico o fisiolégico sistémico o local deseado especialmente para su
utilizacién ocular.

Sumario de la invencion

Por tanto, un objetivo primario de la presente invencién es proporcionar un dispositivo adecuado para la liberacién
controlada y sostenida de una composicion eficaz en la obtencién de un efecto farmacoldgico o fisioldgico sistémico
o local deseado.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un procedimiento para tratar un organismo de mamifero, por
ejemplo, ser humano, para obtener un efecto farmacoldgico o fisioldgico sistémico o local deseado. El procedimiento
incluye colocar el sistema de administracién de farmacos liberados de manera sostenida en una zona en la que se desea
la liberacion del agente y permitir que el agente pase a través del dispositivo hasta la zona de tratamiento deseada.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un dispositivo ocular adecuado para la implantacion directa
en el cuerpo vitreo del ojo. Sorprendentemente, se encuentra que tales dispositivos de la presente invencién proporcio-
nan una liberacién controlada sostenida de diversas composiciones para tratar el ojo sin riesgo de efectos secundarios
sistémicos y locales perjudiciales.

Otro objetivo de la presente invencion es maximizar la cantidad de farmaco contenida en un dispositivo intraocular
mientras se minimiza su tamafio con el fin de prolongar la duracién del implante.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar un sistema de administracién ocular que podria aplicarse a
una lente intraocular para prevenir la inflamacién o opacificacién capsular posterior.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar un sistema de administracion ocular que podria insertarse
directamente en el cuerpo vitreo, bajo la retina, o sobre la esclerética, y en el que puede lograrse la insercién inyectando
el sistema o implantando quirdrgicamente el sistema.

Segtin una primera forma de realizacién a modo de ejemplo, se proporciona una administracién de farmacos de
liberacion sostenida segtn la reivindicacion 1.
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Segtin una segunda forma de realizacién a modo de ejemplo, un procedimiento para tratar un organismo de mami-
fero para obtener un efecto farmacoldgico o fisioldgico sistémico o local deseado comprende administrar un sistema
de administracién de farmacos de liberacién sostenida a un organismo de mamifero que necesita tal tratamiento.

Segtin una tercera forma de realizacién a titulo de ejemplo, un procedimiento para tratar un organismo de mamifero
para edema ocular y neovascularizacién ocular comprende administrar un sistema de administracion de fairmacos de
liberacién sostenida a un organismo de mamifero que necesita tal tratamiento, comprendiendo el depdsito del sistema
de administracién de farmacos una cantidad eficaz de un esteroide eficaz para obtener un efecto farmacolégico o
fisiolégico sistémico o local deseado.

Segin una cuarta forma de realizacion a titulo de ejemplo, un procedimiento para proporcionar la administracién
controlada y sostenida de un agente eficaz en la obtencién de un efecto farmacolégico o fisioldgico sistémico o local
deseado comprende implantar quirirgicamente un sistema de administracion de farmacos de liberacién sostenida en
una ubicacién deseada.

Segtin una quinta forma de realizacién a titulo de ejemplo, un procedimiento de fabricacién de un sistema de
administracién sostenida de firmacos comprende las etapas de unir un elemento extremo a una longitud del tubo
para formar un elemento con forma de vaso, selecciondndose el elemento extremo del grupo que consiste en una tapa
impermeable y un tapén permeable, colocar un depdsito en el elemento con forma de vaso, conteniendo el depdsito
una cantidad eficaz de un agente eficaz, y formar una capa externa alrededor de una parte del elemento con forma de
vaso, estando formada la capa externa de un material seleccionado del grupo que consiste en un material permeable y
un material impermeable.

Todavia otros objetivos, caracteristicas y ventajas que conlleva la presente invencién resultardn evidentes para
los expertos en la materia a partir de la lectura de la siguiente descripcién detallada de las formas de realizacién
interpretadas de acuerdo con la misma, tomada junto con los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

A continuacidn, se describird la invencién de la presente solicitud con mayor detalle y haciendo referencia a formas
de realizacién preferidas del aparato y el procedimiento, y haciendo referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

la figura 1 es una ilustracién en seccion transversal ampliada de una forma de realizacién de un dispositivo de
administracién de farmacos de liberacion sostenida segtin la presente invencidn;

la figura 2 es una ilustracion en seccidn transversal ampliada de una segunda forma de realizacién de un dispositivo
de administracién de farmacos de liberacion sostenida segtin la presente invencion;

la figura 3 es una ilustracion en seccién transversal ampliada de una tercera forma de realizacion de un dispositivo
de administracién de farmacos de liberacion sostenida segun la presente invencion;

la figura 4 es una ilustracién en seccion transversal de la realizacién ilustrada en la figura 2, tomada en la linea 4-
4y

la figura 5 ilustra esquemadticamente una realizacién de un procedimiento segin la presente invencién de fabrica-
cién de un dispositivo de administracién de farmacos.

Descripcion detallada de las formas de realizacion preferidas de la invenciéon

Haciendo referencia a las figuras del dibujo, los niimeros de referencia similares designan elementos idénticos o
correspondientes en la totalidad de las diversas figuras.

Mas particularmente, los presentes inventores han descubierto un dispositivo y procedimiento de preparacion del
mismo que es adecuado para la liberacion controlada y sostenida de un agente o farmaco eficaz en la obtencién de
un efecto farmacoldgico o fisiolégico sistémico o local deseado. En particular, se ha encontrado que sellando por lo
menos una superficie de un depdsito del dispositivo con un elemento impermeable que puede soportar su propio peso,
que presenta estabilidad dimensional, que presenta la capacidad para alojar un nicleo de farmaco en él sin cambiar
de forma y/o conserva su propia integridad estructural de modo que el drea superficial para la difusién no cambia
significativamente, la fabricacién del dispositivo se vuelve mds sencilla y el dispositivo puede administrar mejor un
farmaco.

Es decir, la utilizacién de un tubo de material para sostener el depdsito de formaco durante su fabricacién permite
un manejo significativamente mas sencillo del tubo y el depdsito, dado que el tubo soporta completamente tanto su
propio peso como el peso del depdsito. Por tanto, el tubo utilizado en la presente invencidén no es un recubrimiento,
dado que un recubrimiento no puede soportar su propio peso. Ademads, esta estructura rigida permite la utilizacién
de suspensiones espesas de farmaco introducidas en el tubo, lo que permite la fabricacién de dispositivos cilindricos
mads largos. Ademads, dada la relativa facilidad de fabricacion de los dispositivos segun la presente invencion, puede
incorporarse mas de un depdsito, conteniendo opcionalmente mas de un fairmaco, en un tnico dispositivo.
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Durante la utilizacién de los dispositivos, dado que el tamafio, la forma, o ambos, del depésito de farmaco cambia
normalmente a medida que el firmaco difunde hacia fuera del dispositivo, el tubo que sostiene el depdsito de farmaco
es lo suficientemente resistente o rigido como para mantener una zona de difusién de modo que la tasa de difusién
desde el dispositivo no cambia sustancialmente debido al cambio en el depdsito de fadrmaco. A modo de ejemplo y
no de limitacién, un procedimiento a modo de ejemplo de determinar si el tubo es suficientemente rigido es formar
un dispositivo segun la presente invencion y medir la tasa de difusién del farmaco desde el dispositivo a lo largo
del tiempo. Si la tasa de difusién cambia mds del 50% con respecto a la tasa de difusién esperada basandose en el
gradiente de potencial quimico a través del dispositivo en cualquier momento particular, el tubo ha cambiado de forma
y no es lo suficientemente rigido. Otra prueba a titulo de ejemplo consiste en inspeccionar visualmente el dispositivo
a medida que difunde el farmaco a lo largo del tiempo, buscando signos de que el tubo se ha colapsado en parte o en
su totalidad.

La utilizacién de tubos permeables e impermeables segin la presente invencion proporciona resistencia del flujo
al flujo inverso, es decir, el flujo de vuelta hacia el dispositivo. El tubo o los tubos ayudan a impedir que proteinas
grandes solubilicen el fadrmaco en el depdsito de fairmaco. Ademds, el tubo o los tubos ayudan a impedir la oxidacién
y la lisis de proteinas, asi como a impedir que otros agentes bioldgicos entren en el depdsito y erosionen el formaco
en él.

Volviendo a continuacién a las figuras del dibujo, la figura 1 ilustra una vista en seccidn transversal longitudinal
de un dispositivo de administracion de farmacos 100 segtin la presente invencion. El dispositivo 100 incluye una capa
externa 110, un tubo interno 112, un depdsito, nicleo de farmaco, suministro de farmaco, reserva de farmaco, matriz
de farmaco y/o fairmaco en suspensioén 114 y una tapa interna 116. La capa externa 110 es preferentemente una capa
permeable, es decir, la capa externa es permeable al farmaco contenido dentro del depésito 114. La tapa 116 esta
colocada en un extremo del tubo 112. La tapa 116 estd formada preferentemente de un material impermeable, es decir,
la tapa no es permeable al farmaco contenido dentro del depésito 114. La tapa 116 estd unida en el extremo 118, 120
del tubo interno 112, de modo que la tapa y el tubo interno juntos cierran un espacio en el tubo en el que estd colocado
el depdsito 114, y juntos, la tapa y el tubo interno, forman un elemento con forma de copa o de vaso. El tubo interno
112 y la tapa 116 pueden formarse por separado y ensamblarse juntos, o el tubo interno y la tapa pueden formarse
como un tnico elemento monolitico integral.

La capa externa 110 por lo menos parcialmente, y de manera preferible completamente, rodea tanto el tubo 112
como la tapa 116, tal como se ilustra en la figura 1. Aunque es suficiente que la capa externa 110 sélo cubra parcial-
mente el tubo 112 y la tapa 116, y en particular los extremos opuestos del dispositivo 100, la capa externa se forma
preferentemente para envolver completamente tanto el tubo como la tapa proporcionando integridad estructural al dis-
positivo, y para facilitar la fabricacion y el manejo adicionales porque el dispositivo €s menos propenso a romperse y
venirse abajo. Aunque la figura 1 ilustra la tapa 116 que presenta un didmetro externo igual al didmetro externo del
tubo interno 112, la tapa puede dimensionarse algo mds pequefia o algo mas grande que el didmetro externo del tubo
interno dentro del espiritu y alcance de la presente invencion.

El depésito 114 estd situado en el interior del tubo interno 112, tal como se describié anteriormente. Un primer
extremo 122 colinda con la tapa 116, y se sella eficazmente mediante la tapa frente a la difusién del faormaco a su
través. En el extremo del dep6sito 114 opuesto a la tapa 116, el depdsito estd preferentemente en contacto directo con
la capa externa 110. Tal como apreciara facilmente un experto habitual en la materia, a medida que se libera formaco
desde el depdsito 114, el depdsito puede encogerse o cambiar de forma de otro modo, y por tanto puede no estar en
contacto completa o directamente con la capa externa 110 en el extremo del depdsito opuesto a la tapa 116. Como
la capa externa 110 es permeable al farmaco en el depdsito 114, el farmaco tiene libertad para difundir hacia fuera
del depdsito a lo largo de una primera trayectoria de flujo 124 hacia partes de la capa externa 110 inmediatamente
adyacentes al extremo abierto del depdsito. Desde la capa externa 110, el farmaco tiene libertad para difundir a lo
largo de las trayectorias de flujo 126 hacia fuera de la capa externa y hacia el tejido u otra estructura anatémica
en la que estd insertado o implantado el dispositivo 100. Opcionalmente, pueden formarse orificios a través de la
capa interna 112 para afiadir trayectorias de flujo 126 adicionales entre el depésito 114 y la capa externa permeable
110.

Tal como se trat6 anteriormente, dotando el tubo interno 112 de un material relativamente rigido, es posible fabricar
mas facilmente el dispositivo 100. Unicamente a modo de ejemplo y no de limitacién, haciendo referencia a la figura
5, seglin una primera realizacién de un procedimiento de formacién del dispositivo 100, se toma una longitud del
material semiacabado de tubo como material de partida. En el extremo abierto del tubo 112, opuesto a la tapa 116, un
depdsito de farmaco 114 se inserta, inyecta o coloca de otro modo, dependiendo de cémo de viscoso es el material del
depésito de farmaco cuando se coloca en el tubo. Si el depdsito 114 es relativamente rigido, es decir, es muy viscoso o
s6lido, el depdsito puede insertarse en el tubo 112, como con un émbolo, varilla empujadora o similar. Si el depdsito
114 es relativamente flacido o fluido, es decir, no es muy viscoso, el depésito puede verterse, inyectarse o introducirse
en el tubo (por ejemplo, mediante vacio). La longitud del tubo, incluyendo el nicleo de fairmaco, se corta entonces en
multiples secciones, formando cada una de ellas un tubo 112. La tapa 116 se une a un extremo del tubo 112, formando
asf una estructura cerrada, con forma de copa o de vaso. Posteriormente, debido a la relativa rigidez del tubo interno
112, el tubo interno y la tapa 116 pueden manejarse con relativa facilidad, dado que el tubo interno estd dimensionado
y formado de un material de modo que puede soportar su propio peso, el peso de la tapa 116 y el peso del depdsito
114, sin colapsarse. Posteriormente, puede recubrirse el tubo.
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Segtn atin otra forma de realizacién de un procedimiento para la fabricacién segin la presente invencion, el de-
posito 114 puede insertarse en un molde, junto con la tapa 116, y el tubo interno 112 puede moldearse alrededor del
depésito y la tapa. Mds alternativamente, la tapa 116 puede formarse de manera solidaria con el tubo interno 112.

A modo de contraste, los dispositivos anteriores, incluyendo los que incluyen solamente un recubrimiento alrededor
de un depdsito que contiene farmaco, en esta fase del procedimiento de fabricacién deben manejarse de manera
especial, por ejemplo, formando y colocando el depdsito en un soporte que soporta el recubrimiento y el depdsito
durante el manejo. Tal como apreciara facilmente un experto en la materia, la eliminacién por la presente invencién
de tales etapas de fabricacién y componentes adicionales simplifica el procedimiento de fabricacién, lo que a su vez,
puede conducir a mejoras en las tasas de rechazo y reducciones en los costes.

La figura 1 ilustra sélo las posiciones de los diversos componentes del dispositivo 100 unos con respecto a otros,
y para la facilidad de ilustracién muestra la capa externa 110 y el tubo interno 112 que presenta aproximadamente
el mismo espesor de pared. Aunque las paredes de la capa externa 110 y el tubo interno 112 pueden ser de aproxi-
madamente el mismo espesor, los espesores de pared del tubo interno pueden ser significativamente mds delgados
o mas gruesos que los de la capa externa dentro del espiritu y alcance de la presente invencién. Adicionalmente, el
dispositivo 100 es preferentemente de forma cilindrica, por lo que una seccién transversal (no ilustrada) mostrard
secciones transversales circulares del dispositivo. Aunque se prefiere fabricar el dispositivo 100 como un cilindro con
secciones transversales circulares, también estd dentro del alcance de la presente invencion proporcionar la tapa 116,
el depdsito 114, el tubo interno 112 y/o la capa externa 110 con otras secciones transversales, tales como évalos,
elipses, rectangulos, incluyendo cuadrados, tridngulos, asi como cualquier otro poligono regular o formas irregulares.
Ademas, el dispositivo 100 puede incluir ademds opcionalmente una segunda tapa (no representada) en el extremo
opuesto a la tapa 116; podria utilizarse una segunda tapa de este tipo para facilitar el manejo del dispositivo durante la
fabricacion, e incluirfa por lo menos un orificio pasante para permitir que el firmaco fluyera del depdsito 114 desde el
dispositivo.

La figura 2 ilustra un dispositivo 200 segiin una segunda realizacién a modo de ejemplo de la presente invencion.
El dispositivo 200 incluye un tubo interno impermeable 212, un depdsito 214 y un tapén permeable 216. El dispo-
sitivo 200 incluye opcional y preferentemente una capa externa impermeable 210, que afiade integridad mecdnica y
estabilidad dimensional al dispositivo, y ayuda en la fabricacién y manejo del dispositivo. Tal como se ilustra en la
figura 2, el depdsito 214 estd colocado en el interior del tubo interno 212, de manera similar al depdsito 114 y el
tubo interno 112, descritos anteriormente. El tapén 216 estd colocado en un extremo del tubo interno 212, y se une
al tubo interno en el extremo 218, 220 del tubo interno. Aunque el tap6n 216 puede extenderse radialmente mas alla
del tubo interno 212, tal como se ilustra en la figura 2, el tap6n alternativamente puede presentar sustancialmente
la misma extension radial que, o una extension radial ligeramente menor que, el tubo interno, dentro del espiritu y
alcance de la presente invencion. Como el tapén 216 es permeable al agente contenido en el depdsito 214, el agente
tiene libertad para difundir a través del tapon desde el depdsito. Por tanto, el tapon 216 debe presentar una extension
radial que sea por lo menos tan grande como la extension radial del depdsito 214, de modo que la tinica trayecto-
ria de difusidon 230 hacia fuera del depésito sea a través del tapon. En el extremo del tubo interno 212 opuesto al
tapén 216, el tubo interno esta cerrado o sellado sélo por la capa externa 210, tal como se describe a continuacion.
Opcionalmente, una tapa impermeable 242, que puede adoptar la forma de un disco, estd colocada en el extremo
del depésito opuesto al tapén 216. Cuando se proporciona, la tapa 242 y el tubo interno 212 pueden formarse por
separado y ensamblarse juntos, o el tubo interno y la tapa pueden formarse como un tnico elemento monolitico
integral.

El tubo externo o capa 210, cuando se proporciona, rodea o envuelve por lo menos parcialmente, y de manera
preferible completamente el tubo interno 212, el depésito 214, el tapén 216 y la tapa 242 opcional, excepto por una
zona inmediatamente adyacente al tapén que define una abertura 224. La abertura 224 es, en formas de realizacién
preferidas, un orificio u orificio ciego que conduce hasta el tapén 216 desde el exterior del dispositivo. Como la
capa externa 210 estd formada de un material que es impermeable al agente en el depdsito 214, los extremos del tubo
interno 212 y el depdsito 214 opuestos al tapon 216 se sellan eficazmente y no incluyen una trayectoria de difusion para
que fluya el agente desde el depdsito. Segin una realizacion preferida, la abertura 224 estd formada inmediatamente
adyacente al tapén 216, en un extremo 238 del tapon opuesto al extremo 222 del depdsito 214. Por tanto, el tapén
216 y la abertura 224 incluyen trayectorias de difusién 230, 232, a través del tapon y hacia fuera del dispositivo 200,
respectivamente.

Aunque la abertura 224 en la forma de realizacién ilustrada en la figura 2 presenta una extension radial que es
aproximadamente la misma que la del tubo interno 212, la abertura puede dimensionarse para ser mds grande o mas
pequeiia, tal como resultara facilmente evidente para un experto habitual en la materia. Por ejemplo, en lugar de formar
la abertura 224 radialmente entre las partes 228, 230 de la capa externa 210, estas partes 228, 230 pueden eliminarse
hasta la linea 226, para aumentar el drea de la abertura 224. La abertura 224 puede agrandarse adicionalmente, tal
como formando la capa externa 210 para extenderse y cubrir, y por tanto sellar, s6lo una parte o nada de la superficie
exterior radial 240 del tapén 216, aumentando de ese modo el drea superficial total de la abertura 224 para incluir una
parte o todo el 4rea superficial externa del tap6n.

Segtin todavia otra forma de realizacién de la presente invencion, la abertura 224 del dispositivo 200 puede for-
marse inmediatamente adyacente a la superficie externa radial 240 del tapén 216, ademds de o en lugar de formarse
inmediatamente adyacente al extremo 238 del tap6n. Tal como se ilustra en la figura 4, la abertura 224 puede incluir
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partes 234, 236, que se extienden radialmente alejandose del tapén 216. Estas partes pueden incluir partes grandes,
continuas, circunferenciales y/o longitudinales 236 del tapén 216 que no estdn envueltas por la capa externa 210,
ilustrada en la mitad inferior de la figura 4, y/o pueden incluir numerosas partes separadas circunferencialmente, mas
pequefias 234, que se ilustran en la mitad superior de la figura 4. Ventajosamente, dotar el tapén de una abertura
224 inmediatamente adyacente a la superficie externa radial 240 del tapén 216, como numerosos huecos mas peque-
flos 234, permite numerosas trayectorias alternativas para que difunda el agente hacia fuera del dispositivo 200 en
el caso de un bloqueo de partes de la abertura. Sin embargo, huecos mas grandes 236 se benefician de una relativa
facilidad en la fabricacién, dado que s6lo es necesario exponer una Unica area del tapén 216 para formar la abertura
224,

Segtin todavia otra forma de realizacion de la presente invencidn, el tapén 216 estd formado de un material imper-
meable y la capa externa 210 estd formada de un material permeable. Se forman un orificio u orificios, por ejemplo,
mediante taladro, a través de uno o mas de la capa interna 212, la tapa 242 y el tapén 216, que permiten que se libere
farmaco desde el depésito 214 a través de la capa externa 210. Segun otra realizacion, el tapén 216 se elimina como
un elemento separado, y la capa externa permeable 210 envuelve completamente el tubo interno 212 y la tapa 242 (si
se proporcionan). Por tanto, las trayectorias de difusién 230, 232 son a través de la capa externa 210, y no es necesaria
ninguna abertura separada, tal como la abertura 224. Envolviendo completamente las otras estructuras con la capa
externa o el tubo 210, el sistema 200 se dota de estabilidad dimensional adicional. Mds opcionalmente, el tapén 216
puede retenerse y la capa externa 210 también puede envolver el tapén.

Segtin todavia otra forma de realizacién de la presente invencion, el tubo interno 212 esta formado de un material
permeable, la capa externa 210 estd formada de un material impermeable y la tapa 242 est4 formada de un material o
bien permeable o bien impermeable. Opcionalmente, la tapa 242 puede eliminarse. Tal como se describi6 anteriormen-
te, como la capa externa 210 es impermeable al agente en el depdsito 214, el tapén 216, la abertura 224 y de manera
opcional las aberturas 234, 236, son las Unicas trayectorias para el paso del agente hacia fuera del dispositivo 200.

De manera similar a la descrita anteriormente con referencia a la figura 1, la utilizacién de un tubo interno rela-
tivamente rigido 212 permite que el dispositivo 200 se fabrique mds facilmente. Seglin una forma de realizacién de
un procedimiento para formar el dispositivo 200, la combinacién del tapén 216 y el tubo interno 212 se carga con
el depdsito 214, de manera similar a cémo se carga el depdsito 114 en el tubo interno 112 y la tapa 116, descrito
anteriormente. Posteriormente, si se proporciona, se forma la capa externa 210 alrededor del tapén 216, el tubo interno
212, el dep6sito 214 y la tapa 242 cuando se proporcionan, para formar una capa externa impermeable, por los motivos
tratados anteriormente. Para formar la abertura 224, entonces se retira material de la capa externa 210 para exponer una
parte de o toda la superficie externa del tapon 216, tal como se describi6 anteriormente. Alternativamente, la abertura
224 puede formarse simultineamente a la formacién de la capa externa 210, tal como ocultando el drea deseada del
tapén 216.

Segtn aun otra forma de realizacién de un procedimiento para la fabricacién segtn la presente invencion, el dep6-
sito 214 puede insertarse en un molde, junto con el tapén 216 y la tapa 242, y el tubo interno 112 puede moldearse
alrededor del depdsito, el tapdn y la tapa.

La forma del dispositivo 200 puede ser, de manera similar a la descrita anteriormente con respecto al dispositivo
100, cualquiera de un gran nimero de formas y geometrias. Ademds, tanto el dispositivo 100 como el dispositivo 200
pueden incluir més de un depésito 114, 214, incluidos en mds de un tubo interno 112, 212, respectivamente, multiples
depdsitos que pueden incluir diversos agentes o el mismo agente o farmaco para su difusion hacia fuera del dispositivo.
En el dispositivo 200, pueden colocarse multiples dep6sitos 214 para colindar con un tnico tapén 216, o cada depdsito
214 puede presentar un tapon dedicado para ese depdsito. Tales multiples depdsitos pueden envolverse en una tnica
capa externa 110, 210, tal como apreciard facilmente un experto en la materia.

Volviendo a continuacién a la figura 3, la figura 3 ilustra un dispositivo 300 segtin una tercera realizaciéon a modo
de ejemplo de la presente invencién. El dispositivo 300 incluye una capa externa permeable 310, un tubo interno
impermeable 312, un depdsito 314, una tapa impermeable 316 y un tapén permeable 318. Una abertura 320 comunica
el tapén 318 con el exterior del dispositivo, tal como se describié anteriormente con respecto a la abertura 224 y el
tap6n 216. El tubo interno 312 y la tapa 316 pueden formarse por separado y ensamblarse juntos, o el tubo interno y
la tapa pueden formarse como un tnico elemento monolitico integral. La provisioén de la capa externa permeable 310
permite que el agente terapéutico en el depdsito o niicleo de farmaco 314 fluya a través de la capa externa ademds de la
abertura 320, y ayuda por tanto a elevar la tasa de administracién global. Naturalmente, tal como apreciara facilmente
un experto habitual en la materia, la permeabilidad del tapén 318 es el regulador primario de la tasa de administracién
de farmacos, y se selecciona en consecuencia. Adicionalmente, el material del que se forma la capa externa 310 puede
elegirse especificamente por su capacidad para adherirse a las estructuras subyacentes, la tapa 316, el tubo 312 y el
tapdén 318, y para sostener toda la estructura junta. Opcionalmente, pueden proporcionarse un orificio u orificios 322
a través del tubo interno 312 para aumentar la tasa de flujo del formaco desde el depdsito 314.

La invencion se refiere asimismo a un procedimiento para tratar un organismo de mamifero para obtener un efecto
farmacolégico o fisiolégico sistémico o local deseado. El procedimiento incluye administrar el sistema de administra-
cion de farmacos de liberacion sostenida al organismo de mamifero y permitir que pase el agente eficaz en la obtencién
del efecto local o sistémico deseado a través de la capa externa 110 del dispositivo 100, el tapén 216 del dispositivo
200, o el tapén 318 y la capa externa 310 del dispositivo 300 para entrar en contacto con el organismo de mamifero.
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El término administrar, tal como se utiliza en la presente memoria, significa colocar, insertar, inyectar, implantar o
cualquier otro medio para exponer el dispositivo a un organismo de mamifero. La via de administraciéon depende de
una variedad de factores incluyendo el tipo de respuesta o tratamiento, el tipo de agente y el sitio de administracién
preferido.

Los dispositivos en ciertas formas de realizacion presentan aplicabilidad para proporcionar una liberacién contro-
lada y sostenida de agentes eficaces en la obtencién de un efecto farmacolégico o fisioldgico sistémico o local deseado
referente por lo menos a las siguientes dreas: tratamiento de tumores primarios cancerosos, (por ejemplo, glioblas-
toma); inhibicién de la neovascularizacién, incluyendo neovascularizacién ocular; edema, incluyendo edema ocular;
inflamacién, incluyendo inflamacién ocular; dolor crénico; artritis; estados reumaéticos; deficiencias hormonales ta-
les como diabetes y enanismo; y modificacién de la respuesta inmunitaria tal como en la prevencién del rechazo de
trasplantes y en el tratamiento del cancer. También puede prevenirse o tratarse una amplia variedad de otros estados
patoldgicos utilizando el dispositivo de administracion de fairmacos de la presente invencién. Los expertos ordina-
rios en la materia conocen tales estados patolégicos. Para aquellos que no sean expertos en la materia, puede hacerse
referencia a Goodman y Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8* Ed., Pergamon Press, NY, 1990; y
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18* Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990.

Ademds, los dispositivos son adecuados para su utilizacién en el tratamiento de organismos de mamifero infectados
con VIH e infecciones oportunistas relacionadas con el SIDA tales como infecciones por citomegalovirus, toxoplas-
mosis, Pneumocystis carinii y Mycobacterium avium intercelular.

Los dispositivos son particularmente adecuados para tratar estados oculares tales como glaucoma, vitreorretino-
patia proliferativa, edema macular, incluyendo edema macular diabético, degeneracién macular relacionada con la
edad, retinopatia diabética, uveitis, neovascularizacion ocular e infeccién ocular. Los dispositivos también son parti-
cularmente adecuados para su utilizacién como dispositivo ocular en el tratamiento de organismos de mamifero, tanto
para utilizacién en seres humanos como veterinaria, que padecen histoplasmosis ocular, implantdndose el dispositivo
quirdrgicamente dentro del cuerpo vitreo del ojo.

Tal como se describi6 anteriormente, el nicleo interno o depdsito contiene un agente eficaz en la obtencién de un
efecto farmacolégico o fisiolégico sistémico o local deseado. Podrian incorporarse las siguientes clases de agentes en
los dispositivos de la presente invencidn: anestésicos y agentes analgésicos tales como lidocaina y compuestos relacio-
nados y benzodiazepam y compuestos relacionados; agentes anticancerigenos tales como 5-fluorouracilo, adriamicina
y compuestos relacionados; agentes antiinflamatorios tales como manosa 6-fosfato; agentes antifiingicos tales como
fluconazol y compuestos relacionados; agentes antivirales tales como fosfomonoformiato de trisodio, trifluorotimidina,
aciclovir, ganciclovir, DDI, DDC y AZT; agentes que impiden la movilidad/transporte celular tales como colchicina,
vincristina, citocalasina B y compuestos relacionados; farmacos contra el glaucoma tales como beta-bloqueantes: ti-
molol, betaxol, atenalol, etc.; modificadores de la respuesta inmunoldgica tales como muramil dipéptido y compuestos
relacionados; péptidos y proteinas tales como ciclosporina, insulina, hormonas de crecimiento, factor de crecimiento
relacionado con la insulina, proteinas de choque térmico y compuestos relacionados; compuestos esteroideos tales
como dexametasona, prednisolona y compuestos relacionados; corticosteroides tales como aceténido de fluocinolona
y compuestos relacionados; e inhibidores de la anhidrasa carbénica.

Ademis de los agentes anteriores, otros agentes son adecuados para la administracién al ojo y los tejidos cir-
cundantes para producir un efecto beneficioso fisiolégico o farmacoldgico, local o sistémico. Los ejemplos de tales
agentes incluyen neuroprotectores tales como nimodipino y compuestos relacionados; antibidticos tales como tetra-
ciclina, clortetraciclina, bacitracina, neomicina, polimixina, gramicidina, oxitetraciclina, cloranfenicol, gentamicina y
eritromicina; antibacterianos tales como sulfonamidas, sulfacetamida, sulfametizol y sulfisoxazol; antivirales, inclu-
yendo idoxuridina; y otros agentes antibacterianos tales como nitrofurazona y propionato de sodio; antialergénicos
tales como antazolina, metapirilina, clorfeniramina, pirilamina y profenpiridamina; antiinflamatorias tales como hi-
drocortisona, acetato de hidrocortisona, 21-fosfato de dexametasona, fluocinolona, medrisona, metilprednisolona, 21-
fosfato de prednisolona, acetato de prednisolona, fluorometalona, betametasona y triminolona; descongestivos tales
como fenilefrina, nafazolina y tetrahidrazolina; midticos y anticolinesterasa tales como pilocarpina, salicilato de ese-
rina, carbacol, fluorofosfato de di-isopropilo, yoduro de fosfolina y bromuro de demecario; midridticos tales como
sulfato de atropina, ciclopentolato, homatropina, escopolamina, tropicamida, eucatropina y hidroxianfetamina; simpa-
ticomiméticos tales como epinefrina; y profdrmacos tales como los descritos en Design of Prodrugs, editado por Hans
Bundgaard, Elsevier Scientific Publishing Co., Amsterdam, 1985. De nuevo, puede hacerse referencia a cualquier li-
bro de texto farmacéutico convencional tal como Remington’s Pharmaceutical Sciences para la identificacién de otros
agentes.

Puede emplearse cualquier forma farmacéuticamente aceptable de un compuesto de este tipo en la practica de
la presente invencién, es decir, la base libre o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo. Las sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, incluyen sulfato, lactato, acetato, estearato, clorhidrato, tartrato, maleato
y similares.

Puede utilizarse un gran ndmero de materiales para construir los dispositivos de la presente invencion. Los tinicos
requisitos son que sean inertes, no inmundgenos y de la permeabilidad deseada, tal como se describi6 anteriormente.
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Materiales que pueden ser adecuados para fabricar los dispositivos 100, 200 y 300 incluyen materiales que se
producen de manera natural o sintéticos que son biolégicamente compatibles con los liquidos corporales y/o tejidos
oculares, y esencialmente insolubles en los liquidos corporales con los que entrard en contacto el material. Ha de
evitarse la utilizacién de materiales que se disuelven rdpidamente o materiales altamente solubles en los liquidos
oculares puesto que la disolucién de las capas externas 110, 210, 310 afectaria a la constancia de la liberacién del
farmaco, asi como la capacidad del sistema para permanecer en su sitio durante un periodo de tiempo prolongado.

Los materiales que se producen de manera natural o sintéticos que son biolégicamente compatibles con los 1i-
quidos corporales y los tejidos oculares y esencialmente insoluble en los liquidos corporales con los que entrard en
contacto el material incluyen, pero no se limitan a: acetato de etilvinilo, poli(acetato de vinilo), poli(alcohol vinili-
co) reticulado, poli(butirato de vinilo) reticulado, copolimero de etileno-acrilato de etilo, poli(hexilacrilato de etilo),
poli(cloruro de vinilo), polivinilacetales, copolimero de acetato de vinilo-etileno plastificado, poli(alcohol vinilico),
poli(acetato de vinilo), copolimero de etileno-cloruro de vinilo, poli(ésteres vinilicos), poli(butirato de vinilo), poli-
vinilformal, poliamidas, poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de butilo), poli(cloruro de vinilo) plastificado,
nailon plastificado, nailon blando plastificado, poli(tereftalato de etileno) plastificado, caucho natural, poliisopreno,
poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, politetrafluoroetileno, poli(cloruro de vinilideno), poliacrilonitrilo, polivi-
nilpirrolidona reticulada, politrifluorocloroetileno, polietileno clorado, poli(difenilencarbonato de 1,4’-isopropilide-
no), cloruro de vinilideno, copolimero de acrilonitrilo, copolimero de cloruro de vinilo-fumarato de dietilo, cauchos
de silicona, especialmente los polidimetilsiloxanos de calidad médica, caucho de etileno-propileno, copolimeros de si-
licona-carbonato, copolimero de cloruro de vinilideno-cloruro de vinilo, copolimero de cloruro de vinilo-acrilonitrilo,
copolimero de cloruro de vinilideno-acrilonitrilo, oro, platino y acero inoxidable (quirtirgico).

Especificamente, la capa externa 210 del dispositivo 200 puede estar compuesta por cualquiera de los polimeros
enumerados anteriormente o cualquier otro polimero que sea biolégicamente compatible con los liquidos corporales
y tejidos oculares, esencialmente insoluble en los liquidos corporales con los que entrard en contacto el material,
y esencialmente impermeable al paso del agente eficaz. El término impermeable, tal como se utiliza en la presente
memoria, significa que la capa no permitird el paso del agente eficaz a una tasa requerida para obtener el efecto
farmacolégico o fisioldgico sistémico o local deseado.

Cuando el tubo interno 112, 212, 312 va a seleccionarse como impermeable, tal como se describié anteriormente,
al paso del agente desde el nicleo interno o depésito hacia fuera a partes adyacentes del dispositivo, el fin es bloquear
el paso del agente a esas partes del dispositivo, y controlar asf la liberacion del agente hacia fuera del dispositivo de
administracién de farmacos a través de la capa externa 110, el tapén 216 y el tapén 318.

La composicién de la capa externa 110, por ejemplo, el polimero, debe seleccionarse de modo que permite la
liberacidn controlada descrita anteriormente. La composicion preferida de la capa externa 110 y el tapén 216 varia-
rd dependiendo de factores tales como el principio activo, la tasa de control deseada y el modo de administracion.
La identidad del principio activo es importante puesto que el tamafio de la molécula, por ejemplo, es critico en la
determinacidn de la tasa de liberacion del agente hacia la capa externa 110 y el tapén 216.

Las tapas 116, 242, 316 son esencialmente impermeables al paso del agente eficaz y pueden cubrir una parte del
tubo interno no cubierta por la capa externa. Las propiedades fisicas del material, preferentemente un polimero, utili-
zado para las tapas puede seleccionarse basdndose en su capacidad para resistir posteriores etapas de procesamiento
(tales como curado con calor) sin experimentar una deformacidén del dispositivo. El material, por ejemplo, polimero,
para la capa externa impermeable 210 puede seleccionarse basdndose en la facilidad de recubrimiento del tubo inter-
no 212. La tapa 116 puede formarse de uno de varios materiales, incluyendo PTFE, policarbonato, poli(metacrilato
de metilo), polietileno-alcohol, calidades altas de vinilacetato de etileno (9% de contenido en vinilo) y poli(alcohol
vinilico) (PVA). Los tubos internos 112, 212, 312 pueden formarse de uno de varios materiales, incluyendo PTFE,
policarbonato, poli(metacrilato de metilo), polietileno-alcohol, calidades altas de vinilacetato de etileno (9% de conte-
nido en vinilo) y poli(alcohol vinilico). Los tapones 216, 318 pueden formarse de uno de varios materiales, incluyendo
PVA reticulado, tal como se describié anteriormente.

Las capas externas 110, 210, 310 y los tapones 216, 318 del dispositivo de la presente invencién deben ser biol6-
gicamente compatibles con los tejidos y liquidos corporales, esencialmente insolubles en los liquidos corporales con
los que entrard en contacto el material, y la capa externa 110 y los tapones 216, 318 deben ser permeables al paso del
agente o composicion eficaz en la obtencion del efecto deseado.

El agente eficaz difunde en el sentido de menor potencial quimico, es decir, hacia la superficie exterior del dispo-
sitivo. En la superficie exterior del dispositivo, se establece de nuevo el equilibrio. Cuando se mantienen constantes
las condiciones en ambos lados de la capa externa 110 o los tapones 216, 318, se establecerd un flujo en estado esta-
cionario del agente eficaz segin la ley de difusién de Fick. La tasa de paso del farmaco a través del material mediante
difusién depende generalmente de la solubilidad del farmaco en €1, asi como del espesor de la pared. Esto significa que
la seleccion de materiales apropiados para la fabricacién de la capa externa 110 y el tapén 216 dependera del farmaco
particular que va a utilizarse.

La tasa de difusion del agente eficaz a través de una capa polimérica de la presente invencién puede determinar-
se mediante estudios en celdas de difusidn llevados a cabo en condiciones del medio de disolucidn. En estudios en
celdas de difusidn llevados a cabo en condiciones del medio de disolucidn, la concentracion de farmaco en el com-
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partimento receptor es esencialmente cero en comparacion con la alta concentracién del compartimento donador. En
estas condiciones, la tasa de liberacién de fairmaco viene dada por:

Q/t=(D-K-A-DC)/h

en la que Q es la cantidad de farmaco liberada, t es el tiempo, D es el coeficiente de difusién, K es el coeficiente de
reparto, A es el drea superficial, DC es la diferencia en concentracién del farmaco a través de la membrana y h es el
espesor de la membrana.

En el caso en el que el agente difunde a través de la capa mediante poros llenos de agua, no existen fenémenos de
reparto. Por tanto, K puede eliminarse de la ecuacion. En las condiciones del medio de disolucidn, si la liberacién desde
el lado donador es muy lenta, el valor de DC es esencialmente constante e igual a la concentracién del compartimento
donador. Por tanto, la tasa de liberacion depende ahora del drea superficial (A), espesor (h) y difusividad (D) de la
membrana. En la construccién de los dispositivos de la presente invencion, el tamafio (y por tanto, el drea superficial)
depende principalmente del tamafio del agente eficaz.

Por tanto, pueden obtenerse valores de permeabilidad a partir de las pendientes de una representacion grafica de Q
frente al tiempo. La permeabilidad P puede relacionarse con el coeficiente de difusién D, mediante:

P=(K-D)/h

Una vez que se establece la permeabilidad para el material permeable al paso del agente, puede determinarse el drea
superficial del agente que debe recubrirse con el material impermeable al paso del agente. Esto se realiza reduciendo
progresivamente el drea superficial disponible hasta que se obtiene la tasa de liberacion deseada.

Se describen materiales microporosos a modo de ejemplo adecuados para su utilizaciéon como la capa externa 110
y los tapones 216, 318, por ejemplo, en la patente US n° 4.014.335. Estos materiales incluyen poli(alcohol vinilico) re-
ticulado, poliolefinas o poli(cloruros de vinilo) o gelatinas reticuladas; celulosa regenerada, insoluble, no erosionable,
celulosa acilada, celulosas esterificadas, acetato-propionato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, acetato-ftalato
de celulosa, acetato-dietil-aminoacetato de celulosa; poliuretanos, policarbonatos y polimeros microporosos formados
mediante coprecipitaciéon de un coldgeno insoluble modificado con un polianién y un policatién. Se prefiere el poli
(alcohol vinilico) reticulado tanto para la capa externa 110 como los tapones 216, 318.

Los dispositivos de la presente invencion pueden fabricarse en una amplia variedad de maneras, de las que se
describen partes en gran detalle a continuacién. Una vez que se han ensamblado el depésito y el tubo interno junto con
las tapas 116, 242 o los tapones 216, 318, puede aplicarse la capa externa. La capa externa puede aplicarse mediante
inmersién del dispositivo una o mds veces en una disolucién que contiene el polimero deseado. Opcionalmente, la
capa externa puede aplicarse mediante goteo, pulverizacion, cepillado u otros medios de recubrimiento de la superficie
externa del dispositivo con la disolucién de polimero. Cuando se utiliza una disolucién de poli(alcohol vinilico) para
obtener la capa externa, puede obtenerse el espesor deseado aplicando varias capas de recubrimiento. Cada capa de
recubrimiento puede secarse antes de aplicar la siguiente capa de recubrimiento. Finalmente, el dispositivo puede
calentarse para ajustar la permeabilidad de la capa externa 110 o los tapones 216, 318.

Las capas de polimero impermeables en los dispositivos segin la presente invencion deben ser lo suficientemente
gruesas para impedir la liberacion de farmaco a través de ellas excepto por la zona no cubierta, por ejemplo, la abertura
224. Debido a la conveniencia de minimizar el tamafio de los dispositivos implantables, el espesor de la una capa
impermeable puede ser, por tanto, de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 2 milimetros, preferentemente
entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,5 milimetros, lo mas preferentemente entre aproximadamente 0,01
y aproximadamente 0,2 milimetros.

Las tapas 116, 242 también deben ser lo suficientemente gruesas para impedir la liberacién de fairmaco a través
de ellas. Debido a la conveniencia de minimizar el tamafio de los implantes, el espesor de la tapa impermeable 116
puede ser de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 2 milimetros, preferentemente entre aproximadamente
0,01 y aproximadamente 0,5 milimetros, lo mas preferentemente entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 0,2
milimetros.

La descripcién anterior sobre cémo fabricar los dispositivos de la presente invencién es meramente ilustrativa y no
debe considerarse como limitativa del alcance de la invencién de ninguna manera, ya que los expertos en la materia
conocen bien diversas composiciones. En particular, los procedimientos de fabricacién del dispositivo dependen de
la identidad del principio activo y los polimeros seleccionados. Dado el principio activo, la composicién de las capas
externas, el tubo interno, el tapén y la tapa, un experto en la materia podria fabricar facilmente los dispositivos de la
presente invencion utilizando técnicas de recubrimiento convencionales.

El procedimiento para tratar un organismo de mamifero para obtener un efecto farmacoldgico o fisioldgico sis-
témico o local deseado incluye administrar el dispositivo de administraciéon de farmacos de liberacion sostenida de
la presente invencién al organismo de mamifero y permitir que pase el agente a través del dispositivo para entrar en
contacto con el organismo de mamifero.
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El sistema de administracién de farmacos de la presente invencién puede administrarse a un organismo de mamife-
ro a través de cualquier via de administracidn conocida en la técnica. Tales vias de administracion incluyen intraocular,
oral, subcutdnea, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, dérmica, en el cerebro, incluyendo intracraneal e intradu-
ral, en las articulaciones, incluyendo tobillos, rodillas, caderas, hombros, codos, mufecas, directamente en tumores y
similares. Ademads, puede administrarse uno o mds de los dispositivos cada vez, o puede incluirse mas de un agente en
el nicleo interno o depdsito, o puede proporcionarse mas de un depdsito en un tnico dispositivo.

El sistema de administracién de farmacos de la presente invencién es particularmente adecuado para la implanta-
cion directa en el cuerpo vitreo del ojo y para la aplicacion a una lente intraocular.

Estos procedimientos de administracion y la técnica para su preparacion se conocen bien por los expertos habituales
en la materia. Se exponen técnicas para su preparaciéon en Remington’s Pharmaceutical Sciences.

El sistema de administraciéon de fairmacos puede administrarse durante un periodo de tiempo suficiente y en con-
diciones para permitir el tratamiento del estado patolégico de interés.

Para la administracién localizada de fadrmacos, los dispositivos pueden implantarse quirirgicamente en o cerca del
sitio de accién. Este es el caso de los dispositivos de la presente invencion utilizados en el tratamiento de estados
oculares, tumores primarios, estados reuméticos y artriticos y dolor crénico.

Para el alivio sistémico, los dispositivos pueden implantarse por via subcutdnea, por via intramuscular, por via
intraarterial, por via intratecal o por via intraperitoneal. Este es el caso cuando los dispositivos son para proporcionar
niveles sistémicos sostenidos y evitar un metabolismo prematuro. Ademads, tales dispositivos pueden administrarse por
via oral.

En una forma de realizacién de la invencién, puede prepararse un dispositivo ocular que contiene aceténido de
fluocinolona como agente eficaz en una cantidad terapéuticamente eficaz para reducir o prevenir la neovascularizacién
ocular. Tales dispositivos pueden utilizarse para inhibir y combatir eficazmente la neovascularizacién ocular, edema o
inflamacién no deseados cuando se implantan quirdrgicamente en el cuerpo vitreo del ojo. Tales dispositivos pueden
permanecer en el cuerpo vitreo de manera permanente tras completarse el tratamiento. La cantidad preferida de acetd-
nido de fluocinolona utilizada en estos dispositivos oscila desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 40
mg. Més preferentemente, tales dispositivos contienen desde aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente 6 mg
de acetdnido de fluocinolona. Estos intervalos preferidos pueden proporcionar la liberacién sostenida del aceténido de
fluocinolona durante un periodo de desde varias horas hasta mds de cinco afios. Capas permeables preferidas segtin la
presente invencién estan formadas de poli(alcohol vinilico), que preferentemente estd reticulado. Partes impermeables
preferidas de los dispositivos 100, 200, por ejemplo, la tapa 116 y los tubos internos 112, 212, estan formadas de PTFE
o alcohol etilvinilico.

Cuando tales dispositivos se preparan para la implantacién dentro del cuerpo vitreo del ojo, se prefiere que el
dispositivo no supere aproximadamente los 7 milimetros en ninguna direccién, de modo que el dispositivo pueda
insertarse a través de una incisiéon de menos de 7 milimetros. Por tanto, los dispositivos cilindricos ilustrados en las
figuras 1 y 2 preferentemente no superarian los 7 milimetros de altura o 3 milimetros de didmetro. El espesor preferido
de las paredes de los tubos internos 112, 212 oscila entre aproximadamente 0,01 mm y aproximadamente 1,0 mm. El
espesor preferido de la pared de la capa externa 110 oscila entre aproximadamente 0,01 mm y aproximadamente 1,0
mm. El espesor preferido de la pared de la capa externa 210 oscila entre aproximadamente 0,01 mm y 1,0 mm.

Aunque las formas de realizacidn descritas anteriormente de la invencién se describen en cuanto a los intervalos
preferidos de la cantidad de agente eficaz, y espesores preferidos de las capas preferidas, estas preferencias no pre-
tenden en modo alguno limitar la invencién. Tal como entenderia facilmente un experto en la materia, las cantidades,
materiales y dimensiones preferidos dependen del procedimiento de administracion, el agente eficaz utilizado, los
polimeros utilizados, la tasa de liberacién deseada y similares. Asimismo, las tasas de liberacion y la duracién de
liberacion reales dependen de una variedad de factores ademads de los anteriores, tales como la enfermedad que se esté
tratando, la edad y el estado del paciente, la via de administracién, asi como otros factores que resultarian facilmente
evidentes para un experto en la materia.
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REIVINDICACIONES
1. Sistema de administracion de farmacos de liberacion sostenida, que comprende:

un nucleo de firmaco interno que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente eficaz en la
obtencion de un efecto farmacolédgico o fisioldgico sistémico o local deseado;

un tubo interno impermeable al paso de dicho agente, presentando dicho tubo interno extremos primero y segundo
y cubriendo por lo menos una parte de dicho niicleo de farmaco interno, estando dimensionado y formado dicho tubo
interno de un material de tal modo que dicho tubo interno es dimensionalmente estable para aceptar dicho nicleo de
farmaco sin cambiar de forma;

un elemento impermeable colocado en dicho primer extremo del tubo interno, impidiendo dicho elemento imper-
meable el paso de dicho agente hacia fuera de dicho nicleo de farmaco a través de dicho primer extremo del tubo
interno; y

un elemento permeable colocado en dicho segundo extremo del tubo interno, permitiendo dicho elemento permea-
ble la difusién de dicho agente hacia fuera de dicho nicleo de fidrmaco a través de dicho segundo extremo del tubo
interno, en el que dicho elemento permeable estd formado de un material que es permeable al paso de fairmaco; y

una capa externa permeable que cubre por lo menos una parte de dicho tubo interno, en el que dicho elemento
permeable comprende por 1o menos una parte de dicha capa externa permeable.

2. Sistema de administracién de fairmacos de liberacion sostenida segun la reivindicacién 1, en el que dicho tubo
interno es un polimero o un metal.

3. Sistema de administracién de farmacos de liberacidn sostenida segun la reivindicacién 1, en el que dicho ele-
mento impermeable comprende una tapa impermeable que esta a tope con dicho primer extremo del tubo interno.

4. Sistema de administracién de farmacos de liberacién sostenida segin la reivindicacién 1, que comprende asi-
mismo un orificio a través de dicho tubo interno impermeable que comunica dicho nicleo de farmaco con dicha capa
externa permeable.

5. Sistema de administracién de farmacos de liberacidn sostenida segun la reivindicacién 1, en el que dicho ele-
mento permeable comprende un tapn permeable que estd a tope con dicho segundo extremo del tubo interno.

6. Sistema de administracion de formacos de liberacién sostenida segun la reivindicacién 5, en el que dicho tap6én
permeable presenta una superficie exterior radial y una superficie extrema opuesta a dicho nicleo de farmaco.

7. Sistema de administracién de foirmacos de liberacién sostenida segin la reivindicacién 1, en el que dicho agente
eficaz es un esteroide, preferentemente un corticosteroide, mas preferentemente aceténido de fluocinolona.

8. Sistema de administracién de farmacos de liberacion sostenida segun la reivindicacién 1, en el que dicho agente
eficaz es un neuroprotector, preferentemente nimodipino.

9. Sistema de administracion de farmacos de liberacidn sostenida segtin la reivindicacién 1, en el que dicho tubo
interno impermeable estd formado a partir de un material que impide el paso de agentes de erosién al interior de dicho
nicleo de farmaco interno cuando dicho sistema se expone a dichos agentes de erosion.

10. Sistema de administracién de fdrmacos de liberacién sostenida segun la reivindicacién 1, en el que el tubo
interno estd formado a partir de un material seleccionado de entre acetato de etilvinilo, poli(acetato de vinilo), poli
(alcohol vinilico) reticulado, poli(butirato de vinilo) reticulado, copolimero de etileno-acrilato de etilo, poli(hexila-
crilato de etilo), poli(cloruro de vinilo), polivinilacetales, copolimero de acetato de vinilo-etileno plastificado, poli
(alcohol vinilico), poli(acetato de vinilo), copolimero de etileno-cloruro de vinilo, poli(ésteres vinilicos), poli(butirato
de vinilo), polivinilformal, poliamidas, poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de butilo), poli(cloruro de vinilo)
plastificado, nailon plastificado, nailon blando plastificado, poli(tereftalato de etileno) plastificado, caucho natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, politetrafluoroetileno, poli(cloruro de vinilideno), polivinil-
pirrolidona reticulada con poliacrilonitrilo, politrifiuorocloroetileno, polietileno clorado, poli(difenilencarbonato de
1,4’-isopropilideno), cloruro de vinilideno, copolimero de acrilonitrilo, copolimero de cloruro de vinilo-fumarato de
dietilo, cauchos de silicona, caucho de etileno-propileno, copolimeros de silicona-carbonato, copolimero de cloruro
de vinilideno-cloruro de vinilo, copolimero de cloruro de vinilo-acrilonitrilo y copolimero de cloruro de vinilideno-
acrilonitrilo.

11. Sistema de administracién de farmacos de liberacién sostenida segtin la reivindicacién 1, en el que la capa
externa estd formada a partir de un material seleccionado de entre acetato de etilvinilo, poli(acetato de vinilo), poli
(alcohol vinilico) reticulado, poli(butirato de vinilo) reticulado, copolimero de etileno-acrilato de etilo, poli(hexila-
crilato de etilo), poli(cloruro de vinilo), polivinilacetales, copolimero de acetato de vinilo-etileno plastificado, poli
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(alcohol vinilico), poli(acetato de vinilo), copolimero de etileno-cloruro de vinilo, poli(ésteres vinilicos), poli(butirato
de vinilo), polivinilformal, poliamidas, poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de butilo), poli(cloruro de vinilo)
plastificado, nailon plastificado, nailon blando plastificado, poli(tereftalato de etileno) plastificado, caucho natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, politetrafluoroetileno, poli(cloruro de vinilideno), poliacrilo-
nitrilo, polivinilpirrolidona reticulada, politrifluorocloroetileno, polietileno clorado, poli(difenilencarbonato de 1,4’-
isopropilideno), cloruro de vinilideno, copolimero de acrilonitrilo, copolimero de cloruro de vinilo-fumarato de die-
tilo, cauchos de silicona, caucho de etileno-propileno, copolimeros de silicona-carbonato, copolimero de cloruro de
vinilideno-cloruro de vinilo, copolimero de cloruro de vinilo-acrilonitrilo y copolimero de cloruro de vinilideno-acri-
lonitrilo.

12. Sistema de administracién de farmacos de liberacion sostenida segin la reivindicacién 1, en el que el agente
se selecciona de entre anestésicos, agentes anticancerigenos, agentes antiinflamatorios, agentes antifiingicos, agen-
tes antivirales, agentes que impiden la movilidad/transporte celular, firmacos contra el glaucoma, modificadores de
la respuesta inmunoldgica, péptidos y proteinas, hormonas de crecimiento, compuestos esteroideos, corticosteroides,
inhibidores de la anhidrasa carbénica, neuroprotectores, antibidticos, agentes antibacterianos, antialergénicos, descon-
gestivos, midticos y anticolinesterasa, midridticos, simpaticomiméticos y profarmacos.

13. Sistema de administracién de fairmacos de liberacion sostenida segun la reivindicacién 1, en el que el agente se
selecciona de entre lidocaina, benzodiazepam, 5-fluorouracilo, adriamicina, manosa 6-fosfato, fluconazol, fosfomono-
formiato de trisodio, trifluorotimidina, aciclovir, ganciclovir, DDI, DDC, AZT, colchicina, vincristina, citocalasina B,
timolol, betaxol, atenalol, muramil dipéptido, ciclosporina, insulina, factor de crecimiento relacionado con la insulina,
nimodipino, tetraciclina, clortetraciclina, bacitracina, neomicina, polimixina, gramicidina, oxitetraciclina, cloranfe-
nicol, gentamicina, tritromicina, sulfonamidas, sulfacetamida, sulfametizol, sulfisoxazol, idoxuridina, nitrofurazona,
propionato de sodio, antazolina, metapirilina, clorfeniramina, pirilamina, profenpiridamina, hidrocortisona, acetato
de hidrocortisona, 21-fosfato de dexametasona, dexametasona, prednisolona, aceténido de fluocinolona, fluocinolo-
na, medrisona, metilprednisolona, 21-fosfato de prednisolona, acetato de prednisolona, fluorometalona, betametasona,
triminolona, fenilefrina, nafazolina, tetrahidrazolina, pilocarpina, salicilato de eserina, carbacol, fluorofosfato de di-
isopropilo, yoduro de fosfolina, bromuro de demecario, sulfato de atropina, ciclopentolato, homatropina, escopolami-
na, tropicamida, eucatropina, hidroxianfetamina, epinefrina y compuestos relacionados, y sales de los mismos.

14. Utilizacién del sistema de administracion de farmacos de liberacidn sostenida segun la reivindicacién 1, en
la que el niicleo de fairmaco comprende un agente seleccionado de entre un esteroide o un neuroprotector, en la
preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de edema ocular, neovascularizacién ocular o inflamacién ocular.

15. Utilizacién segun la reivindicacién 14, en la que dicho agente eficaz es un corticosteroide, preferentemente
aceténido de fluocinolona.

16. Utilizacién segin la reivindicacién 14, en la que dicho agente eficaz es un neuroprotector, preferentemente
nimodipino.

17. Procedimiento de fabricacién de un sistema de administracion sostenida de farmacos, que comprende:

colocar un nticleo de farmaco en un tubo dimensionalmente estable para alojar dicho niicleo de fairmaco sin cambiar
de forma conteniendo dicho nicleo de farmaco una cantidad terapéuticamente eficaz de un principio activo; y siendo
dicho tubo impermeable al paso de dicho agente,

colocar un elemento extremo en dicho tubo para formar un tubo de extremo cerrado, selecciondndose dicho ele-
mento extremo de una tapa impermeable y un tapén permeable; y

formar una capa externa alrededor de una parte de dicho tubo, estando formada dicha capa externa de un material
seleccionado de entre un material permeable y un material impermeable.

18. Procedimiento segtn la reivindicacion 17, en el que dicha colocacién de un elemento extremo comprende unir
dicho elemento extremo a una longitud de dicho tubo para formar un elemento con forma de vaso.

19. Procedimiento segtn la reivindicacién 17, en el que dicha colocacién de un nicleo de farmaco comprende
colocar dicho nicleo de fairmaco en una longitud del tubo que estd dimensionada y formada de un material de modo
que dicha longitud del tubo es dimensionalmente estable durante dicha colocacién.

20. Procedimiento segun la reivindicacién 18, en el que dicha unién comprende poner a tope dicho elemento
extremo contra un primer extremo de dicha longitud del tubo y dejar un segundo extremo de dicha longitud del tubo
sin cubrir.

21. Procedimiento segun la reivindicacién 18, en el que dicha unién comprende la etapa de unir una tapa imper-

meable a dicha longitud del tubo, y en el que dicha formacién de una capa externa comprende formar una capa externa
de un material permeable.

14
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22. Procedimiento segun la reivindicacién 18, en el que dicha unién comprende unir un tapén permeable a dicha
longitud del tubo, y en el que dicha formacién de una capa externa comprende formar una capa externa de un material
impermeable.

23. Procedimiento segtin la reivindicacion 22, que comprende asimismo formar una abertura en dicha capa externa
impermeable inmediatamente adyacente a dicho tapén permeable.

24. Procedimiento segun la reivindicacién 23, en el que dicha formacién de una abertura comprende asimismo
formar una abertura inmediatamente adyacente a una superficie extrema de dicho tapén opuesta a dicho nicleo de
farmaco.

25. Procedimiento segun la reivindicacién 23, en el que dicha formacién de una abertura comprende asimismo
formar una abertura inmediatamente adyacente a una superficie radial de dicho tapén.

26. Procedimiento segun la reivindicacién 23, en el que dicha formacién de una abertura comprende asimismo
formar una pluralidad de aberturas.

27. Procedimiento segun la reivindicacién 17, en el que el tubo estd dimensionado y formado de un material de
modo que dicho tubo es dimensionalmente estable para alojar dicho niicleo de farmaco sin cambiar de forma.

15
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