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Inventia se refera la un dispozitiv pentru administrarea unui agent activ intr-un mediu
lichid, destinat furnizarii permanente a unui agent activ biologic. Mai precis, inventia este
concentrata asupra unui sistem implantabil de administrare, pentru administrarea prelungita
a unui agent activ, unui mediu lichid, intr-o cavitate naturali sau artificiala din corp.

Tratamentul bolilor, prin administrarea prelungita a unui agent activ, intr-o cantitate
contrdlaté, a fost un scop al domeniului administrarii de medicamente. S-au studiat diverse
abordari, in ceea ce priveste administrarea agentilor activi.

S-a studiat utilizarea sistemelor implantabile de difuzie. De exemplu, implanturile sub-
Cutanate pentru contraceptie sunt descrise de Philip D. Darney in Current Opinion in
Obstetrics and Gynecology 1991, 3:470-476. Norplant™ necesit3 plasarea sub piele a 6
capsule din cauciuc siliconic, umplute cu levonorgestrel. Se realizeaza protectia impotriva
conceptiei pe o perioada de pana la 5 ani. Implanturile functioneaza prin simpla difuzie,
adica agentul activ care difuzeaza prin materialul polimeric, intr-o cantitate care este
controlata de caracteristicile compozitiei agentului activ $i ale materialului polimeric. Darney
mai descrie implanturi biodegradabile, sianume Capranor™ si pelete din noretindron. Aceste
sisteme sunt proiectate pentru a furniza contraceptive pentru aproximativ un an, iar apoi sa
se dizolve. Sistemele cu Capranol™ constau din capsule cu poli(e-caprolactond), care sunt
umplute cu levonorgestrel, iar peletele au 10% colesterol pur si 90% neretindron.

Autost, de asemenea, descrise pompe implantabile de infuzie, pentru administrarea
medicamentelor, intravenos, intraarterial, intratecal, intraperitoneal, intraspinal si pe cai epi-
durale. Pompele sunt, de obicei, introduse chirurgical intr-un buzunar subcutanat, din tesut,
in abdomenul inferior. Sistemele de control al durerii, chemoterapie si administrare de insu-
lind sunt descrise in BB/ Newsletter, vol.17, NR.12, paginile 209 - 211, decembrie 1994.
Aceste sisteme asigura un control mai precis al administrarii decéat sistemele difuzionale
simple.

O abordare particulara, promitatoare, implica dispozitivele actionate osmotic, cum
ar fi acelea descrise in US 3987790, 4865845, 5057318, 5059423, 5112614, 5137727,
5234692 si 5234693. Aceste dispozitive pot fiimplantate la animale pentru a elibera agentul
activ intr-un mod controlat, pentru o perioada predeterminata de administrare. in general,
aceste dispozitive functioneaza prin imbibarea lichidului din mediul inconjurator si eliberarea
cantitatilor corespunzatoare de agent activ.

Dispozitivele descrise mai sus au fost utile pentru administrarea agentilor activi, unui
mediu lichid de utilizare. Desi aceste dispozitive si-au gasit aplicatii in scopuri umane sivete-
rinare, raméane o nevoie de dispozitive care sunt capabile de administrarea de agenti activi,
agenti particulari potenti instabili, potriviti pentru om, intr-o cantitate controlata, pe o perioada
prelungita de timp. ‘

Sistemele implantabile osmotice pentru administrarea unui agent activ, unui animal,
sunt binecunoscute. Adaptarea acestor sisteme pentru utilizarea la om, ridica un numar de
dificultati. Pentru implantarea la oameni, trebuie redusa marimea dispozitivului.

Rezistenta sistemului trebuie sa fie suficients pentru a asigura un sistem robust. Tre-
buie asigurate cantitati i durate precise si neproductibile de administrare si trebuie reduse
perioadele de la implantare pana la initierea administrérii. Agentul activ trebuie sa-si refaci
puritatea i activitatea pe perioade indelungate de timp, la temperaturile ridicate, intalnite in
cavitatea corporala.

Problema pe care orezolva inventia este de a realiza un dispozitiv pentru administra-
rea unui agent activ intr-un mediu lichid, avand o rezistenta si o robustete ridicata, care sa
asigure cantitéti si durate precise si reproductibile de administrare, iar agentul activ trebuie
sa-gi refaca puritatea si activitatea pe perioade indelungate de timp, la temperaturi ridicate,
intéalnite in cavitatea corporala.
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Inventia se refera la un dispozitiv pentru administrarea unui agent activ intr-un mediu
lichid, care cuprinde:

a) un rezervor impermeabil,

b) un piston care imparte dispozitivul intr-o prima camera si 0 a doua camera, care
au fiecare un capat deschis,

c) o compozitie de agent higroscopic in prima camera,

d) o compozitie de agent activ in a doua camera,

e) un dop semipermeabil sau in capatul deschis al primei camere,

f) un orificiu de evacuare pentru reglarea difuziei inverse in capatul deschis, al celei
de-a doua camere.

Avantajul acestui dispozitiv este acela ca, datorita constructiei, asigura o administrare
prelungita si controlata a agentului activ intr-un mediu lichid.

in conformitate, intr-un aspect, inventia este un dispozitiv cu imbibarea lichidului
pentru administrarea unei compozitii de agent activ, unui mediu lichid, de utilizare. Dispozi-
tivul cuprinde un material semipermeabil, higroscopic, care este primit intr-o relatie de etan-
sare cu suprafata interioara, intr-un capat al unui rezervor impermeabil. Dispozitivul mai con-
tine un agent activ de eliminat din dispozitiv atunci cand materialul higroscopic se umfla.

in alt aspect, inventia este concentrata asupra unui dispozitiv implantabil pentru
administrarea unui agent activ, unui mediu de utilizare lichid. Dispozitivul cuprinde un
rezervor si un dispozitiv de evacuare, pentru reglarea difuziei inverse intr-o relatie de
contact. Calea de curgere a agentului activ cuprinde un parcurs format intre suprafetele
conjugate ale dispozitivului de evacuare pentru reglarea difuziei inverse si rezervor.

in alt aspect, prezenta inventie este concentratd asupra unui dispozitiv de stocare
a unui agent activ intr-un mediu lichid de utilizare, pe timpul unei perioade predeterminate
de administrare, dispozitivul cuprinzand un rezervor ce contine un agent activ. Rezervorul
este impermeabil si este format cel putin in parte dintr-un material metalic. Portiunea de
rezervor ce vine in contact cu agentul activ nu reactioneaza cu agentul activ si este formata
dintr-un material selectat din grupul ce consta in titan si aliajele lui.

intr-un aspect suplimentar, inventia este un sistem implantabil de administrare a unui
agent activ, cu imbibarea lichidului, care cuprinde un rezervor impermeabil. Rezervorul con-
tine un piston care imparte rezervorul intr-o camera ce contine agentul activ si o camera ce
contine agentul higroscopic. Camera ce contine agentul activ este prevazuta cu un dispozitiv
de evacuare pentru reglarea difuziei inverse. Camera ce contine agentul higroscopic este
prevazuta cu un dop semipermeabil. Atat dopul, cat si dispozitivul de evacuare permite elibe-
rarea din rezervor, la o presiune interna mai mica decéat presiunea osmotica maxima, gene-
rata de agentul higroscopic.

Inventia descrie un sistem implantabil de administrare a unui agent activ, cu imbiba-
rea lichidului, la care timpul pana la initierea administrarii este mai mic de 10% din perioada
predeterminata de administrare.

In alt aspect, inventia descrie o metoda de confectionare a unui sistem implantabil
de administrare a unui agent activ, cu imbibarea lichidului. Metoda cuprinde formarea, prin
injectare, a unui dop semipermeabil in capatul unui rezervor impermeabil, astfel incat dopul
este protejat de rezervor.

in alt aspect, inventia descrie un sistem impermeabil de administrare a unui agent
activ, care este pasibil de degradari. Rezervorul contine un piston care imparte rezervorul
intr-o camera pentru agentul higroscopic si o camera pentru agentul activ. Capéatul deschis
al camerei pentru agentul higroscopic contine o membrana semipermeabild, iar capatul
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deschis al camerei pentru agentul activ contine un dispozitiv de evacuare pentru reglarea
difuziei inverse. Sistemul etanseaza, efectiv, camera agentului activ si o izoleaza de mediul
de utilizare.

intr-un aspectsuplimentar, inventia descrie un dispozitiv de evacuare pentrureglarea
difuziei inverse, util intr-un sistem de administrare a unui agent activ. Dispozitivul de eva-
cuare defineste o cale de scurgere la care lungimea, forma sectiunii transversale interioare
$i aria asigura o viteza liniara medie a agentului activ, care este mai mare decat fluxul lichi-
dului ce intrd din mediul de utilizare.

Inventia descrie un dop semipermeabil, intr-un sistem de administrare a unui agent
activ. Dopul este higroscopic si trebuie sa se dilate liniar in sistemul de administrare pentru
a incepe pomparea, dupa introducerea sistemului in mediul lichid de utilizare.

Inventia mai este concentrata asupra sistemelor implantabile de administrare, utile
pentru administrarea de leuprolid.

Figurile nu sunt desenate la scara, dar sunt stabilite pentru ilustrarea diverselor
alcatuiri ale inventiei. Aceleasi numere se refera la aceleasi structuri.

Inventia este prezentata in continuare, in legatura si cu fig. 1...11 care reprezinta:

- fig. 1, sectiune transversala, partiala, prin dispozitivul de administrare intr-un prim
exemplu de realizare;

- fig. 2, sectiune transversala partiala, prin dispozitivul de administrare intr-un al
doilea exemplu de realizare;

- fig. 3, sectiune transversala, marita, a dispozitivului de evacuare pentru reglarea
difuziei inverse, conform fig. 1;

-fig. 4, grafic prezentand efectul diametrului si alungirii orificiului asupra difuziei medii
medicamentului,

- fig. 5, sectiune transversal3, maritd, a capatului cu dop semipermeabil al
rezervorului, intr-o alta varianta de realizare, conform fig. 2;

- fig. 6, sectiune transversala, marita, a capatului cu dop semipermeabil al rezervo-
rului, intr-o alta varianta de realizare conform fig. 2;

- fig. 7, sectiune transversala, marita, a capatului cu dop semipermeabil al rezervo-
rului, intr-o alta varianta de realizare, conform fig. 2;

- fig. 8, sectiune transversala, marita, a capatului cu dop semipermeabil al rezervo-
rului, intr-o alta varianta de realizare, conform fig. 2;

- fig. 9, grafic prezentand doza de administrare, pentru sisteme cu leuprolid;

- fig. 10, grafic prezentand doza de administrare cu vopsea albastra;

- fig. 11, grafic prezentand doza de administrare cu vopsea albastra.

Prezenta inventie asigurd un dispozitiv pentru administrarea unui agent activ unui
mediu lichid, de utilizare, in care agentul activ trebuie protejat de mediul lichid, pana cand
este administrat. Se realizeaza o administrare prelungita si controlata.

Termenul “agent activ” vizeaza agentul (agentii) activ(i), optional, in combinatie cu
vehiculi acceptabili farmaceutic si, optional, ingrediente suplimentare, cum ar fi antioxidanti,
agenti stabilizatori, amelioratori de imbibare etc.

Printr-o “perioada predeterminata de administrare” se intelege o perioadd mai mare
de 7 zile, adesea intre 30 de zile $i 2 ani, de preferinta, mai mare de aproximativ 1 luna si,
de obicei, intre aproximativ 1 lun si 12 luni.

Prin timpul “de initiere” a administrarii se intelege timpul de la introducerea in mediul
lichid de utilizare, pana cand agentul activ este administrat efectiv la 0 doz nu mai mica de
aproximativ 70% din doza stationara intentionats.
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Termenul “impermeabil” vizeaza faptul ca materialul este suficient de impermeabil
la lichidul inconjurator, cat si la ingredientele continute in dispozitivul de imprastiat, astfel
incat migrarea unor asemenea materiale in sau afara din dispozitiv prin dispozitivul imper-
meabil este atatde mica, incat sa nu aibe impact advers asupra functiei dispozitivului pe tim-
pul perioadei de administrare.

Termenul “semipermeabil” vizeaza faptul ca materialul este permeabil la lichidele
externe dar practicimpermeabil pentru alte ingrediente continute in dispozitivul de imprastiat
si in mediul de utilizare.

Asa cum sunt folositi aici, termenii de “cantitate eficienta terapeutic” sau “rata efi-
cienta terapeutic” se refera la cantitatea sau doza de agent activ, necesar pentru a obtine
efectul farmacologic sau biologic dorit.

Dispozitivele de administrare a agentilor activi ale inventiei isi gasesc utilizarea acolo
unde se doreste administrarea prelungita si controlatd a unui agent activ. in multe cazuri,
agentul activ este pasibil de degradare, daca este expus mediului de utilizare anterior admi-
nistrarii, iar dispozitivele de administrare protejeaza agentul de asemenea expuneri.

Fig. 1 arata o alcatuire a dispozitivului, in conformitate cu inventia. in fig. 1 este aratat
un sistem 10, de imbibare cu lichid care cuprinde un rezervor impermeabil 12. Rezervorul
12 este impartit in doud camere de un piston 16. Prima camera 18 este adaptata sa contina
un agent activ iar a doua camera 20 este adaptata sa contina un agent pentru imbibarea
lichidului. Un dispozitiv de evacuare pentru reglarea difuziei inverse 22 este introdus in capa-
tul deschis al primului compartiment 18 si un dop semipermeabil higroscopic 24 este introdus
in capatul deschis al celei de-a doua camere 20. in fig. 1, dispozitivul de evacuare pentru
reglarea difuziei inverse 22 este aratat ca un element tata, filetat intr-o relatie de contact cu
suprafata interioara neteda a rezervorului 12, formand astfel, intre ele, o cale elicoidala de
curgere 34. Pasul (x), amplitudinea (y) si suprafata sectiunii transversale si forma caii helicoi-
dale 34 formata intre suprafetele conjugate ale dispozitivului de evacuare 22 pentru reglarea
difuziei inverse si rezervorul 12, asa cum este arétat in fig. 3, sunt factori care afecteaza atat
efecienta caii 34 in prevenirea difuziei inverse a lichidului extern in compozitia din camera
18, cat si contrapresiunea din dispozitiv. Geometria dispozitivului de evacuarea 22 previne
difuzia apei in rezervor. in general, este de dorit ca aceste caracteristici sa fie selectate
astfel, incat lungimea caii elicoidale de curgere 34 fara o crestere semnificativa a contrapre-
siunii, astfel incat, dupa initiere, rata de dispersare a agentului activ este guvernati de doza
de pompare osmotica.

Fig. 2 este 0 a doua alcatuire a dispozitivului din inventie cu un rezervor 12, un piston
16 si un dop 26. In aceasta alcatuire, calea de curgere 36 este formata intr-un dispozitiv de
evacuare filetat pentru reglarea difuziei inverse 40 si filetele 38 formate pe interiorul supra-
fetei rezervorului 12. Amplitudinile portiunilor filetate ale dispozitivului de evacuare pentru re-
glarea difuziei inverse 40 si rezervorul 12 sunt diferite, astfel incat se formeaza o cale de
curgere 36 intre rezervorul 12 i dispozitivul de evacuare 40 pentru reglarea difuziei inverse.

Dopurile semipermeabile higroscopice 24 si 26, aratate in fig. 1 si respectiv 2, sunt
introduse in rezervor, astfel incat peretele rezervorului inconjoara concentric si protejeazi
dopul. in fig. 1, portiunea superioara 50 a dopului 24 este expusa mediului de utilizare si
poate forma o portiune de capat cu flangd 56 care acopera capatul rezervorului 12. Dopul
semipermeabil 24 face contact elastic cu suprafata interioara a rezervorului 12, iar in fig. 1,
se arata ca are muchii 60 care servesc pentru un contact prin frictiune a dopului semiper-
meabil 24 cu interiorul rezervorului 12. in plus, muchiile 60 servesc la producerea unor etan-
sari redundante, pe circumferinta, care functioneaza inainte ca dopul semipermeabil 24 s
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se dilate datorita hidratarii. Jocul dintre muchiile 60 si suprafata interioara a rezervorului 12
previne ca umflarea de hidratare sa exercite tensiuni asupra rezervorului 12 care pot avea,
ca urmare, ruperi datorate efortului de intindere ale rezervorului 12 sau ruperi de compre-
siune sau forfecare a dopului 24. Fig. 2 arata o a doua alcatuire a dopului semipermeabil 26
la care dopul este format prin injectare in partea superioara a rezervorului si la care partea
Superioara a dopului semipermeabil 26 este inecat in partea superioara 62 a rezervorului 12.
in aceasta alcatuire, diametrul dopului este substantial mai mic decat diametrul rezervorului
12. in ambele alcatuiri, dopurile 24 si 26 se vor umfla dupa expunerea la lichidul din
cavitatea corporald, formand o etansare chiar mai stransa cu rezervorul 12.

Noile configuratii ale componentelor alcatuirilor mai sus mentionate sunt prevazute,
pentru dispozitive implantabile, care sunt adecvate numai pe implantarea la oameni si care
potasigura dispozitive de administrare, care sunt capabile de stocarea compozitiilor instabile
la temperaturi corporale, pe perioade intinse de timp, dispozitive care au timpi de initinere
mai mici de 10% din perioada de administrare, si care pot fi proiectate sa fie extrem de
fiabile i cu moduri de egec previzibile.

Rezervorul 12 trebuie s3 fie suficient de rezistent pentru a asigura faptul ¢3 nu va
curge, nu va crapa, nu se va sparge sau deforma astfel, incat s3 elimine continutul de agent
activ sub tensiuni la care va fi supus pe timpul folosirii, rAmanand impermeabil. in particular,
ar trebui s fie proiectat sa suporte presiunea osmoticd maxima care ar putea fi generata
de materialul higroscopic din camera 20. Rezervorul 12 trebuie sa fie, de asemenea, inert
chimic si biocompatibil, adici nu trebuie s3 reactioneze cu formularea de agent activ si nici
cu corpul. Materialele adecvate cuprind in general un polimer nereactiv sau un metal sau un
aliaj biocompatibil. Polimerii includ polimeri acrilonitrilici cum ar fi terpolimeri acrilonitril-buta-
diena-stiren si altii asemanatori; polimeri halogenati cum ar fi politetrafluoretilena, poiiclor-
trifluretilena, copolimer tetrafluoretilens si hexafluorpropilen; poliimida: polisulfon; policarbo-
nat; polietilend; polipropilens, copolimer polivinilclorura acrilic; policarbonat-acrilonitril-buta-
diena-stiren; polistiren si alte asemanitoare. Dozele de transmitere a vaporilor de apa prin
compozitii folositoare pentru formarea rezervorului sunt raportate in J. Pharm. Sci. Vol.29,
pp 1634-37 (1970), Ind. Eng. Chem. Vol. 45, pp 2296-2306 (1953); Materials engineering,
Vol.5, pp. 38-45 (1972); Ann. Book of ASTM Stds, Vol.8.02, pp 208-211 $i pp 584-587
(1984); si Ind. And Eng. Chem. Vol.49, pp 1933-1936 (1957). Polimerii sunt cunoscuti din
Handbook of Common Polymers de Scott $i Roff, CRC Press, Cleveland Rubber Co.,
Cleveland, OH. Materialele metalice folositoare in inventie includ otelul inoxidabil, titanul, pla-
tina, tantalul, aurul si aliajele lor, cat si aliaje metalice placate cu aur, aliaje metalice placate
cu plating, aliaje cobalt-crom si otel inoxidabil acoperit cu nitrura de titan. Un rezervor facut
din titan sau aliaj din titan, care are mai mult de 60%, adesea mai mult de 85% titan, este
in particular preferat pentru majoritatea aplicatiilor critice, pentru capacitatea de sarcing utila
mare si pentru aplicatii pe perioade mari $i pentru acele aplicatii, la care compozitia este
sensibild la chimia corporald in zona de implantare sau la care corpul este sensibil la
compozitie. Sistemele preferate mentin cel putin 70% din agentul activ dupa 14 luni, la 37°C
§i au o stabilitate de depozitare de cel putin 9 luni, sau mai preferabil de cel putin doi ani, la
2...8°C. Cel mai bine, sistemele pot fi stocate la temperatura corpului. in anumite alcatuiri
$i pentru aplicatii, altele decat dispozitivele de imbibare a lichidului, descrise specific, la care
in camera 18 se afla formulari instabile, in particular compozitii cu proteine/peptide si/sau
peptide, componentele metalice la care este expusa compozitia trebuie s3 fie formate din
titan sau aliajele sale agsa cum s-a descris mai sus.
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Dispozitivele acestei inventii asigurd o camera 18 etansata, care izoleazi eficient
formularea de mediu lichid. Rezervorul 12 este alcatuit dintr-un material rigid, impermeabil
§i rezistent. Dopul semipermeabil higroscopic 24 este alcatuit dintr-un material cu duritate
mica si va fi conform cu forma rezervorului, pentru a produce o etansare impermeabila fata
de lichide cu interiorul rezervorului 12 dupa umezire. Calea de curgere 34 izoleaza camera
18 de difuzia inversa a mediului lichid. Pistonul 16 izoleaza camera 18 de mediile lichide,
carora le este permisa intrarea in camera 20 prin dopurile semipermeabile 24 si 26, astfel
incat, in utilizare, la curgerea stationara, agentul activ este expulzat prin dispozitivul de eva-
cuare 22 cu o rata ce corespunde ratei la care apa din mediu curge in materialul higroscopic
din camera 20 prin dopurile semopermeabile 24 si 26. Ca rezultat, dopul si compozitia de
agent activ vor fi protejate de deteriorare, iar functionalitatea lor nu va fi compromisa, chiar
daca rezervorul este deformat. in plus, va fi evitata utilizarea etansantilor si a adezivilor Si
vor fi rezolvate cerintele de biocompatibilitate si usurintd de fabricare.

Materialele din care este facut dopul semipermeabil sunt acelea care sunt semiper-
meabile si care pot fi conforme cu forma rezervorului dupa umezire si adera ia suprafata
rigida a rezervorului. Dopul semipermeabil se dilata pe masura ce se hidrateazi, atunci cand
este plasat intr-un mediu lichid, astfel incat se genereaza o etansare intre suprafetele conju-
gate ale dopului si rezervorului. Rezistenta etansarilor intre rezervorul 12 gi dispozitivul de
evacuare 22 si rezervorul 12 si dopurile 24 si 26 poate fi proiectats pentru a suporta pre-
siunea osmoticd maxima, generata de dispozitiv. intr-o alternativa preferata, dopurile 24 si
26 pot fi proiectate pentru a rezista la cel putin de 10X presiunea osmotica de functionare
a compartimentului 20 cu agent. intr-o alt3 alternativa, dopurile 24 i 26 pot fi strabatute din-
spre rezervor la o presiune internd, care este mai mica decat presiunea necesara pentru
declangarea dispozitivului de evacuare pentru reglarea difuziei inverse. in aceasta alcatuire
de siguranta, camera agentului higroscopic va fi deschisa si depresurizata, astfel evitandu-
se difuzarea dispozitivului de evacuare pentru reglarea difuziei si atingerea eliberarii unei
mari cantitéti de agent activ. in alte cazuri, in care un sistem de siguranta necesita eliberarea
formularii agentului activ, mai degraba decat a unei compozitii de agent higroscopic, dopul
semipermeabil trebuie sa poata fi strabatut la o presiune care este mai mare decat dispo-
zitivul de evacuare.

in ambele cazuri, dopul semipermeabil trebuie sa fie destul de lung, pentru a face
contact etansg cu peretele rezervorului, in conditiile de functionare, adica, trebuie sa aibe un
raport intre dimensiuni intre 1:10 si 10:1 lungime fata de diametru, de preferinta cel putin
aproximativ 1:2 lungime fatd de diametru si adesea intre 7:10 si 2:1. Dopul trebuie s3 fie
capabil sa imbibe aproximativ 0,1% si 200% in greutate apa. Diametrul dopului este astfel
incat se va potrivi etans in interiorul rezervorului inaintea hidratarii ca rezultat al contactului
de etansare pe una sau mai multe zone pe circumferinta si se va dilata dupa umezire pentru
a forma un contact si mai etans cu rezervorul. Materialele polimerice din care este facut
dopul semipermeabil pot fi variate, pe baza ratelor de pompare si necesitatilor de configurare
a dispozitivului si includ dar nu sunt limitate la acestea, materiale celulozice plastifiate, poli-
metilmetacrilat imbunatatit cum ar fi hidroxietilmetacrilat (HEMA) si materiale elastomerice,
cum ar fi poliuretan si poliamide, copolimeri polieter-poliamida, copoliesteri termoplastici si
altele asemanatoare.

Pistonul 16 izoleaza agentul higroscopic din camera 20 de agentul activ din camera
18 si trebuie sa fie capabil sa se miste cu etangare, sub presiunea din rezervorul 12. Pistonul
16 este facut, de preferinta, dintr-un material care este de duritate mai mica decat rezervorul
12 i care se va deforma pentru a se potrivi cu interiorul rezervorului pentru a asigura
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0 etansare de compresie la lichide cu rezervorul 12. Materialele din care este facut pistonul
sunt, de preferintd, materiale elastomerice, care sunt impermeabile si includ, dar nu sunt
limitate la acestea polipropilena, cauciucuri cum ar i EPDM, cauciuc siliconic, cauciuc butilic
$i altele asemanatoare si elastomeri termoplastici, cum ar fi policlorura de vinil plastifiata,
poliuretan, Santoprene™, C-Flex'™ TPE (Consolidated Polymer Technologies Inc.) si altele
asemanatoare. Pistonul poate fi un model cu incércare automata sau sarcina de compresie.

Dispozitivul de evacuare pentru reglarea difuziei inverse 22 formeaza parcursul de
administrare, prin care agentul activ curge din camera 18 in zona de implantare, unde are
loc absorbtia agentului activ. Etansarea dintre dispozitivul de evacuare 22 si rezervorul 12
poate fi proiectata pentru a suporta presiunea osmotica, maxima, generata in dispozitiv sau
de siguranta in modurile descrise mai sus. intr-o alcituire preferata, presiunea necesar3
pentru strabaterea dispozitivului de evacuare pentru reglarea difuziei inverse 22 este de cel
putin 10X presiunea necesara pentru a deplasa pistonul 16 si de cel putin 10X presiunea din
camera 18.

Calea de curgere spre exterior a agentului activ este parcursul 34 format intre supra-
fetele conjugate ale dispozitivului de evacuare pentru reglarea difuziei inverse 22 si rezer-
vorul 12. Lungimea parcursului, forma sectiunii transversale si aria parcursului de evacuare
34 sau 36 sunt alese astfel incat viteza liniard medie a agentului care iese sa fie mai mare
decat cea a fluxului linair de materiale ce intra din mediul de utilizare datorita difuzici say
osmozei, astfel atenuand sau moderand difuzia inversi si efectele daunatoare ale contami-
narii interiorului pompei, destabilizarii, diluarii sau altei modificari ale formularii. Rata de
eliberare a agentului activ poate fi modificata prin modificarea geometriei parcursului de
evacuare din dispozitivul de evacuare ale cirei relatii sunt aratate mai jos.

Fluxul convectiv de agent activ ce iese din dispozitivul de evacuare 22 este stabilit
de rata de pompare a sistemului si de concentratia de agent activ din camera 20 si poate
fi reprezentatd dupa cum urmeaza:

Qca = (Q)(C,) (1)

unde:

Qc, este transportul convectiv de agent A in mg/zi

Q este transportul convectiv global al agentului si a diluentilor sai in cm¥/zi

C, este concentratia de agent A in compozitia din camera 20 in mg/cm?.

Fluxul difuziv de agent A prin materialul din dispozitivul de evacuare 22 este o functie
a concentratiei agentului, configuratiei sectiunii transversale a cii de curgere 34 sau 36, a
difuzivitatii agentului si a lungimii cii de curgere 34 sau 36 si poate fi reprezentatd dupa cum
urmeaza:

Qua=DnrrAc/L  (2)

in care

Qp, este transportul difuziv al agentului A in mg/zi

D este difuzivitatea prin materialul ciii 34 sau 36 in cm?¥zi

r este raza interna efectiva a caii de curgere in cm

Ac, este diferenta dintre concentratia agentului A din rezervor si din corpul din afara
dispozitivului de evacuare 22 in mg/cm?

L este lungimea caii de curgere in cm.

in general, concentratia agentului din rezervor este mai mare decat concentratia
agentului din corpul din afara orificiului astfel incat diferenta Ac, poate fi aproximata prin
concentratia agentului din rezervor C,.
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Qu=DnrC/L (3)

in general, este de dorit 53 se pastreze fluxul difuziv de agent la mai putin decat 10%
din fluxul convectiv. Aceasta este reprezentata dupa cum urmeaza:

Qu/Q,=DnrC/QC,L=Dnr/QL < 0,1 (4)

Ecuatia 4 indica faptul ca fluxul difuziv relativ scade o dati cu cresterea debitului
volumetric i a lungimii caii si creste o data cu cresterea difuzivitatii si a razei canalului Si
este independenta de concentratia medicamentului. Ecuatia 4 este reprezentats graficinfig.
4 cu o functie de lungime (L) si diametru (d) pentru D = 2 x 10 cm¥sec $i Q =0,36 pl/zi.

Fluxul difuziv de apa acolo unde orificiul se deschide in camera 18 poate fi aproximat

ca:
Q,q(res) = C,Q, PN 6)
unde:
C, este profilul de concentratie al apei in mg/cm?
Q este debitul masic in mg/zi
L este lungimea caii de curgere in cm
D,, este difuzivitatea apei prin materialul caii de curgere in cm?/zi.
A este aria sectiunii transversale in cm2.
Céaderea presiunii hidrodinamice pe orificiu poate fi calculat dupa cum urmeaza:
ap - 894 (6)
”r4
Rezolvarea simultana a ecuatiilor (4), (5) si (6) da valorile aritate in Tabelul 1, in
care:
Q =0,38 pl/zi
C,=0,4 mg/pl
L=5cm

D, = 2,00E - 06 cm?/sec
H = 5.00E+02 cp

C.o =0 mg/ul

D, = 6.00E+06 cm?*/sec
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Calculele indica faptul ca un diametru al orificiului intre aproximativ 3 si 10 mm si o
lungime de 2 panala 7 cm este optima pentru un dispozitiv cu conditiile de functionare des-
crise. intr-o alcatuire preferatd, caderea de presiune pe orificiu este mai mica de 10% din
presiunea necesara pentru deschiderea dispozitivului de evacuare 22 pentru reglarea difuziei
inverse,

Dispozitivul de evacuare 22 pentru reglarea difuziei inverse formeaza, de preferinta,
un parcurs elicoidal 34 sau 36 ce incorporeaza o cale lunga de curgere, prin intermediul
fixarii mecanice a dispozitivului de evacuare in rezervor, fara utilizarea adezivilor sau a altor
etansanti. Dispozitivul de evacuare pentru reglarea difuziei inverse este facut dintr-un mate-
rial inert si biocompatibil selectat dintre dar nu limitat la acestea, metale ce includ dar nu sunt
limitate la acestea, titan, otel inoxidabil, platina si aliajele lor i aliaje cobalt-crom sau asema-
natoare si polimerii incluzand, dar nefiind limitate la acestia, polietilena, polipropilena, polio-
carbonat si polimetilmetacrilat si altele asemanétoare. Calea de curgere are o lungime, de
obicei intre aproximativ 0,5 si 20 cm, de preferinta o lungime intre aproximativ 1 $i 10 cm si
un diametru intre aproximativ 0,001 si 0,002 inci, de preferinta intre aproximativ 0,003 si
0,015 inci pentru a permite un debit intre aproximativ 0,02 si 50 pl/zi, de obicei 0,2 panila
10 pl/zi. Suplimentar, de capétul dispozitivului de evacuare pentru reglarea difuziei inverse
se poate fixa un cateter sau alt sistem, pentru a asigura administrarea compozitiei de agent
activ unei zone indepartate de implant. Asemenea sisteme sunt cunoscute in stadiul tehnicii
si sunt descrise, de exemplu in US 3732865 $i 4340054 care sunt incorporate aici prin refe-
rinta. Mai mult, modelul ciii de curgere poate fi folositor in alte sisteme, decat dispozitivele
de imbibare a lichidului descrise specific aici.

Configuratiile inovatoare ale dispozitivelor descrise mai sus permit, de asemenea,
0 perioada minima de intarziere de la initiere pana la debitul stationar. Acest lucru este rezol-
vat, in parte, ca rezultat al configuratiei dopului semipermeabil 24 sau 26. Pe masura ce apa
imbiba dopul semipermeabil, acesta se umfla. Dilatarea radial3 este limitata de rezervorul
rigid 12, astfel dilatarea trebuie s3 aibe loc linear, impingand astfel agentul higroscopic din
camera 18, care la randul lui apasa pe pistonul 16. Aceasta permite inceperea pompirii
inainte de momentul in care apa ajunge la agentul higroscopic, care altfel ar fi necesar
inainte ca pomparea sa poaté incepe.

Pentru a usura o initiere fiabild, calea de curgere 34 poate fi preincarcata cu agentul
activdin camera 18. Mai mult, geometria dispozitivului de evacuare 22 permite administrarea
initiala care este influentata de gradientul concentratiei de medicament pe lungimea dispozi-
tivului de evacuare. Perioada de initiere este mai mica de 25% din perioada predeterminata
de administrare si adesea este mai mica de aproximativ 10% si, de obicei, mai mica de 5%
din perioada predeterminata de administrare. Intr-o alcatuire preferatd pentru un sistem de
un an, cel putin 70% din debitul stationar este realizat de ziua a 14-a.

Compozitia de agent higroscopic din camera 20 este, de preferinta, o formulare tole-
ranta pentru tesuturi, a carei presiune osmotica ridicat3 $i solubilitate mare propulseaza
agentul activ pe o lunga perioada de timp, ramanand in solutie saturata, in apa admisa de
membrana semipermeabild. Agentul higroscopic este selectat de preferinta pentru toleranta
pentru tesuturile subcutanate, cel putin la rate de pompare si concentratii ipotetice rezultate,
pentru a permite eliberarea neintentionata din dispozitivele implantate Iasate in pacient
pentru perioade mai mari decat cele prescrise. in alcatuiri preferate, agentul higroscopic nu
trebuie sa difuzeze sau sa treaca prin dopurile semipermeabile 24 sau 26 in nici o cantitate
apreciabila (de exemplu, mai putin de 8%) in conditii normale de functionare. Sunt preferati
agenti aromatici cum ar fi NaCl cu agenti adecvati de peletizare (lubrifianti si lianti) si agenti
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de modificare a viscozitatii, cum ar fi carboximetilceluloza sodica sau poliacrilat sodic, drept
agenti higroscopici. Alti agenti osmotici folositori drept agenti higroscopici includ osmopoli-
merii $i osmagentii si sunt descrisi, de exemplu, in US 5413572 care este incorporat aici prin
referintd. Compozitia de agent higroscopic poate fi o suspensie, o tableta, un material turnat
sau extrudat sau alta forma cunoscuta in domeniu. Camerei 20 i se poate adauga un aditiv
gel sau lichid, sau o substanta de umplere, pentru a exclude aerul din spatiile din jurul agre-
gatului osmotic. Excluderea aerului din dispozitive ar trebui sa insemne ca ratele de adminis-
trare vor fi mai putin afectate de schimbarile externe de presiune nominala (de exemplu +
7 psi (£ 5 a.t.m.)).

Dispozitivul conform inventiei este folositor pentru a administra o larga varietate de
agenti activi. Acestia includ, dar nu sunt limitati, proteine si peptide active farmacologic, gene
si produse din gene, alti agenti de terapia genelor, si alte molecule mici. Polipeptidele pot
include, dar nu sunt limitate, hormoni de crestere, analogi de somatotropina, somatomedin-
C, hormoni eliberatori de gonadotropina, hormon foliculostimulant, hormon luteinizant, LHRH
(hormon de luteinizare), analogi de LHRH cum ar fi leuprolid, nafrelin gi goselerin, agonisti
si antagonisti de LHRH, factori eliberatori de hormoni de crestere, calcitonina, colchicina,
gonadotropine cum ar fi gonadotropina carionica, oxitocina, ocreotid, somatotropina plus un
aminoacid, vasopresin, hormon adrenocorticotrop, factor de crestere epidermic, prolactina,
somatostatind, somatotropina plus o proteina, cosintropin, tipresin, polipeptide cum ar fi
hormon eliberator de tirotropind, hormon stimulator tiroidian, secretina, pancreazimina, ence-
falina, glucagon, agenti endocrini secretati intern si distribuiti pe calea fluxului sanguin si
altele asemanatoare. Alti agenti care pot fi administrati includ a, antitripsina, factor VIII, IX
si alti factori coagulanti, insulina si alti hormoni peptidici, hormon stimulator de corticosupra-
renald, hormon de stimulare tiroidiana si alti hormoni pituitari, interferon a, B si d, eritropo-
ietin, factori de crestere cum ar fi GCSF, GMCSF, factor de cregtere insulin-like 1, activator
tisular de plasminogen, CD4, dDAVP, antagonist de receptor interleukin.1, factor de necroza
tumorald, enzime pancreatice, lactaza, citokine, antagonist de receptor interleukin-1, inter-
leukin-2, receptor de factor de necroza tumorald, proteine de supresie tumorala, proteine
citotoxice i fragmente de anticorpi si anticorpi recombinanti si altele asemanatoare.

Agentii de mai sus sunt folositori pentru tratamentul unei varietati de conditii ce includ
dar nu sunt limitate, hemofilie si alte tulburari hematologice, tulburéri de crestere, diabete,
leucemie, hepatita, insuficientd renala, infectie HIV, boli ereditare cum ar fi deficit de
cerebrozidaze si deficit de adenozin deaminaza, hipertensiune, soc septic, boli autoimune
cum ar fi scleroza multipla, boala Graves, lupus eritematos sistemic i artrita reumatoida, soc
situlburéri de depletie, fibroza chistica, intoleranta la lactoza, boala Crohn, boala inflamatorie
a colonului, cancer gastrointestinal gi alte cancere.

Agentii activi pot fi solutii anhidre sau apoase, suspensii sau complexe cu vehicule
acceptabile farmaceutic sau purtatori cum este o compozitie lichida care poate fi stocata pe
perioade mari in raft sau prin refrigerare, precum si stocare intr-un dispozitivimplantat de
administrare. Compozitiile pot include vehicule acceptabile farmaceutic si ingrediente inerte
suplimentare. Agentii activi pot fi in diverse forme, cum ar fi molecule neincarcate, compo-
nente de complexe moleculare sau saruri acceptabile farmacologic. Astfel, pot fi folositi deri-
vati simpli ai agentilor (cum ar fi promedicamente, eteri, esteri, amide, etc) care sunt ugor
hidrolizati de pH-ul corpului, enzime etc.

Se intelege ca pot fi incorporati in compozitia agentului activ mai mult de un agent
activ, intr-un dispozitiv al acestei inventii si ca utilizarea termenului de “agent” nu este o cale
de excludere a folosirii a doi sau mai multi asemenea agenti. Dispozitivele de administrare
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ale inventiei, isi gasesc utilizarea, de exemplu, la oameni sau animale. Mediul de utilizare
este un mediu lichid si poate cuprinde orice pozitie subcutanata sau cavitate corporala, cum
ar fi peritoneal sau uterul, si pot sau nu pot sa fie echivalente punctului de administrare final
aformularii de agent activ. in timpul unui program terapeutic, pot fi administrate unui subiect,
un singur dispozitiv de administrare sau mai muite. Dispozitivele sunt proiectate sa ramana
implantate pe timpul unei perioade predeterminate de administrare. Daca dispozitivele nu
sunt eliminate dupa administrare, ele pot fi proiectate sa suporte presiunea osmotica
maxima a agentului higroscopic sau pot fi proiectate cu un by-pass pentru a elimina
presiunea generala in dispozitiv.

Dispozitivele prezentei inventii sunt de preferinta sterilizate inainte de utilizare, in
special cdnd aceasta utilizare este o implantare. Acest lucru poate fi realizat prins sterilizarea
separata a fiecarui component, de exemplu prin radiatie gamma, sterilizare cu abur sau fil-
trare sterild, apoi asamblarea aseptica a sistemului final. Alternativ, dispozitivele pot fi asam-
blate, apoi sterilizate final folosind orice metods adecvata.

Rezervorul 12 este confectionat de preferinta prin prelucrarea unei tije metalice sau
prin extruderea sau formarea prin injectare a unui polimer. Portiunea superioara a rezervo-
rului poate fi deschisa asa cum este aratat in fig. 1, sau poate contine o cavitate asa cum
este aratat in fig. 2.

Acolo unde rezervorul 12 este deschis, asa cum este aratat in fig. 1, se introduce
mecanic un dop 24 semipermeabil higroscopic, din exteriorul rezervorului, fara folosirea unui
adeziv, inainte sau dupa introducerea pistonului si a formularii de agent higroscopic. Re-
zervorul 12 poate fi prevazut cu santuri sau filete care s faca contact cu margini sau filete
de pe dopul 24.

Acolo unde rezervorul 12 contine o cavitate asa cum este aratat in fig. 2, cavitatea
poate avea forma cilindricd, asa cum este aratat in fig. 5, poate fi in trepte, asa cum este
aratat in fig. 6, poate fi elicoidald, asa cum este aratat in fig. 7 sau poate fi intr-o configuratie
distantatd, asa cum este aritat in fig. 8. Dopul semipermeabil 26 este apoi injectat, introdus
sau asamblat altfel, in cavitate, astfel incat formeazi o etansare cu peretele rezervorului.

Dupa introducerea dopului 26 ori mecanic, ori prin sudura, ori prininjectare, se asam-
bleaza in rezervor agentul higroscopic, urmata de introducerea pistonului, cu considerarea
etapelor adecvate pentru eliminarea aerului prins. Agentul activ este introdus in dispozitiv
folosind o seringa sau o pompa de distribuire de precizie. Moderatorul de difuzie este intro-
dus in dispozitiv, de obicei, prin sau printr-o migcare de rotatie sau elicoidald, sau prin
presare axiala.

Se dau, mai jos, exemplele de realizare ale inventiei.

Exemplul 1. Prepararea unui dispozitiv cu un rezervor HDPE

Sistemul ce contine acetat de leuprolid, pentru tratamentul cancerului de prostata,
este constituit din urmatoarele componente:

Rezervor (HDPE) (5 mm diametru exterior, 3 mm diametru interior)

Piston (Santoprene™)

Lubrifiant (lichid siliconic medical)

Agregatul osmotic comprimat (60% NaCl, 40% carboximetil de sodiu celulozic).

Dopul membrana (bloc din copolimer polieter-ester Hytrel, format prin injectare in
forma dorita).

Dispozitiv de reglare a difuziei inverse (policarbonat).

Agent activ (0,78 g de propilenglicol 60% $i 40% acetat de leuprolid).
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Asamblare

Pistonul si diametrul interior, al rezervorului, se lubrifiaza usor cu lichidul siliconic
medical. Pistonul 16 se introduce in capatul deschis al camerei 20. Se introduc in capul
pistonului 16 doua tablete de agregat osmotic (40 g fiecare). Dupa introducere, agregatul
osmotic se niveleaza cu capatul rezervorului. Dopul membrana 24 se introduce aliniind dopul
cu rezervorul si impingand usor, pana cand dopul a fost introdus complet in rezervor.
Agentul activ se incarca intr-o seringa ce a fost apoi folosita pentru umplerea camerei 18,
prin capatul deschis, injectand materialul in tubul deschis, pana cand compozitia a fost la
aproximativ 3 mm de capat. Rezervorul umplut a fost centrifughat (capatul cu dispozitivul de
evacuare in sus), pentru a elimina bulele de aer, ce au fost prinse in formulare pe timpul
umplerii. Dispozitivul de evacuare 22 se ingurubeaza in capatul deschis al rezervorului pana
la introducerea completa. Pe masura ce dispozitivul de evacuare era insurubat, excesul de
compozitie se elimina prin orificiu asigurand o umplere uniforma.

Exemplul 2. Introducerea dispozitivului din exemplul 1

Introducerea dispozitivului din exemplul 1 se realizeaza in conditii aseptice, folosind
un trocar similar celui folosit la implantarea implanturilor contraceptive de Norplant®, pentru
pozitionarea dispozitivului sub piele. Zona de introducere este, de obicei, in partea supe-
rioara a bratului, 8 pana la 10 cm deasupra cotului.

Zona este anesteziata si se realizeaza o incizie prin piele. Incizia este de aproximativ
4 mm lungime. Trocarul este introdus in incizie, pana cand varful trocarului este la o distanta
de 4 pana la 6 cm de incizie. Se elimina apoi obturatorul de pe trocar si dispozitivul din
exemplul 1 este introdus in trocar. Dispozitivul este apoi deplasat catre capatul deschis al
trocarului, folosind obturatorul. Apoi, obturatorul este mentinut la pozitie, imobilizand astfel
dispozitivul din exemplul 1, in timp ce trocarul este retras atat peste dispozitiv, cat si peste
obturator. Apoi este eliminat obturatorul, Iasand implantul intr-o pozitie bine controlata.
Marginile inciziei sunt fixate apoi cu o copca. Zona este acoperita si mentinuta uscata 2 pana
la 3 zile.

Exemplul 3. Eliminarea dispozitivului din exemplul 1

Dispozitivul din exemplul 1 este eliminat dupa cum urmeaza: dispozitivul este locali-
zat prin palparea, cu degetele, a zonei superioare a bratului. Zona de la un capat al implan-
tului este apoi anesteziata si este realizata o incizie de aproximativ 4 mm, perpendiculara,
prin piele si orice capsula fibroasa de tesut ce inconjoara zona de implant. Capatul dispozi-
tivului, opus inciziei, este impins astfel incat capatul dispozitivului apropiat de incizie este
fortat afara din incizie. Orice tesut fibrotic suplimentar este taiat cu un scalpel. Dupa elimi-
nare, procedura exemplului 2 poate fi urmata pentru introducerea unui nou dispozitiv.

Exemplul 4. Rata de administrare a dispozitivului din exemplul 1

Tuburile de testare, din sticla, se umplu cu 35 ml de apa distilata si plasate apoi intr-o
baie de apa de 37°C. Un singur dispozitiv ca cel descris in exemplul 1 este plasat in fiecare
tub de testare, iar tuburile de testare au fost schimbate periodic. Profilul ratei de administrare
a sistemului este aratat in fig. 9. Sistemul nu are nici un timp de initiere, deoarece sistemul
prezinta o perioada de eliberare puternica initiala, urmata de o stare de administrare redusa,
stationara pe o perioada de 200 de zile.

Exemplul 5. Profile de rate de administrare

Tuburile de testare, din sticla, se umplu cu 35 ml de apa distilata, fiind plasate apoi
intr-o baie de apa, la 37°C. Dupa ce tuburile de testare au ajuns la temperaturd, in fiecare
tub ca cel descris in exemplul 1, se introduce un singur dispozitiv, dar cu membrana din
materialele descrise mai jos si continand 1% vopsea albastra FD&C in apa, drept formulare.
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Apa din tubul de testare ce a patruns prin membrana a provocat sistemul sa pompeze com-
pozitia (vopsea albastra), in apa inconjuratoare, din tubul de testare. La intervale regulate,
sistemele au fost schimbate in tuburi noi. Cantitatea de vopsea eliberata se determina prin
masurarea concentratiei de vopsea albastra din fiecare tub de testare, folosind un spectro-
fotometru. Rata de pompare a fost calculata din cantitatea totala de vopsea eliberata, volu-
mul apei din tub, concentratia initiala a vopselei si intervalul cat sistemul a fost in tuburi de
testare. Rezultatele pentru doud teste diferite sunt arstate in fig. 10 si 11. Fig. 10 arata 3 sis-
teme diferite, cu materiale diferite pentru dop (sisteme de 2, 3 si 12 Iuni, cu Hytrel™), iar
fig. 11 arata 4 sisteme cu diferite materiale pentru dop. Aceste materiale sunt:

Membrana Material
1 luna Pebax 25 (poliamida)
2 luni Pebax 22 (poliamida)
3 luni poliuretan (HP60D
12 luni Pebax 24 (poliamida)

Sistemele au fost capabile de administrare pe o perioada de la 2 pana la 12 lun,
depinzand de membrana folosita.

Exemplul 6. Prepararea unui dispozitiv de administrare, cu rezervor de titan

Un sistem ce contine acetat de leuprolid, pentru tratamentul cancerului de prostata,
a fost asamblat din urmétoarele componente:

Rezervor (titan, aliaj Ti6A14V) (4 mm diametru exterior, 3 mm diametru interior)

Piston (C-Flex®

lubrifiant (lichid siliconic medical)

Agregatul osmotic comprimat (74,6% Nacl, 15,5% carboximetil celuloza sodica, 6%
povidone, 0,5% stearat de Mg, 1,6% apa)

PEG 400 (8 mg adaugate agregatului osmotic pentru a umple spatiile cu aer)

Dupa membrana (polimer poliuretanic, format prin injectare in forma dorita)

Dispozitivul de reglare a difuziei inverse (polietilen)

Formularea medicamentului (0,150 g de apa 60% si 40% acetat de leuprolid)

Asamblare

Pistonul si diametrut interior al rezervorului se lubrifiaza usor. Pistonul se introduce
aproximativ 0,5 ¢cm in rezervor, la capatul cu membrani. Se adauga PEG 400 in rezervor.
Apoi au fost introduse in rezervor, de la capatul cu membrana, doui tablete de agregat
osmotic (40 g fiecare). Dupa introducere, agregatul osmotic a fost nivelat cu capatul rezervo-
rului. Dopul membrani a fost introdus, aliniind dopul cu rezervorul si apdsand usor pani
cand facilitatile de retinere ale dopului au fost cuprinse complet in rezervor. Compozitia a
fostincarcata intr-o seringa care a fost apoi folosita, pehtru a umple rezervorul pe la capatul
cu dispozitiv de evacuare, prin injectarea formulrii in tubul deschis pana cand formularea
a fost la aproximativ 3 mm de capat. Rezervorul umplut a fost apoi centrifugat (partea cu
dispozitivul de evacuare in sus), pentru a elimina bulele de aer, ce au fost prinse in
formulare, pe timpul umplerii. Dispozitivul de evacuare a fost insurubat in capatul deschis
al rezervorului, pana la contactul complet. Pe masura ce dispozitivul de evacuare era
ingurubat, excesul de formulare eliminat din orificiu a asigurat o umplere uniforma.
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Exemplul 7. Prepararea unui dispozitiv de administrare cu acetatul de leuprolid cu
rezervor din titan

Un sistem ce contine acetat de leuprolid, pentru tratamentul cancerului de prostat,
se asambleaza din urmatoarele componente:

Rezervor (aliaj de titan Ti6A14V) (4 mm diametru exterior, 3 mm diametru interior,
4,5 cm lungime)

Piston (din elastomer c-Flex™ TPE, disponibil de la Consolidated Polymer
Technologies, Inc.)

Lubrifiant (lichid siliconic medical 360)

Tablete de agregat osmotic comprimat (76,4% NaCl, 15,5%

carboxilat sodic celulozic, 6% povidone, 0,50 stearat de Mg,

1,5% apa, total 50 mg)

PEG 400 (8 mg adaugate agregatului osmotic pentru a umple spatiile cu aer)

Dopul membrana (poliuretan polimeric 20% absorbtie de apa, format prin injectare
in forma dorita de 3 mm diametru x 4 mm lungime)

Dispozitiv de evacuare pentru reglarea difuziei inverse

(polietilena, cu canal de 6 mil x 5 cm)

Formularea medicamentului (acetat de leuprolid dizolvat in DMSO intr-o cantitate
masurata de 65 mg de leuprolid).

Asamblare

Sistemele se asambleaza ca in exemplul 6, folosind proceduri aseptice, pentru asam-
blarea subansamblurilor radiate cu raze y si umplute aseptic cu formulare filtrata de leuprolid
DMSO.

Rata de administrare

Aceste sisteme administreaza aproximativ 0,35 pl/zi de formulare de leuprolid, ce
contine o medie de 150 pl de leuprolid in cantitatea administrata pe zi. Ele asigura adminis-
trarea de leuprolid la aceasta rata, pentru cel putin un an. Sistemele au realizat aproximativ
70% din administrarea stationara in ziua a 14-a.

Implantare gi eliminare

Sistemele vor fi implantate, sub anestezie locala si prin intermediul unei incizii si al
unui trocar, ca gi in exemplul 2, unui pacient ce sufera de cancer prostatic, avansat.

Dupa un an, sistemele vor fi eliminate sub anestezie locala, asa cum s-a descris in
exemplul 3. in acel moment pot fi introduse noi sisteme.

Exemplul 8. Tratarea cancerului prostatic

Acetatul de leuprolid, un agonist de LHRH, actioneaza ca un inhibitor puternic al
secretiei de gonadotropind, atunci cand este dat continuu si in doze terapeutice. Studiile pe
animale si pe oameni indica faptul ca urmare unei stimulari initiale, administrarea cronics a
acetatului de leuprolid are ca urmare suprimarea steroidogenezei testiculare. Acest efect
este reversibil la intreruperea terapiei cu medicament. Administrarea de acetat de leuprolid
a avut ca urmare o inhibitie a cresterii anumitor tumori dependente de hormoni (tumori pro-
statice la sobolani masculi Noble si Dunning si tumori mamare DMBA induse la femelele de
sobolan) cét si atrofia organelor de reproducere. La oameni, administrarea de acetat de
leuprolid are, ca urmare, o crestere initiala a nivelurilor de circulatie a hormonului luteinizant
(LH) si a hormonului foliculostimulant (FSH) care conduce la o crestere tranzitorie a
nivelurilor de steroizi gonadici (testosteron i dihidrotestosteron la masculi). Totusi, adminis-
trarea continua a acetatului de leuprolid are, ca urmare, scaderea nivelurilor de LF si FSH.
La masculi, testosteronul se reduce la nivelurile de castrare. Aceste scaderi survin in doua
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pana la sase saptamani, dupi initierea tratamentului, iar nivelurile de castrare ale testostero-
nului, la pacientii cu cancer prostatic, au fost demonstrate pentru perioade de mai multi ani.
Acetatul de leuprolid nu este activ atunci cand este administrat oral.

Sistemele vor fi preparate ca in exemplul 7, apoi introduse asa cum s-a descris.
Administrarea continua de leuprolid, timp de un an, folosind aceste sisteme, va reduce testo-
steronul la niveluri de castrare.

Descrierea de mai sus a fost data doar pentru o intelegere mai usoara. De aici, nu
trebuie inteleasa nici o limitare, asa cum modificarile vor fi evidente specialigtilor din
domeniu.

Revendicari

1. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, caracterizat
prin aceea ca acesta cuprinde:

a) un rezervor impermeabil (12),

b) un piston (16) care imparte dispozitivul intr-o prima camera (18) si 0 a doua
camera (20), care au, fiecare, un capat deschis,

¢) 0 compozitie de agent higroscopic, in prima camera,

d) o compozitie de agent activ, in a doua camera,

e) un dop semipermeabil (24 sau 26) in capatul deschis al primei camere (18),

f) un orificiu de evacuare, pentru reglarea difuziei inverse (40), in capitul deschis al
celei de-a doua camere.

2. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca rezervorul impermeabil (12) intra in relatie de
etansare cu un material semimpermeabil (24 sau 26).

3. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci raportul intre dimensiunile dopului este de
1:10...10:1 lungime pe diametru.

4. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 2, caracterizat prin aceea ci materialul semipermeabil (24 sau 26) este
asamblat intr-un capat deschis al rezervorului (12).

5. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 2, caracterizat prin aceea ci materialul semipermeabil (24 sau 26) este
asamblat intr-o cavitate a rezervorului (12).

6. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 5, caracterizat prin aceea ca, cavitatea din rezervor (12) are o forma aleasa
din grupul constand in forma cilindrica, in trepte, filetata elicoidal si in configuratie distantata.

7. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci acesta cuprinde un rezervor si un orificiu de eva-
cuare pentru reglarea difuziei inverse, care corespund unul altuia, in care calea de curgere
pentru agentul activ cuprinde un parcurs format intre suprafetele conjugate ale rezervorului
(12) si orificiul de evacuare (22 sau 40) pentru reglarea difuziei inverse.

8. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci agentul activ este eliberat cu o ratid de
0,02...50 pl/zi.

9. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca acesta cuprinde un rezervor (12) metalic, ce
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contine un agent activ, acest rezervor fiind format, cel putin partial, dintr-un material metalic,
portiunea acestui rezervor care vine in contact cu agentul activ nu reactioneaza cu agentul
activ, materialul metalic in contact cu agentul activ format dintr-un material selectat din
grupul constand in titan si aliajele sale.

10. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 9, caracterizat prin aceea ca aliajul de titan contine cel putin 60% titan.

11. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, camera (18) care contine agentul activ este pre-
vazuta cu un orificiu de evacuare (22 sau 40), pentru reglarea difuziei inverse, iar camera
care contine agentul higroscopic (20) este prevazuta cu un dop semipermeabil (24 sau 26),
in care dopul se poate elibera din rezervor la o presiune interna care este mai mici decat
presiunea osmoticd maxima generata de agentul higroscopic.

12. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca timpul de initiere este mai mic de 10% din
perioada predeterminata de administrare.

13. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca orificiul de evacuare (22 sau 40) defineste o cale
de curgere, la care lungimea, forma sectiunii transversale si suprafata asigurd o viteza
lineara medie a agentului activ, care este mai mare decat fluxul linear de intrare al mediului
lichid de utilizare.

14. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 13, caracterizat prin aceea c4, calea de curgere este de forma elicoidala.

15. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca dopul (24 sau 26) este higroscopic si se dilata
linear pentru aincepe pomparea agentului activ, in timpul introducerii dispozitivului in mediul
lichid de utilizare.

16. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci materialul semipermeabil este selectat din grupul
constand din materiale celulozice, plastifiate, poliuretani si poliamide.

17. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci agentul activ este selectat din grupul constand
dintr-o proteind, o peptida sau un agent de terapie genetica.

18. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 17, caracterizat prin aceea ca agentul activ este agonist sau antagonist de
luteinizare a hormonilor.

19. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 18, caracterizat prin aceea ca agentul activ este leuprolid.

20. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 18, caracterizat prin aceea ca agentul activ este factor de coagulare.

21. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci pistonul este format dintr-un elastomer
termoplastic.

22. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca agentul higroscopic contine cel putin 64 mg de
clorura de sodiu.

23. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca agentul higroscopic contine clorura de sodiu, un
osmopolimer de gelifiere, adjuvanti de granulare si prelucrare.
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24. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea c3, in prima camera, contine un aditiv.

25. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 24, caracterizat prin aceea ca aditivul este polietilenglicol 400.

26. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca agentul activ este leuprolid acetat dizolvat in
dimetilsulfoxid, in cantitate de 37%.

27. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii, caracterizat prin aceea ca agentul activ contine 65 mg de leuprolid.

28. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca dopul semipermeabil (24) este format din material
poliuretanic cu 20% absorbtie de apa.

29. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci orificiul de evacuare pentru reglarea difuziei
inverse (22 sau 40) este ficut din polietilena $i are o cale de curgere, de forma elicoidala,
cu un diametru intre 0,003 si 0,020 inci si 0 lungime de 2...7 cm.

30. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci elibereaz3 0,35 pl de compozitie de leuprolid pe
zZi.

31. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci elibereazi continuu o compozitie de leuprolid un
an.

32. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci atinge cel putin 70% din administrarea stationars
in ziua a 14-a.

33. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca elibereazi 150 Hg de leuprolid pe zi.

34. Dispozitiv pentru administrarea unui agent activ, intr-un mediu lichid, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea c3, in cazul in care agentul activ este leuprolid,
acesta contine:

a) un rezervor (12) din titan,

b) un piston (16) din elastomer termoplastic,

C) un agregat osmotic comprimat pe bazad de clorura de sodiu $i un aditiv
polietilenglicol in prima camera (18),

d) 65 mg leuprolid sub forma de solutie de acetat de leuprolid in dimetilsulfoxid in a
doua camera (20),

e) un dop (24 sau 26) semipermeabil poliuretanic cu 20% absorbtie in apa in capatul
deschis al primei camere (18),

fy un orificiu de evacuare pentru reglarea difuziei inverse (22 sau 40) din polietilena
cu cale de curgere elicoidala, in capatul deschis al celei de-a doua camere (20), la care dis-
pozitivul administreaza continuu 150 ug de leuprolid, un an dupa implantarea subcutanata.
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