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DESCRIPCION
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a dispositivos de suministro implantables controlados por ésmosis y difusién, y mas
en particular, a un sistema de suministro con un obturador de membrana seleccionado que controla la velocidad de
suministro de un agente beneficioso a partir del sistema de suministro.

Descripcion de la técnica relacionada

El suministro controlado de agentes beneficiosos, tales como farmacos, en los ambitos médico y veterinario se ha
logrado mediante diversos procedimientos, incluidos los dispositivos de suministro implantables, tales como
sistemas implantables de suministro osmético y sistemas implantables de suministro controlados por difusién. Los
sistemas de suministro osmoético son muy fiables para suministrar un agente beneficioso durante un periodo de
tiempo prolongado, llamado periodo de administracion. En general, los sistemas de suministro osmaético funcionan
absorbiendo fluido de un ambiente exterior y liberando las cantidades correspondientes de un agente beneficioso a
partir del sistema de suministro.

Los sistemas de suministro osmético, denominados habitualmente "bombas osméticas”, incluyen generalmente
algun tipo de capsula que tiene paredes que dejan pasar selectivamente agua al interior de la capsula que contiene
un agente hidrofilo. La absorcién de agua por el agente hidréfilo en el interior del depdsito de la capsula crea una
presién osmotica en el interior de la capsula que causa el suministro de un agente beneficioso en el interior de la
capsula. El agente hidréfilo puede ser el agente beneficioso que se suministra al paciente; no obstante, en la
mayoria de los casos se utiliza un agente distinto especificamente por su capacidad para embeber agua en la
capsula.

Cuando se utiliza un agente osmético distinto, el agente osmotico puede estar separado del agente beneficioso en el
interior de la capsula mediante un miembro divisor movil o pistén. La estructura de la capsula es generalmente
rigida, de modo que cuando el agente osmotico absorbe agua y se expande, la capsula no se expande. Cuando el
agente osmético se expande, el agente provoca el movimiento del miembro dispensador mévil o pistén, con lo que
se descarga el agente beneficioso a través de un orificio 0 conducto de salida de la capsula. El agente beneficioso
se descarga a través del conducto de salida a la misma velocidad volumétrica a la que el agua penetra en el agente
osmdtico a través de las paredes semipermeables de la capsula.

La velocidad a la que el agente beneficioso se descarga a partir del dispositivo de suministro esta determinada por
muchos factores, que incluyen el tipo de agente osmético, la permeabilidad de las paredes de la membrana
semipermeable, y el tamaro y la forma del conducto de salida. Una manera de controlar la velocidad de suministro
del agente beneficioso es formar con medidores de flujo el conducto de salida de la capsula, que consta
generalmente de un conducto tubular que tiene dimensiones particulares de area y longitud en seccion transversal.

En los sistemas de suministro osmético conocidos, se coloca un comprimido osmético tal como una sal en el interior
de la capsula, y se coloca un obturador de membrana en un extremo abierto de la cdpsula. El obturador de
membrana sella el interior de la capsula del ambiente exterior, permitiendo que sélo ciertas moléculas del liquido del
ambiente atraviesen el obturador de membrana en direccion al interior de la capsula. El obturador de membrana es
impermeable al material alojado en el interior de la capsula, incluidos el agente osmotico y el agente beneficioso. La
velocidad a la que el liquido atraviesa el obturador de membrana y penetra en la capsula varia en funcién del tipo de
material de la membrana y del tamafo y la forma de la membrana obturadora. La velocidad a la que el liquido
atraviesa el obturador de membrana controla la velocidad a la que el agente osmético se expande impulsando el
agente beneficioso desde el sistema de suministro a través del conducto de salida. Por consiguiente, la velocidad de
suministro del agente beneficioso desde el sistema de suministro osmético puede controlarse variando el coeficiente
de permeabilidad del obturador de membrana o el tamafno de la membrana obturadora.

Los sistemas de suministro osmético que requieren una elevada velocidad de suministro del agente beneficioso
utilizan tipicamente obturadores de membrana que presentan elevados coeficientes de permeabilidad, mientras que
los sistemas que requieren una baja velocidad de suministro del agente beneficioso utilizan obturadores de
membrana que tienen un bajo coeficiente de permeabilidad. De este modo, la velocidad de suministro del agente
beneficioso en un sistema de suministro osmoético conocido puede variarse formando una membrana obturadora que
tiene el mismo tamario y forma a partir de diferentes materiales semipermeables. La utilizacion de un material de la
membrana distinto para cada sistema en el que se desea una velocidad diferente de suministro del agente
beneficioso exige el desarrollo y fabricacién de muchos materiales de membrana distintos y la fabricacion de muchos
obturadores de membrana diferentes.

Algunos tipos de obturadores de membrana pueden hincharse y expandirse de forma significativa cuanto se
humedecen. Esta capacidad de hincharse proporciona una funcion de autosellado entre el obturador de membrana y
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las paredes de la cépsula, y evita la necesidad de utilizar un adhesivo para retener el obturador de membrana en el
interior de la capsula. Cuando el obturador de membrana se inserta en un extremo abierto de una cépsula rigida, el
espacio para que se hinche y se dilate el obturador de membrana esta limitado por las paredes de la capsula; de
este modo, el obturador de membrana estara funcionando a veces en estado constrefido. Este estado constrefido
del obturador de membrana provoca un cambio en el rendimiento de la membrana con el tiempo. Por ejemplo,
cuando el funcionamiento del obturador de membrana estd constrefiido debido a su hinchamiento, cambia la
morfologia del material de la membrana a consecuencia de la fluencia en frio, y la velocidad de suministro del
agente beneficioso cambiara con el tiempo.

Debido al problema, identificado anteriormente, con los sistemas actuales de suministro osmético, resulta costoso y
particularmente dificil administrar agentes beneficiosos a partir de un sistema de suministro osmético a diferentes
velocidades de suministro cuando se utiliza el mismo sistema. Debe seleccionarse una material diferente del
obturador de membrana para cada aplicacion, en funciéon de la velocidad deseada de suministro del agente
beneficioso.

El documento WO9727840A1 describe un dispositivo para suministrar una formulaciéon de agente activo durante un
periodo de administracion predeterminado. Se divide un depdsito impermeable en una camara de agente hinchable
con agua y una camara de formulacién de agente activo. El fluido del ambiente es embebido a través de un
obturador semipermeable en una camara de agente hinchable con agua y la formulacién de agente activo es
liberada a través de una salida de regulacién de la retrodifusion. Se consiguen unos periodos de suministro de hasta
2 anos.

El documento W0O9904767A2 describe unos conjuntos de cuerpo semipermeable para su utilizacién en los sistemas
de suministro osmaético que controlan la velocidad de suministro de un agente beneficioso del sistema de suministro
osmético. Un obturador o conjunto de cuerpo semipermeable comprende un cuerpo semipermeable que puede
ubicarse en una abertura de un sistema de suministro osmaético. El cuerpo semipermeable presenta una parte
interior hueca que presenta un tamano seleccionado para obtener una velocidad de permeacion de liquido
predeterminada a través del cuerpo semipermeable. Debido a que el agente beneficioso es suministrado en el
sistema de suministro osmético a sustancialmente la misma velocidad que el agente osmético embebe el liquido que
ha permeado a través del obturador desde el entorno ambiental, la velocidad de permeacién de liquido a través del
obturador controla la velocidad de suministro del agente beneficioso del sistema de suministro osmético. La
velocidad de permeacion de liquido a través de un cuerpo semipermeable puede ser modificada para controlar la
velocidad de suministro del agente beneficioso de un sistema de suministro osmoético modificando el grosor del
cuerpo semipermeable o modificando la cantidad de area superficial del cuerpo semipermeable que esta expuesto al
liquido cuando el sistema de suministro osmaético esta ubicado en un entorno liquido de utilizacion.

Sumario de la invencion

Segun la presente invencién, un sistema de suministro para el suministro controlado de un agente beneficioso
comprende una capsula implantable que presenta una abertura, un depésito de agente beneficioso en el interior de
la capsula para el suministro de un agente beneficioso a una velocidad de suministro predeterminada, y un obturador
de membrana recibido en la abertura de la capsula, como se da a conocer en las reivindicaciones. El obturador de
membrana proporciona una barrera permeable al fluido entre el interior y el exterior de la capsula. El obturador de
membrana presenta una pluralidad de resaltes externos para acoplarse a una superficie interior de la capsula y es
preseleccionado un espacio entre las superficies exteriores del obturador de membrana y las superficies interiores
de la capsula para alcanzar la velocidad de suministro predeterminada a la que el agente beneficioso es
suministrado desde el depdésito.

Un procedimiento de formacién de un dispositivo de suministro de agente beneficioso comprende las etapas que
consisten en llenar una camara de una capsula del dispositivo de suministro con un agente beneficioso, seleccionar
una velocidad de suministro para el suministro del agente beneficioso desde la camara de la capsula del dispositivo
de suministro, y seleccionar un obturador de membrana que presenta una pluralidad de resaltes de retencion y un
diametro del nucleo entre los resaltes. Es seleccionado un espacio entre el obturador de membrana y la superficie
interior de la capsula del dispositivo de suministro para alcanzar la velocidad de suministro predeterminada para el
suministro del agente beneficioso. El extremo abierto de la cdmara es obturado con el obturador de membrana
seleccionado.

Ademas, un procedimiento de realizacion de un dispositivo de suministro osmético para el suministro de agentes
beneficiosos comprende las etapas que consisten en llenar un depdésito en un cuerpo con un agente beneficioso y un
agente osmdtico, proporcionar un obturador de membrana para sellar una abertura en el cuerpo, estando el
obturador de membrana formado con un material que permite el paso de los fluidos acuosos a través de la
membrana en el agente osmoético e impide el paso del agente osmotico fuera del cuerpo, y compensar las
variaciones en las materias primas utilizadas para el obturador de membrana modificando el espacio entre el
obturador de membrana y el interior del cuerpo.
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Adicionalmente, un procedimiento de control de la velocidad de liberacién de un dispositivo de suministro osmético
para el suministro de los agentes beneficiosos comprende proporcionar un cuerpo de dispositivo de suministro con
un depdsito que contiene un agente beneficioso, una salida de suministro de agente beneficioso a cuyo través es
liberado el agente beneficioso, un agente osmotico, y un obturador de membrana dispuesto entre el agente osmotico
y el exterior del cuerpo, permitiendo el obturador de membrana el paso del fluido acuoso al depédsito para el
hinchamiento del agente osmético mientras que evita el paso fuera del cuerpo del fluido a través del obturador de
membrana, presentando el obturador de membrana un diametro que encaja en un extremo del depoésito. La
velocidad de liberacién del agente beneficioso del cuerpo es controlada mediante la seleccién de un espacio entre el
obturador de membrana y el interior del cuerpo de manera que la velocidad de liberacion de un dispositivo de
suministro con un espacio menor es inferior a la velocidad de liberacion de un dispositivo de suministro con un
espacio mayor.

La presente invencion proporciona la ventaja de un mejor control de la velocidad de suministro del agente
beneficioso al impedir la restriccion de una membrana obturadora.

La presente invencion también proporciona la ventaja de permitir el control de la velocidad de suministro de un
agente beneficioso sin cambiar la forma de una capsula para implantes o de un material de una membrana
obturadora.

Ademas, la presente invencion permite el control de la velocidad de suministro de un agente beneficioso cambiando
la forma de la membrana o la forma de la cdpsula de implante.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se describira con mas detalle haciendo referencia a los dibujos adjuntos, en los que los mismos
elementos se designan con los mismos numeros de referencia, y en los que:

la FIG. 1 es una vista transversal explosionada de un dispositivo de suministro osmético de farmacos;

la FIG. 2 es una vista en alzado lateral de un obturador de membrana segun una forma de realizacion de la presente
invencion;

la FIG. 3 es una vista transversal lateral de una parte de una cépsula para implantes para su utilizacion segun una
segunda forma de realizacion de la invencion;

la FIG. 4 es una vista ampliada del detalle A de la FIG. 3;

la FIG. 5 es una grafica del efecto de pequefios cambios en el diametro del nucleo del obturador de membrana sobre
la velocidad de liberacién del fluido suministrado en el caso de un primer material de la membrana;

la FIG. 6 es una grafica del efecto de pequefios cambios en el didmetro del nucleo del obturador de membrana sobre
la velocidad de liberacién del fluido suministrado en el caso de un segundo material de la membrana;

la FIG. 7 es una grafica del efecto de pequefios cambios en el diametro del nucleo del obturador de membrana sobre
la velocidad de liberacién del fluido suministrado en el caso de un tercer material de la membrana;

la FIG. 8 es una grafica del efecto de pequefios cambios en el diametro del nucleo del obturador de membrana sobre
la velocidad de liberacién y la velocidad de captacion de agua; y

la FIG. 9 es una grafica del efecto de pequefios cambios en el didmetro del nacleo y en el diametro del resalte sobre
la velocidad de liberacién del fluido suministrado en el caso del primer material de la membrana.

Descripcion de las formas de realizacion preferidas

La presente invencidn se refiere a un sistema de suministro osmético que tiene un obturador de membrana 30 para
controlar una velocidad de suministro de un agente beneficioso a partir del sistema de suministro osmético. La FIG.
1 muestra el dispositivo de suministro osmoético 10, que incluye generalmente una primera cdmara 12 que contiene
un agente beneficioso, un piston 14, y una segunda camara 16 que contiene un agente osmdtico, estando todos
ellos alojados en el interior de una capsula alargada sustancialmente cilindrica 18. La capsula 18 tiene un conducto
de salida 20 en un primer extremo de la capsula, y un extremo abierto 22 en el segundo extremo de la capsula. La
capsula 18 esta formada preferentemente a partir de un material relativamente rigido, que soporta la expansion del
agente osmoético sin cambiar su tamarfio o su forma.

El extremo abierto 22 de la capsula 18 esta cerrado por el obturador de membrana 30, que se ilustra en la FIG. 1 en

la orientacion en la que se inserta en la abertura. El obturador de membrana 30 cierra el extremo abierto 22 de la
segunda camara 16 que contiene el agente osmético. El agente osmético puede ser, por ejemplo, un agente
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osmético hidrosoluble no volatil, un polimero osmético que se hincha en contacto con el agua, o una mezcla de
ambos. El obturador de membrana 30 permite el paso de agua a través del elemento obturador desde el exterior de
la capsula 18 hasta la segunda camara 16, impidiendo al mismo tiempo que las composiciones alojadas en el interior
de la capsula salgan de la capsula a través de la membrana obturadora.

La primera camara 12 que contiene el agente beneficioso esta separada de la segunda camara 16 que contiene el
agente osmotico por un elemento separador, tal como el pistbn mévil 14. El pistébn 14 es un elemento
sustancialmente cilindrico que esta configurado para encajar en el didametro interior de la capsula 18 con efecto
sellante, y para deslizarse a lo largo del eje longitudinal de la capsula. El pistén 14 proporciona una barrera
impermeable entre el agente beneficioso de la primera camara 12 y el agente osmético de la segunda camara 16.

Segun la presente invencién, se selecciona una holgura entre el obturador de membrana 30 y el diametro interior de
la capsula 18 para alcanzar una velocidad predeterminada de suministro del agente beneficioso a partir del
dispositivo de suministro. Al cambiar la holgura de la membrana obturadora, se altera la velocidad a la que el liquido
penetra en el obturador de membrana debido a que parte del material de la membrana esta constrefiido por las
paredes laterales de la capsula. El estado constrefiido del obturador de membrana se describird con méas detalle
mas adelante.

El obturador de membrana 30, tal como se muestra en la FIG. 2, incluye un cuerpo sustancialmente cilindrico 32,
que tiene una pluralidad de resaltes 34 y una tapa distal ensanchada 36 dispuesta en un extremo del cuerpo
cilindrico. Los resaltes 34 se extienden a partir del cuerpo cilindrico 32 y proporcionan unos medios para el sellado
entre la superficie externa del obturador de membrana 30 y las paredes interiores de la capsula 18. Los resaltes 34
tienen una superficie inclinada hacia adelante 38 que facilita la insercion del obturador de membrana 30 en la
capsula e impide la expulsién de la membrana obturadora. Aunque los resaltes 34 se han ilustrado como resaltes
anulares continuos, los resaltes también pueden adoptar otras formas tales como roscas, resaltes interrumpidos,
salientes, o similares.

Cuando se inserta el obturador de membrana 30 en el extremo abierto 22 de la capsula 18, la tapa distal 36 actia
como elemento de detencidén que se acopla a un extremo de la capsula y logra una posicion repetible del obturador
de membrana en el interior de la capsula. La tapa distal 36 también proporciona estanqueidad adicional. El obturador
de membrana 30 se ilustra incluyendo una tapa distal 36 que ofrece una superficie de detencién para proporcionar
una distancia de insercion uniforme del obturador de membrana en la cépsula 18. Como alternativa, puede
proporcionarse el elemento obturador sin tapa distal, y el elemento obturador puede insertarse completamente en el
interior del extremo abierto 22 de la capsula 18.

Como se ha mencionado anteriormente, el obturador de membrana 30 esta realizado en un material semipermeable
que permite el paso de liquidos, especialmente agua, desde el ambiente exterior a la capsula 18 provocando el
hinchamiento del agente osmético en el interior de la segunda camara 16. El material semipermeable del obturador
de membrana 30 es en gran medida impermeable a los materiales alojados en el interior de la capsula 18. Las
composiciones semipermeables adecuadas para el obturador de membrana 30 son conocidas en la técnica, y
ejemplos de dichas composiciones se describen en la patente US n.% 4.874.388.

El material semipermeable del obturador de membrana 30, una vez insertado en el extremo abierto de la capsula 18,
se dilatara de forma significativa al humedecerse, en funcion del material de la membrana. Un obturador de
membrana no constrefiido se dilata entre 5 y 50 por ciento cuando se humedece, en funcién del material de la
membrana. Esta dilatacién del obturador de membrana 30 cuando se humedece mejora las caracteristicas de
sellado entre los resaltes 34 del obturador de membrana y las paredes interiores de la cdpsula. Sin embargo, en el
caso de una capsula rigida 18 el espacio para la dilatacién del obturador de membrana 30 cuando se hincha esta
limitado por las paredes de la capsula. Esa dilatacion limitada es la causa del denominado estado constrefido de la
membrana obturadora. Con el tiempo, el estado constrenido causa la fluencia en frio del material de la membrana
obturadora. La fluencia en frio provoca cambios en la morfologia del obturador de membrana 30 que dan lugar a un
cambio en la velocidad de penetracion del agua con el tiempo. El cambio en la permeabilidad del obturador de
membrana 30 con el tiempo da lugar a un cambio correspondiente en la velocidad de liberacion del agente
beneficioso a partir del sistema de suministro osmético.

Para tener en cuenta los cambios en la velocidad de penetracion del agua a través del obturador de membrana 30
con el tiempo, se selecciona una holgura entre el obturador de membrana y las paredes de la capsula para alcanzar
la velocidad deseada de suministro. EI cambio en la holgura puede lograrse cambiando una configuracion del
obturador de membrana o una configuracién de la capsula. Como se describe con mas detalle mas adelante, es
generalmente mas sencillo cambiar la forma de la membrana, en vez de cambiar la capsula, debido a que el
obturador de membrana puede cambiarse sin que sean necesarios cambios en otros componentes del dispositivo de
suministro 10, tales como el pistén 14.

La FIG. 2 ilustra un obturador de membrana 30 que tiene un diametro del ndcleo C entre los resaltes 34 y un

diametro del resalte R de los resaltes. Cada uno de los resaltes 34 tiene una altura del resalte H y una altura del
segmento de resalte S que abarca tanto el resalte como el espacio entre un resalte y el siguiente. Para un valor
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predeterminado del didmetro interior de la capsula, se cambia la holgura cambiando diferentes dimensiones de la
membrana, tales como el diametro del nlcleo C, el didmetro del resalte R, o la altura del resalte H. El diametro del
nucleo C del obturador de membrana es preferentemente entre 0,5 y 15 por ciento inferior al diametro interior de la
capsula. No obstante, un cambio en cualquiera de las dimensiones del obturador de membrana mencionadas
anteriormente afecta a la holgura y, por tanto, cambia la velocidad de suministro del agente beneficioso.

Segun una forma de realizacion de la presente invencién, una velocidad deseada de suministro para un dispositivo
de suministro osmético puede lograrse sin variar la configuracion fisica de la capsula de suministro 18 o el material
del obturador de membrana 30. Puede estar prevista una pluralidad de obturadores de membrana 30 que tienen
cada uno 1) el mismo diametro del resalte y un diametro del nucleo distinto; 2) el mismo didmetro del ndcleo y
diametros del resalte distintos; o 3) diferentes alturas del resalte para una altura constante del segmento de resalte
S. Un obturador de membrana se selecciona a partir de la pluralidad de elementos obturadores distintos que estan
disponibles para alcanzar una velocidad deseada de suministro en funcion de la holgura. Este procedimiento para
proporcionar sistemas de suministro osmoético con una pluralidad de velocidades diferentes de suministro de
farmacos al cambiar la configuracion del obturador de membrana permitira alcanzar distintas velocidades de
suministro sin cambiar la configuracion de la capsula 18 o el material del obturador de membrana 30.

La FIG. 3 muestra una forma de realizacion alternativa de una capsula 50 que tiene una pluralidad de estrias 52 para
recibir los resaltes 34. Una vista ampliada del detalle A se muestra en la FIG. 4, en la que una estria 52 tiene una
profundidad de estria D. La variacion en la profundidad de estria D para una configuracién predeterminada del
obturador de membrana cambiara la holgura y, por tanto, la velocidad de suministro. Ademas, la variaciéon en el
diametro interior | de la capsula para una configuracion predeterminada del obturador de membrana cambiara
también la holgura y la velocidad de suministro.

Como se ha descrito anteriormente, la holgura o el espacio entre el obturador de membrana y la capsula puede
modificarse cambiando las diferentes dimensiones del obturador de membrana 30 o de la capsula 18. Las
dimensiones que se han expuesto anteriormente son proporcionadas Unicamente a titulo de ejemplo. Debera
entenderse que también pueden cambiarse otras dimensiones para cambiar la holgura, tales como el angulo de las
superficies inclinadas 38 de los resaltes.

El término holgura tiene por objeto incluir tanto holguras positivas en las que hay espacio entre el obturador de
membrana 30 y la capsula 18, como holguras negativas, o interferencias, entre el obturador de membrana y la
capsula. La interferencia del resalte entre cualquier resalte 34 y la correspondiente estria 52 esta comprendida
preferentemente entre -1% a 8 % del didmetro interior de la estria, es decir, el resalte tiene preferentemente un
diametro de aproximadamente 1% menor a 8 % mayor que el didmetro interior de la estria de la capsula.

Ademaés de permitir la modificacién de una velocidad de suministro cambiando la holgura, la presente invencion
permite la compensacion de la variacién de lote a lote en las materias primas del obturador de membrana 30. En
particular, es dificil obtener materias primas de la membrana que presenten velocidades idénticas o sustancialmente
idénticas de penetracion de liquidos entre diferentes lotes de material. Por consiguiente, es posible fabricar una
pluralidad de sistemas de suministro osmético que tengan velocidades de suministro de farmacos muy uniformes,
compensandose la ligera variacion entre los lotes de material de la membrana mediante la variacion de la holgura
entre el obturador de membrana y la capsula.

La FIG. 5 es una grafica que ilustra el efecto de pequefios cambios en el diametro del nicleo C del obturador de
membrana sobre la velocidad de liberacién de un fluido durante un periodo de administracién de 252 dias. Para este
ejemplo, cuatro membranas que tenian diferentes diametros del nicleo C (holgura de 1,3 %, 2,7 %, 7,0 %y 8,0 %) y
un diametro constante del resalte R fueron insertadas en capsulas de dispositivos de suministro provistas de
agentes osmoticos y pistones, y con un colorante en lugar del agente beneficioso. Los cuatro obturadores de
membrana estaban realizados poliuretano Tecophilic (HP-60D-20). El diametro del nacleo C de la membrana esta
representado por un porcentaje de holgura, de modo que un obturador de membrana con una holgura de 1,3 % tiene
un diametro del nucleo que es 1,3 % menor que un diametro interior de la capsula, y un obturador de membrana con
una holgura de 2,7 % tiene un diametro del nlicleo que es 2,7 % menor que el diametro interior de la capsula.

Como se muestra en la FIG. 5, la velocidad de liberacién para el sistema de suministro con un obturador de
membrana que tenia una holgura de 1,3 % disminuy6é durante el periodo de administracién de 252 dias en
aproximadamente 0,05 pl/dia, debido al estado constrefiido del material del obturador de membrana y a cambios en
la morfologia del elemento obturador. En contraposicion, los sistemas de implante que tienen obturadores de
membrana con holguras de 2,7 %, 7,0% y 8,0 % alcanzan velocidades de liberacion cada vez mayores vy
sustancialmente constantes durante el periodo de administracion tras el periodo inicial de puesta en marcha.

Las FIGS. 6 y 7 ilustran los resultados de un experimento similar al de la FIG. 5, con la excepcion de que se utiliza
un material de la membrana distinto. Las membranas utilizadas en los experimentos registrados en las FIGS. 6 y 7
estan hechas de Tecophilic (HP-60D-35) y Tecophilic (HP-60D-60), respectivamente. Las velocidades de liberacion
de estos sistemas experimentan un cambio minimo durante el periodo administracion tras el periodo inicial de
puesta en marcha. Sin embargo, estos tipos de materiales de membrana alcanzan velocidades de suministro
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sustancialmente diferentes en funcién del diametro del ndcleo C de la membrana obturadora. Por consiguiente,
puede utilizarse el material de la membrana para lograr diferentes velocidades de suministro cambiando el diametro
del nucleo del obturador de membrana C sin alterar de otra forma el sistema de implante. Hay que sefalar que
Tecophilic (HP-60D-60) apenas afect6 a la velocidad de liberacién entre la holgura de 1,3 % y 2,7 %, lo que indica
que son necesarias holguras mayores para lograr un cambio en la velocidad de liberacion para este material.

La FIG. 8 ilustra la correlacién entre la velocidad de liberacion y la captacién de agua por la membrana en el caso de
obturadores de membrana que tienen un didmetro del ndcleo C del obturador de membrana que es 1,5 %, 4,5 %,
7,5 %y 10,5 % menor que el diametro interior de la capsula del implante. El material de la membrana de la FIG. 8 es
el mismo material (HP-60D-60) que el material de la FIG. 7. Como se muestra en la FIG. 8, la velocidad de liberacién
es proporcional a la velocidad de captacion de agua por la membrana, y las holguras mayores proporcionan tanto
una mayor captacién de agua como una mayor velocidad de liberacion del agente beneficioso.

En las FIGS. 5 a 8 el diametro del nicleo C del obturador de membrana se cambia para cambiar la holgura, mientras
permanecen constantes otras dimensiones del obturador de membrana 30 y la capsula 18. Debera entenderse que
puede lograrse un efecto similar en la velocidad de liberacion cambiando el diametro interior | de la capsula para
cambiar la holgura, o cambiando el diametro del resalte R o la altura del resalte H.

La FIG. 9 ilustra el cambio en la velocidad de liberaciéon cuando se varian tanto el diametro del nicleo C como el
diametro del resalte R de la membrana obturadora. El material de la membrana utilizado en el ejemplo de la FIG. 9
es el mismo material utilizado en el ejemplo de la FIG. 5 (HP-60D-20). No obstante, en la FIG. 9 el diametro del
resalte R se vari6 desde una holgura de 1,0 % hasta una holgura de -1,5 % (interferencia de 1,5 %). Cuando se
aumenté el diametro del resalte R en la holgura del ndcleo de 7,0 %, 1,5 % de interferencia del resalte de la
membrana, el resultado fue una disminucion de la holgura total, dando lugar a una disminucion de la velocidad de
liberacion, como demuestra el hecho de que la linea de la holgura del nucleo de 7,0 % esta por debajo de la linea de
la holgura del ndcleo de 5,5 %. Por consiguiente, aunque el cambio en la holgura ha sido ilustrado cambiando una o
dos dimensiones del sistema de suministro, la holgura puede cambiarse variando una o méas de las dimensiones que
afectan a la holgura.

Los ejemplos de materiales semipermeables para el obturador de membrana 30 incluyen, sin limitarse a los mismos,
poliuretano, poliéter-amida en bloque (PEBAX, comercializado por ELF ATOCHEM, Inc.), polimeros termoplasticos
moldeables por inyeccion con algunos componentes hidréfilos tales como etileno-alcohol vinilico (EVA), y polimeros
de acrilato hidrdfilo, tales como hidroxietil-metacrilato (HEMA). En general, el obturador de membrana 30 esta
realizado en materiales semipermeables que presentan una captacion de agua en el intervalo de 1% a 80 %, y
preferentemente inferior a 50 %. La composicion del obturador de membrana semipermeable 30 es permeable a
liquidos externos tales como agua y liquidos biolégicos, y es sustancialmente impermeable a agentes beneficiosos,
polimeros osméticos, agentes osmoticos, y similares.

Otros materiales para el obturador de membrana 30 son elastomeros de poliéster Hytrel (DuPont), ésteres de
celulosa, éteres de celulosa y ésteres-éteres de celulosa, copolimeros de etileno-acetato de vinilo con flujo de agua
mejorado, membranas semipermeables fabricadas mezclando un polimero rigido con compuestos hidrosolubles de
bajo peso molecular, y otros materiales semipermeables bien conocidos en la técnica. Los polimeros celulésicos
anteriores tienen un grado de sustitucién, G.S., en la unidad de anhidroglucosa, desde mas de 0 hasta 3, inclusive.
"Grado de sustitucién" o "G.S." denota el nimero promedio de grupos hidroxilo presentes originalmente en la unidad
de anhidroglucosa que forma el polimero de celulosa que estan reemplazados por un grupo sustituyente. Los
materiales representativos incluyen, sin limitarse a los mismos, un material seleccionado a partir del grupo formado
por acilato de celulosa, diacilato de celulosa, triacilato de celulosa, acetato de celulosa, diacetato de celulosa,
triacetato de celulosa, alcanilatos de mono-, di- y tricelulosa, aroilatos de mono-, di- y tricelulosa, y similares. Los
ejemplos de polimeros celulésicos incluyen acetato de celulosa con un G.S. de hasta 1 y un contenido de acetilo de
hasta 21 %; acetato de celulosa con un G.S. de 1 a 2 y un contenido de acetilo de 21 % a 35 %; acetato de celulosa
con un G.S. de 2 a 3 y un contenido de acetilo de 35 % a 44,8 %, y similares. Los polimeros celul6ésicos mas
especificos incluyen propionato de celulosa con un G.S. de 1,8 y un contenido de propionilo de 39,2 % a 45 % y un
contenido de hidroxilo de 2,8 % a 5,4 %; acetato-butirato de celulosa con un G.S. de 1,8 y un contenido de acetilo de
13 % a 15 % y un contenido de butirilo de 34 % a 39 %; acetato-butirato de celulosa con un contenido de acetilo de
2 % a 29 %, un contenido de butirilo de 17 % a 53 % y un contenido de hidroxilo de 0,5 % a 4,7 %; acetato-butirato
de celulosa con un G.S. de 1,8 y un contenido de acetilo de 4 % del promedio de porcentaje en peso y un contenido
de butirilo de 51 %,; triacilatos de celulosa con un G.S. de 2,9 a 3 tales como trivalerato de celulosa, trilaurato de
celulosa, tripalmitato de celulosa, trisuccinato de celulosa y trioctanoato de celulosa; diacilatos de celulosa con un
G.S. de 2,2 a 2,6 tales como disuccinato de celulosa, dipalmitato de celulosa, dioctanoato de celulosa, dipentato de
celulosa; coésteres de celulosa tales como acetato-butirato de celulosa y celulosa, acetato-propionato de celulosa, y
similares.

Los materiales que pueden utilizarse para la capsula 18 deben ser suficientemente resistentes para garantizar que la
capsula no presente fugas, fisuras, roturas, o se deforme a consecuencia de las tensiones a las que se vera
sometida durante la implantacién o a consecuencia de las tensiones debidas a presiones generadas durante el
funcionamiento. La céapsula puede estar hecha de materiales naturales o sintéticos quimicamente inertes y
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biocompatibles, que son bien conocidos en la técnica. El material de la capsula es preferentemente un material no
bioerosionable que permanece en el paciente tras su empleo, tal como titanio. No obstante, como alternativa, el
material de la capsula puede estar fabricado de material bioerosionable que se bioerosiona en el ambiente tras la
dispensacion del agente beneficioso. En general, los materiales preferidos para la capsula son aquellos aceptables
para implantes en seres humanos.

En general, los materiales de fabricacion adecuados para la capsula segun la presente invencion incluyen polimeros
no reactivos o metales o aleaciones biocompatibles. Los primeros incluyen polimeros de acrilonitrilo tales como
terpolimero de acrilonitrilo-butadieno-estireno, y similares; polimeros halogenados tales como politetraflouroetileno,
policlorotrifluoroetileno, copolimero de tetrafluoroetileno y hexafluoropropileno; poliimida; polisulfona; policarbonato;
polietileno; polipropileno; copolimero de cloruro de polivinilo-acrilico; policarbonato-acrilonitrilo-butadieno-estireno;
poliestireno; y similares. Los materiales metalicos Utiles para la capsula incluyen acero inoxidable, titanio, platino,
tantalo, oro, y sus aleaciones, asi como aleaciones ferrosas chapadas en oro, aleaciones ferrosas chapadas en
platino, aleaciones de cobalto-cromo y acero inoxidable con recubrimiento de nitruro de titanio.

En general, los materiales adecuados para su utilizacion en el piston son materiales elastoméricos que incluyen los
polimeros no reactivos mencionados anteriormente, asi como elastémeros en general, tales como poliuretanos y
poliamidas, cauchos clorados, cauchos de estireno-butadieno y cauchos de cloropreno.

El comprimido osmético es un agente osmotico que es un agente que absorbe fluidos y que se utiliza para impulsar
el flujo de un agente beneficioso. El agente osmético puede ser un osmoagente, un osmopolimero, o una mezcla de
ambos. Las especies que se encuentran dentro de la categoria de osmoagentes, es decir, las especies no volatiles
que son solubles en agua y crean el gradiente osmoético que impulsa la entrada de agua por 6smosis, varian
considerablemente. Los ejemplos son bien conocidos en la técnica e incluyen sulfato de magnesio, cloruro de
magnesio, sulfato de potasio, cloruro de sodio, sulfato de sodio, sulfato de litio, fosfato de sodio, fosfato de potasio,
d-manitol, sorbitol, inositol, urea, succinato de magnesio, acido tartarico, rafinosa, y varios monosacaridos,
oligosacaridos y polisacaridos tales como sacarosa, glucosa, lactosa, fructosa y dextrano, asi como mezclas de
cualquiera de dichas diversas especies.

Las especies que se encuentran dentro de la categoria de osmopolimeros son polimeros hidréfilos que se hinchan
en contacto con el agua, y varian asimismo considerablemente. Los osmopolimeros pueden ser de origen vegetal o
animal, o sintéticos, y ejemplos de osmopolimeros son bien conocidos en la técnica. Los ejemplos incluyen:
poli(hidroxi-alquil-metacrilatos) con pesos moleculares de 30.000 a 5.000.000, poli(vinil-pirrolidinona) con pesos
moleculares de 10.000 a 360.000, hidrogeles anidnicos y catidénicos, complejos de polielectrolitos, poli(alcohol
vinilico) con bajo residuo de acetato, reticulado opcionalmente con glioxal, formaldehido o glutaraldehido con un
grado de polimerizaciéon de 200 a 30.000, una mezcla de metilcelulosa, agar reticulado y carboximetilcelulosa, una
mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio, polimeros de N-vinil-lactamas, geles de
polioxietileno-polioxipropileno, geles de copolimero en bloque de polioxibutileno-polietileno, goma de algarroba,
geles poliacrilicos, geles de poliéster, geles de poliurea, geles de poliéter, geles de poliamida, geles de polipéptidos,
geles de poliaminoacidos, geles policeluldsicos, carboxipolimeros acidos de Carbopol con pesos moleculares de
250.000 a 4.000.000, poliacrilamidas de Cyanamer, polimeros reticulados de anhidrido indeno-maleico, acidos
poliacrilicos de Good-Rite con pesos moleculares de 80.000 a 200.000, polimeros de 6xido de polietileno de Poliox
con pesos moleculares de 100.000 a 5.000.000, copolimeros de injerto de almidén, y polisacéridos de polimero de
acrilato de Aqua-Keeps.

Aunque la presente invencion se ha descrito respecto a un sistema osmotico que presenta un agente osmético y un
agente beneficioso, debe apreciarse que el agente osmoético puede estar incorporado en el agente beneficioso.
Ademas, el obturador de membrana, segun la presente invencion, puede ser utilizado asimismo para los sistemas de
suministro implantables difusionales en cuyo caso es eliminado completamente el agente osmético.

En una forma de realizacién de la invencidn, los agentes beneficiosos alojados en la primera cadmara 12 son
composiciones fluidas tales como liquidos, suspensiones, suspensiones espesas, pastas, o polvos, y se vierten en la
capsula una vez insertados el agente osmotico y el piston 14. Como alternativa, dichas composiciones fluidas
pueden ser inyectadas con una aguja a través de una hendidura en un elemento obturador para puerto de
suministro, que permite el llenado sin burbujas de aire. Otros alternativas adicionales pueden incluir cualquiera de la
amplia variedad de técnicas conocidas en la técnica para la formacién de capsulas utilizadas en la industria
farmacéutica.

Los animales a los que se pueden administrar farmacos utilizando los sistemas de la presente invencién incluyen los
seres humanos y otros animales. La invencion es de particular interés para su aplicacion a los seres humanos y a
los animales de compania, de deporte y de granja, en particular los mamiferos. Para la administracion de los
agentes beneficiosos a los animales pueden implantarse los dispositivos de la presente invencién por via
subcutanea o intraperitoneal, o en cualquier otro lugar en un ambiente biolégico en el que haya liquidos acuosos
corporales para activar el motor osmético.

Los dispositivos de la presente invencién son también dtiles en ambientes localizados fuera de los ambientes
fisiolégicos o acuosos. Por ejemplo, los dispositivos pueden ser utilizados en sistemas intravenosos (acoplados a
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una bomba o bolsa i.v. o un frasco i.v., por ejemplo) para el suministro de agentes beneficiosos a animales,
principalmente a los seres humanos. También pueden utilizarse en oxigenadores de sangre, aparatos para dialisis
renal y electroforesis, por ejemplo. Ademas, los dispositivos de la presente invencién pueden utilizarse en el ambito
de la biotecnologia, tal como el suministro de nutrientes o de compuestos reguladores del crecimiento a cultivos
celulares.

La presente invencién se aplica a la administracion de agentes beneficiosos en general, que incluyen cualquier
sustancia activa desde el punto de vista fisiolégico o farmacoldgico. El agente beneficioso puede ser cualquiera de
los agentes que se sabe que se suministran al organismo de un ser humano o de un animal, tales como agentes
farmacoldgicos, medicamentos, vitaminas, nutrientes, o similares. El agente beneficioso también puede ser un
agente que se suministra a otros tipos de ambientes acuosos tales como piscinas, tanques, depdsitos, y similares.
Entre los tipos de agentes que cumplen esta descripcion se incluyen biocidas, agentes para la esterilizacion,
nutrientes, vitaminas, complementos alimentarios, esterilizantes sexuales, inhibidores de la fertilidad y potenciadores
de la fertilidad.

Los agentes farmacoldgicos que puede suministrarse por la presente invencion incluyen farmacos que actuan en los
nervios periféricos, los receptores adrenérgicos, los receptores colinérgicos, la musculatura esquelética, el sistema
cardiovascular, la musculatura lisa, el sistema circulatorio sanguineo, los sitios sinapticos, los sitios de uniones
neuroefectoras, los sistemas endocrinos y hormonales, el sistema inmunitario, el sistema reproductor, el sistema
esquelético, los sistemas autacoides, los sistemas digestivo y excretor, el sistema histaminérgico y el sistema
nervioso central. Los agentes adecuados puede seleccionarse a partir de, por ejemplo, proteinas, enzimas,
hormonas, polinucleétidos, nucleoproteinas, polisacaridos, glucoproteinas, lipoproteinas, polipéptidos, esteroides,
analgésicos, anestésicos locales, agentes antibidticos, corticosteroides antiinflamatorios, farmacos para
oftalmologia, y analogos sintéticos de dichas especies.

Los ejemplos de farmacos que puede suministrarse con los dispositivos segun la presente invencion incluyen, sin
limitarse a los mismos, edisilato de proclorperazina, sulfato ferroso, acido aminocaproico, clorhidrato de
mecamilamina, clorhidrato de procainamida, sulfato de anfetamina, clorhidrato de metanfetamina, clorhidrato de
benzanfetamina, sulfato de isoproterenol, clorhidrato de fenmetrazina, cloruro de betanecol, cloruro de metacolina,
clorhidrato de pilocarpina, sulfato de atropina, bromuro de escopolamina, yoduro de isopropamida, cloruro de
tridihexetilo, clorhidrato de fenformina, clorhidrato de metilfenidato, teofilinato de colina, clorhidrato de cefalexina,
difenidol, clorhidrato de meclizina, maleato de proclorperazina, fenoxibenzamina, maleato de tietilperazina,
anisindiona, difenadiona, tetranitrato de eritritilo, digoxina, isoflurofato, acetazolamida, metazolamida,
bendroflumetiazida, cloropropamida, tolazamida, acetato de clormadinona, fenaglicodol, alopurinol, acetilsalicilato de
aluminio, metotrexato, acetil-sulfisoxazol, eritromicina, hidrocortisona, acetato de hidrocorticosterona, acetato de
cortisona, dexametasona y sus derivados tales como betametasona, triamcinolona, metiltestosterona, 17-S-estradiol,
etinil-estradiol, éter 3-metilico de etinil-estradiol, prednisolona, acetato de 17-a-hidroxiprogesterona, 19-nor-
progesterona, norgestrel, noretindrona, noretisterona, noretiederona, progesterona, norgesterona, noretinodrel,
aspirina, indometacina, naproxeno, fenoprofeno, sulindaco, indoprofeno, nitroglicerina, dinitrato de isosorbida,
propranolol, timolol, atenolol, alprenolol, cimetidina, clonidina, imipramina, levodopa, clorpromazina, metildopa,
dihidroxifenilalanina, teofilina, gluconato de calcio, ketoprofeno, ibuprofeno, cefalexina, eritromicina, haloperidol,
zomepiraco, lactato ferroso, vincamina, diazepam, fenoxibenzamina, diltiazem, milrinona, capropril, Mandol,
guanabenzo, hidroclorotiazida, ranitidina, flurbiprofeno, fenufeno, fluprofeno, tolmetina, alclofenaco, &acido
mefenamico, acido flufenamico, diflunisal, nimodipino, nitrendipino, nisoldipino, nicardipino, felodipino, lidoflazina,
tiapamilo, galopamilo, amlodipino, mioflazina, lisinopril, enalapril, enalaprilat, captopril, ramipril, famotidina, nizatidina,
sucralfato, etintidina, tetratolol, minoxidil, clordiazepdxido, diazepam, amitriptilina, e imipramina. Otros ejemplos son
proteinas y péptidos que incluyen, sin limitarse a los mismaos, insulina, colquicina, glucagén, hormona estimulante del
tiroides, hormonas paratiroideas e hipofisarias, calcitonina, renina, prolactina, corticotropina, hormona tirotrépica,
hormona estimulante de los foliculos, gonadotropina coriénica, hormona liberadora de la gonadotropina,
somatotropina bovina, somatotropina porcina, oxitocina, vasopresina, GRF, prolactina, somatostatina, lipresina,
pancreozimina, hormona luteinizante, LHRH, agonistas y antagonistas de la LHRH, leuprolida, interferones,
interleucinas, hormonas del crecimiento tales como la hormona del crecimiento humana, la hormona del crecimiento
bovina y la hormona del crecimiento porcina, inhibidores de la fertilidad tales como las prostaglandinas,
potenciadores de la fertilidad, factores de crecimiento, factores de coagulacién, factor liberador de la hormona
pancreatica humana, analogos y derivados de dichos compuestos, y sales de dichos compuestos aceptables desde
el punto de vista farmacéutico, o de sus analogos o derivados.

El agente beneficioso puede estar en la presente invencién en una amplia gama de formas quimicas y fisicas, tales
como sélidos, liquidos y suspensiones espesas. En el plano molecular, las diversas formas pueden incluir moléculas
no cargadas, complejos moleculares, y sales por adicion de acidos y por adicion de bases, aceptables desde el
punto de vista farmacéutico tales como clorhidratos, bromhidratos, sulfato, laurilato, oleato y salicilato. En el caso de
los compuestos acidos, pueden utilizarse sales de metales, aminas o cationes organicos. También pueden utilizarse
derivados tales como ésteres, éteres y amidas. Un agente activo puede utilizarse solo o mezclado con otros agentes
activos.
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Segun otras formas de realizacion de la presente invencién, el dispositivo de suministro puede adoptar diferentes
formas. Por ejemplo, el pistdbn puede sustituirse con un elemento flexible, tal como un diafragma, tabique,
almohadilla, hoja plana, esferoide, o aleacién metélica rigida, y puede estar fabricado a partir de diversos tipos de
materiales inertes. Ademas, el dispositivo osmético puede funcionar sin el piston, presentando simplemente una
interfaz entre el agente osmotico/aditivo fluido y el agente beneficioso, o estando el agente osmético incorporado en
el agente beneficioso.

Las formas de realizacion descritas anteriormente a titulo de ejemplo tienen por objeto ser ilustrativas en todos sus
aspectos, en vez de limitantes de la presente invencion. De este modo, la presente invencidn es capaz de presentar
muchas variaciones en la puesta en practica en detalle, que pueden deducirse de la descripciéon expuesta en la
presente memoria por un experto en la materia.
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REIVINDICACIONES
1. Sistema de suministro para el suministro controlado de un agente beneficioso que comprende:
una capsula implantable que comprende una superficie interior y una abertura;

un deposito de agente beneficioso en el interior de la capsula para el suministro del agente beneficioso a una
velocidad de suministro predeterminada;

un obturador de membrana recibido en la abertura de la capsula y que proporciona una barrera permeable al fluido
entre el interior y el exterior de la capsula, presentando el obturador de membrana una pluralidad de resaltes
externos para acoplarse a la superficie interior de la capsula; en el que

(a) la capsula presenta una pluralidad de estrias en su superficie interior para recibir los resaltes externos
correspondientes del obturador de membrana, y cada resalte externo presenta un diametro de 1% inferior a
8% superior al diametro interior de la estria de capsula correspondiente; y/o

(b) el diametro del nucleo del obturador de membrana entre los resaltes externos es de entre 0,5 y 15%
inferior al diametro interior de la capsula;

en el que el diametro del resalte externo y/o el diametro del nlcleo del obturador de membrana entre los resaltes
externos es preseleccionado para alcanzar la velocidad de suministro predeterminada a la que el agente
beneficioso es suministrado desde el depdsito.

2. Sistema de suministro segun la reivindicacion 1, en el que el diametro mayor de la pluralidad de resaltes externos
es superior al diametro interior de la abertura cilindrica de la capsula.

3. Sistema de suministro segun la reivindicacion 1, en el que un ndcleo del obturador de membrana entre la
pluralidad de resaltes presenta una forma generalmente cilindrica.

4. Sistema de suministro segun la reivindicaciéon 1, que comprende ademas un pistdn mévil dispuesto en el interior
de la capsula de implante y que separa el deposito de agente beneficioso de un depodsito de agente osmético.

5. Sistema de suministro segun la reivindicacion 4, en el que la cdpsula comprende un conducto de salida adyacente
al deposito de agente beneficioso.

6. Sistema de suministro segun la reivindicacion 1, en el que el diametro exterior del obturador de membrana entre
los resaltes externos es 7,0% por ciento inferior al diametro interior de la capsula.

7. Sistema de suministro segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el material del obturador de
membrana es el poliuretano.
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