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DESCRIPCION
Dispositivos implantables heterogéneos de administracion de farmacos
Campo técnico

La invencion proporciona dispositivos implantables que comprenden un material polimérico para el nucleo, rodeado
por una 0 mas capas que comprenden una primera capa y materiales poliméricos adicionales (que pueden ser o0 no
idénticos al primero) y una sustancia o sustancias farmacéuticas.

Antecedentes de lainvencion

Muchos pacientes requieren una dosificacién regular de farmacos o sustancias farmacéuticas a largo plazo,
incluyendo sustancias para controlar el dolor. El tratamiento efectivo, con frecuencia, precisa la ingesta de multiples
comprimidos al dia. A menudo resulta dificil cumplir esta dosificacion. Ademas, a veces la administracion de
farmacos por via enteral se tolera mal o esta descartada en pacientes con indicaciones particulares. Ademas, los
comprimidos orales pueden ser objeto de abuso u otros usos ilicitos. La administracién oral y sublingual puede tener
como resultado concentraciones plasmaticas del farmaco que alcanzan rapidamente un maximo y se reducen
abruptamente. La administracion continuada por via parenteral de sustancias farmacoldgicas es cara, molesta y
depende de la disponibilidad de refrigeracion, catéteres, bombas y personal cualificado. Estos métodos pueden tener
como resultado una mala adhesion por parte del paciente a los regimenes de dosificacion. Por tanto, existe la
necesidad de dispositivos que dosifiquen regularmente sustancias farmacologicas a los pacientes.

Se pueden usar dispositivos implantables para administrar el farmaco. Estos dispositivos pueden producir una
administracion de farmacos a largo plazo, garantizando su adhesion con independencia del paciente, manteniendo
los niveles plasmaticos de medicacion estables y reduciendo la probabilidad de abusos o despistes.

La liberacién continuada de un compuesto in vivo durante un periodo prolongado puede lograrse implantando un
dispositivo que contenga el compuesto encapsulado en una matriz polimérica. Se describen ejemplos de dispositivos
poliméricos implantables de liberacion continuada de farmacos, por ejemplo, en las patentes de los EE. UU. n.°
4.883.666; 5.114.719 y 5.601.835. Patel et al., en las Publicaciones de Solicitud de patente de los EE. UU. n.°
2004/0033250, 2007/0275031 y 2008/0026031, y el documento de Kleppner et al. 2006 J. Pharm. Pharmacol.
58:295-302 describe un dispositivo implantable que comprende buprenorfina mezclada con acetato de etilenvinilo
(copolimero de EVA). La Publicacion de la Solicitud de patente de los EE. UU. n.° 2005/0031668 de Patel et al.,
describe un dispositivo polimérico implantable de liberacion sostenida de nalmefeno. La Publicacién de la Solicitud
de patente de los EE. UU. n.° 2005/0031667 de Patel et al., describe un dispositivo polimérico implantable de
liberacion sostenida de agonistas de la dopamina. Otros dispositivos adicionales de administracion de farmacos
incluyen stents revestidos con composiciones que comprenden farmacos. Diversos dispositivos y revestimientos se
describen en la Patente de los EE. UU., n.° 6.506.437 de Harish; la Patente de los EE. UU., n.° 7.364.748 de Claude
y en la Patente de los EE. UU., n.° 7.384.660 de Hossainy. La Patente de los EE. UU., n.° 3.625.214 describe un
dispositivo de administracion de farmacos para una administracion de farmacos prolongada, fabricado en forma de
espiral 0 "brazo de gitano". La Patente de los EE. UU., n.° 3.926.188 describe un dispensador de farmacos laminado
de tres capas que comprende una lamina central de fAirmaco cristalino de baja solubilidad en agua dispersado en
una matriz polimérica, interpuesto entre laminas externas hechas de un polimero de control de la velocidad de
liberacion del farmaco. La Patente de los EE. UU., n.° 5.683.719 describe una composicion de liberacion controlada
que comprende un nucleo extrudido de material activo y excipientes, estando el nucleo revestido con un
revestimiento insoluble en agua.

Los dispositivos implantables se insertan por via subcutanea en zonas del cuerpo y pueden ser objeto de dafios
fisicos. El documento de Kleppner et al. 2006 J. Pharm. Pharmacol. 58:295-302 describe la ruptura de dispositivos
dentro del cuerpo de perros tratados. Los dispositivos implantables que comprenden EVA (copolimero de acetato de
etilvinilo) y buprenorfina (para el tratamiento de dependencias de opidceos) se insertaron por via subcutanea en la
espalda de perros de prueba. El 70 % de los implantes se habian roto al cabo de 10 meses. Se estimé que la
administracion de farmaco aumenta un 5 % en implantes que se rompian en dos piezas y un 10 % en implantes que
se rompian en tres piezas. Por tanto, la ruptura de dispositivos implantables interferiria con la dosificacion regulada y
la administracion de sustancias farmacologicas. La ruptura de dispositivos implantables también puede tener como
resultado bordes irregulares del dispositivo que podrian provocar dafios en los tejidos y dolor para el paciente.
Finalmente, la ruptura de dispositivos implantables complica seriamente la retirada del dispositivo, dado que puede
ser dificil extraer las piezas rotas sin provocar dafios en el tejido circundante.

Existe la necesidad de dispositivos implantables que no sean objeto de roturas dentro del cuerpo del paciente.
Breve sumario de la invencion

La invencion proporciona dispositivos implantables de administracion de farmacos de composicion heterogénea.
Diversas realizaciones de los dispositivos pueden proporcionar una mejor resistencia mecéanica y/o propiedades
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ventajosas de administracion de farmacos.
De acuerdo con la presente invencion, esto se proporciona en un dispositivo implantable para la administracion de
una sustancia farmacéutica a un paciente, que comprende:

un ndcleo que comprende un material polimérico para el ndcleo que no tiene una sustancia farmacéutica;

una primera capa que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material polimérico para
la primera capa que rodea al ndcleo, en donde el material polimérico comprende una matriz polimérica
biocompatible y donde la sustancia farmacéutica para la primera capa se libera a través de unos poros que
desembocan en la superficie de la matriz; y

que opcionalmente comprende una o mas capas adicionales que comprenden una sustancia farmacéutica
adicional y un material polimérico adicional, donde el material polimérico para el nucleo, el material polimérico
para la primera capa y los materiales poliméricos adicionales son iguales o diferentes, donde la sustancia
farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacolégicas adicionales son las mismas o diferentes;

en donde cada capa del dispositivo comprende una sustancia farmacéutica; y

en donde el material polimérico para el nucleo, el material polimérico para la primera capa y los materiales
poliméricos adicionales de la una o mas capas adicionales comprenden acetato de etilenvinilo (EVA).

En una realizacion, el dispositivo tiene generalmente forma de varilla y comprende un ndcleo que comprende un
material polimérico para el nucleo, rodeado por una o0 méas capas que comprenden un material polimérico para la
primera capa, y, si hubiera més de una capa presente, un material polimérico para la segunda capa, un material
polimérico para la tercera capa, hasta un material polimérico para la N-ésima capa cuando hay N capas presentes
(donde N es un nimero entero positivo), donde dicha capa o capas pueden ser o no idénticas al polimero del nicleo
y donde cada capa comprende una sustancia farmacéutica. Las capas pueden comprender la misma sustancia
farmacéutica. Las capas pueden comprender todas diferentes sustancias farmacéuticas. El ndcleo no tiene una
sustancia farmacéutica para el nucleo.

En una realizacion, el dispositivo comprende un nicleo que comprende un material polimérico para el nucleo y
multiples capas que comprenden material polimérico para una capa y al menos una sustancia farmacéutica. El
nudcleo no tiene una sustancia farmacéutica para el nucleo.

En una realizacién, la concentracién de sustancia farmacéutica en las diversas capas varia radialmente en el
dispositivo. En otra realizacion, la concentracion varia escalonadamente con el radio del dispositivo. En otra
realizacion, la concentracion varia linealmente con el radio del dispositivo. En otra realizacion, la concentracion varia
tanto linealmente (en algunas zonas) como escalonadamente (en otras zonas) del dispositivo. La concentracion de
farmaco en el ndcleo es esencialmente cero por ciento; en algunas realizaciones, en las capas circundantes la
concentracién de farmaco disminuye segun aumenta la distancia al nacleo, de manera que la capa mas interna
comprende la mayor concentracion de farmaco. En una realizacion, la concentracién de farmaco en el ndcleo es
esencialmente un 0 %; en la capa circundante mas interna, la concentracion de farmaco es aproximadamente de un
80 %; en la siguiente capa, la concentracién de farmaco es aproximadamente de un 60 %; en la siguiente capa, la
concentracion de farmaco es aproximadamente de un 40 %; en la capa mas externa, la concentracion de farmaco es
aproximadamente de un 20 %.

En una realizacién, la concentracion de sustancia farmacéutica en las diversas capas varia radialmente en el
dispositivo. En otra realizacion, la concentracion varia escalonadamente con el radio del dispositivo. En otra
realizacién, la concentracion varia linealmente con el radio del dispositivo. En otra realizacion, la concentracion varia
tanto linealmente (en algunas zonas) como escalonadamente (en otras zonas) del dispositivo. En algunas
realizaciones, la concentracion de farmaco en el nlcleo es esencialmente cero por ciento; en las capas circundantes
la concentracién de farmaco disminuye segun disminuye la distancia al ndcleo, de manera que la capa mas interna
comprende la menor concentracién de farmaco. En una realizacion, la concentracion de farmaco en el ndcleo es
esencialmente un 0 %; en la capa circundante mas interna, la concentracion de farmaco es aproximadamente de un
20 %; en la siguiente capa, la concentracion de farmaco es aproximadamente de un 40 %; en la siguiente capa, la
concentracion de farmaco es aproximadamente de un 60 %; en la capa mas externa, la concentracion de farmaco es
aproximadamente de un 80 %.

En una realizacion, el dispositivo comprende un nucleo que comprende material polimérico para el nucleo. El
dispositivo comprende un ndcleo que comprende esencialmente un 100 % de polimero. En otra realizacion, el ntcleo
es de tipo varilla. En otra realizacion, el nlcleo se extiende por la mayor parte de la longitud del dispositivo.

En algunas realizaciones, en donde el dispositivo implantable comprende el polimero EVA no bioerosionable, el
contenido de acetato de vinilo es aproximadamente un 33 % en peso. Los dispositivos implantables generalmente
comprenden aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 85 % de sustancia o sustancias farmacéuticas,
con frecuencia, aproximadamente de un 50 % a aproximadamente un 75 % de sustancia o sustancias farmacéuticas.
En una realizacién, el dispositivo comprende aproximadamente un 50 % de sustancia o sustancias farmacéuticas.

También se describe un método para administrar una sustancia farmacéutica (o sustancias) a un paciente que lo
necesite, que comprende la etapa de insertar un dispositivo por via subcutanea en el paciente, en donde la sustancia
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farmacéutica (o sustancias) se libera desde el dispositivo al paciente.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, la primera sustancia farmacéutica (o0 sustancia farmacéutica para la
primera capa) y cualquier sustancia farmacéutica adicional (si estan presentes), se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en anastrozol, apomorfina, beraprost, buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida,
haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina, leuprolida, lisurida, nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina,
risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimus, tacrolimis, tamsulosina y testosterona.

En una realizacion, el dispositivo permanece implantado en el paciente durante al menos 3 meses, al menos
aproximadamente 6 meses, al menos aproximadamente 9 meses, al menos aproximadamente 12 meses, al menos
aproximadamente 15 meses, al menos aproximadamente 18 meses, al menos aproximadamente 21 meses o al
menos aproximadamente 24 meses. En una realizacion, el dispositivo se retira del paciente después de al menos
aproximadamente 3 meses, al menos aproximadamente 6 meses, al menos aproximadamente 9 meses, al menos
aproximadamente 12 meses, al menos aproximadamente 15 meses, al menos aproximadamente 18 meses, al
menos aproximadamente 21 meses o0 al menos aproximadamente 24 meses. En otras realizaciones, el dispositivo
permanece implantado indefinidamente y no es necesario retirarlo.

En otra realizacién, la concentracion de sustancia farmacéutica en cada capa del dispositivo esta disefiada de
manera que se libere una cantidad aproximadamente constante o esencialmente constante de sustancia
farmacéutica desde el dispositivo.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 representa una realizaciébn de la invencién, que engloba un dispositivo implantable para la
administracion de una sustancia farmacéutica a un paciente.

La Fig. 2 representa otra realizacion de la invencién, que engloba un dispositivo implantable para la
administracion de una sustancia farmacéutica a un paciente.

La Fig. 3 representa otra realizacion de la invencién, que engloba un dispositivo implantable para la
administracion de una sustancia farmacéutica a un paciente.

La Fig. 4 representa otra realizacion de la invencion, que engloba un dispositivo implantable para la
administracion de una sustancia farmacéutica a un paciente.

La Fig. 5 representa otra realizacion de la invencion, que engloba un dispositivo implantable para la
administracion de una sustancia farmacéutica a un paciente.

La Fig. 6 ilustra variaciones en la concentracion de farmaco entre las capas de algunas realizaciones de la
invencion, indicando como la concentracion de sustancia farmacéutica en las diversas capas varia con la
distancia al nucleo.

Descripcion detallada de la invencién

Se describen composiciones (es decir, dispositivos implantables), métodos y kits para dosificar sustancias
farmacologicas a pacientes. Los dispositivos han mejorado la resistencia mecénica que evita la ruptura del
dispositivo dentro del cuerpo. En una realizacion, el dispositivo tiene forma de varilla y contiene un nucleo interno
con forma de varilla que comprende un alto porcentaje de polimero para su integridad estructural. El nicleo esta
rodeado por una o mas capas que comprenden el mismo o un polimero diferente mezclado con un farmaco. Las
multiples capas pueden comprender concentraciones variables de farmaco para conformar o mantener el nivel de
administracion de farmaco a lo largo del tiempo.

El documento de Kleppner et al. 2006 J. Pharm. Pharmacol. 58:295-302 describe la ruptura de dispositivos
implantables insertados en perros. Estos dispositivos se insertaron en el lomo de cada animal, que es una ubicacién
vulnerable dada la costumbre de los perros de revolcarse. A los 10 meses de la implantacién, el 70 % de los
implantes estaban rotos. En estos dispositivos, el area superficial de los dos extremos equivalia aproximadamente a
un 5 % del area superficial total. Por tanto, la ruptura del dispositivo en 2 piezas aumentaba el area superficial un
5 %; la ruptura del dispositivo en 3 piezas aumentaba el area superficial un 10 %. La implantacién en ubicaciones
vulnerables en humanos someteria, de manera similar, los dispositivos a tensiones mecanicas y a rupturas. Esto
provocaria un aumento indeseable o un cambio potencialmente incontrolado de la administracion del farmaco desde
el dispositivo. También esta el potencial de lesiones para el paciente por los bordes irregulares que podrian
producirse como resultado de la ruptura del dispositivo implantado. Finalmente, la ruptura del implante complica la
retirada eventual del dispositivo. Se cree que la resistencia mecanica del implante disminuye con respecto a la del
polimero puro debido a la mezcla del polimero con la sustancia farmacéutica. El proporcionar un implante con un
ndcleo que tenga una resistencia mecanica igual a o proxima a la del polimero puro puede remediar los problemas
de ruptura del implante.

Un "material polimérico para el ndcleo” tal y como se usa en el presente documento se refiere al material polimérico
a partir del cual se fabrica el nucleo del dispositivo. Un "material polimérico para la primera capa" tal y como se usa
en el presente documento se refiere al material polimérico a partir del cual se fabrica la primera capa del dispositivo.
De manera similar, la "segunda capa de material polimérico", la "tercera capa de material polimérico", y, en general,
la "enésima capa de material polimérico" se refieren al material polimérico que comprende la segunda capa del
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dispositivo (si esta presente), la tercera capa del dispositivo (si esta presente), y, en general, el material polimérico
que comprende la enésima capa del dispositivo (si esta presente), donde N es un numero entero positivo. Se pueden
usar mezclas de dos o mas materiales poliméricos en el material polimérico para el nicleo o cualquiera de los
materiales poliméricos para la capa. El material polimérico para el ndcleo y los materiales poliméricos para la capa
pueden ser el mismo material polimérico, diferentes materiales poliméricos o algunos de los materiales poliméricos
del ndcleo y de la capa pueden ser iguales mientras que otros pueden ser diferentes.

La expresién una "sustancia farmacéutica para el ntcleo" tal y como se usa en el presente documento se refiere a la
sustancia farmacéutica (si la hay) contenida en el nicleo del dispositivo. La expresién una "sustancia farmacéutica
para la primera capa" tal y como se usa en el presente documento se refiere a la sustancia farmacéutica contenida
en la primera capa del dispositivo. De manera similar, la expresién "sustancia farmacéutica para la segunda capa’, la
"sustancia farmacéutica para la tercera capa', y, en general, la "sustancia farmacéutica para la N-ésima capa" se
refieren a la sustancia farmacéutica de la segunda capa del dispositivo (si esta presente), la tercera capa del
dispositivo (si esta presente), y, en general, la sustancia farmacéutica de la N-ésima capa del dispositivo (si esta
presente), donde N es un nimero entero positivo. Se pueden usar mezclas de dos o mas sustancias farmacéuticas
para cualquiera de las sustancias farmacéuticas de la capa. Algunas de las sustancias farmacéuticas para la capa
pueden ser las mismas mientras que otras son diferentes.

Los términos "farmaco" y "sustancia farmacéutica” son equivalentes y se usan indistintamente.

La invencion proporciona dispositivos implantables de administracién de farmacos de composicion heterogénea.
Diversas realizaciones de los dispositivos comprenden un nicleo que comprende un material polimérico, donde el
ndcleo estd esencialmente libre de farmaco o tiene una concentracién suficientemente baja de farmaco de manera
gue la resistencia mecéanica del nacleo permanece proxima a la del polimero puro. Un ndcleo de este tipo puede
proporcionar una mejor resistencia mecanica, puede reducir la ruptura de dispositivos después de su implantacion y
puede mejorar las propiedades de administracion de farmaco del dispositivo.

En un aspecto de la invencion, el dispositivo tiene una forma general de varilla y comprende un nudcleo que
comprende un material polimérico para el nucleo, rodeado por una 0 mas capas que comprenden un material
polimérico para la primera capa y cuando hay mas de una capa presente, un material polimérico para una segunda
capa hasta un material polimérico para una N-ésima capa, donde N es un nimero entero positivo que indica el
namero total de capas presentes y donde el material polimérico para la primera capa y los materiales poliméricos
para cualquier capa adicional pueden ser idénticos o no entre si y al material polimérico para el nucleo, donde la
primera capa y cualquier capa adicional también comprende una sustancia o sustancias farmacéuticas. En un
aspecto, la invencion engloba un dispositivo implantable para la administracion de una sustancia farmacéutica a un
paciente, que comprende un ndcleo que comprende un material polimérico para el nicleo y, rodeado por una
primera capa que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material polimérico para la
primera capa, opcionalmente rodeado por una o mas capas adicionales que comprenden una sustancia farmacéutica
adicional y un material polimérico adicional, donde el del ndcleo, la primera capa y cualquier material polimérico
adicional pueden ser los mismos o diferentes y donde la primera sustancia y las sustancias farmacéuticas
adicionales pueden ser las mismas o diferentes.

En un aspecto, el dispositivo comprende un nudcleo que comprende un material polimérico para el nicleo y multiples
capas que comprenden un material polimérico para la capa y al menos una sustancia farmacéutica, donde los
materiales poliméricos para el nlcleo y los materiales poliméricos para la capa pueden ser los mismos o diferentes y
donde los materiales poliméricos para la capa pueden ser los mismos para todas las capas, diferentes para todas las
capas o los mismos para algunas capas y diferentes para otras capas. La concentracion o concentracion media, de
sustancia farmacéutica en las diversas capas varia radialmente en el dispositivo. En otra realizacion, la
concentracion varia escalonadamente con el radio del dispositivo. En otra realizacion, la concentracion varia
linealmente con el radio del dispositivo. En otra realizacion, la concentraciéon varia tanto linealmente (en algunas
zonas) como escalonadamente (en otras zonas) del dispositivo. En algunas realizaciones, la concentracion de
farmaco en el nicleo es esencialmente del cero por ciento; en las capas circundantes la concentraciéon de farmaco
disminuye con la distancia al nucleo, de manera que la capa mas interna comprende la mayor concentracion de
farmaco. En una realizacién, la concentracién de farmaco en el ndcleo es esencialmente un 0 %; en la capa
circundante mas interna, la concentracion de farmaco es aproximadamente de un 80 %; en la siguiente capa, el
farmaco es un 60 %; en la siguiente capa, el farmaco es aproximadamente de un 40 %; en la capa mas externa, el
farmaco es aproximadamente de un 20 %. En este texto, la terminologia "concentracion" de un farmaco en una capa
o en el ndcleo quiere dar a entender la "concentracion media" del farmaco en la capa o en el nicleo, al que se hace
referencia; el nlicleo o una capa individual puede contener la misma concentracion de farmaco a través del mismo o
puede tener un gradiente u otra falta de uniformidad de concentracion.

La forma mas conveniente de formular un dispositivo donde la concentracion de sustancia farmacéutica (o
sustancias) varia escalonadamente con el radio del dispositivo consiste en proporcionar mdultiples capas con
diferentes concentraciones de sustancia farmacéutica en cada capa. Varias de estas realizaciones se ilustran en la
Figura 6, donde la naturaleza escalonada de la concentracion variable de farmaco corresponde a la concentracion
de farmaco en las diferentes capas del dispositivo.
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En otra realizacién, el nucleo es de tipo varilla o cilindrico. En otra realizacién, el nucleo es de tipo varilla o cilindrico
y estd redondeado por ambos extremos, es decir, rematado por una semiesfera, oblea semiesférica, oblea
semiesferoide o elipsoide que tiene aproximadamente el mismo diametro que la parte de tipo varilla o cilindrica del
ndcleo. Las partes del dispositivo que rematan los extremos de la varilla pueden ser esencialmente 100 % de
polimero o pueden comprender aproximadamente o al menos aproximadamente un 50 % de polimero y
aproximadamente o como maximo aproximadamente un 50 % de farmaco, aproximadamente o al menos
aproximadamente un 60 % de polimero y aproximadamente o como maximo aproximadamente un 40 % de farmaco,
aproximadamente o al menos aproximadamente un 70 % de polimero y aproximadamente o como maximo
aproximadamente un 30 % de farmaco, aproximadamente o al menos aproximadamente un 75 % de polimero y
aproximadamente o como maximo aproximadamente un 25% de farmaco, aproximadamente o al menos
aproximadamente un 80 % de polimero y aproximadamente o como maximo aproximadamente un 20 % de farmaco,
aproximadamente o al menos aproximadamente un 85 % de polimero y aproximadamente o como méaximo
aproximadamente un 15 % de farmaco, aproximadamente o al menos aproximadamente un 90 % de polimero y
aproximadamente o como maximo aproximadamente un 10 % de farmaco, aproximadamente o al menos
aproximadamente un 95 % de polimero y aproximadamente o como maximo aproximadamente un 5 % de farmaco,
aproximadamente o al menos aproximadamente un 96 % de polimero y aproximadamente o como maximo
aproximadamente un 4 % de farmaco, aproximadamente o al menos aproximadamente un 97 % de polimero y
aproximadamente o como maximo aproximadamente un 3% de farmaco, aproximadamente o al menos
aproximadamente un 98 % de polimero y aproximadamente o como méximo aproximadamente un 2 % de farmaco o
aproximadamente o al menos aproximadamente un 99 % de polimero y aproximadamente o como mMAaximo
aproximadamente un 1 % de farmaco. En otra realizacion, el nicleo se extiende por la mayor parte de la longitud del
dispositivo.

El dispositivo implantable comprende EVA, el contenido de acetato de vinilo puede ser aproximadamente un 33 % en
peso. Los dispositivos implantables generalmente comprenden aproximadamente de un 10 % a aproximadamente
un 85 %, con frecuencia, aproximadamente de un 50 % a un 75 % de farmaco. En una realizacion, el dispositivo
comprende aproximadamente un 50 % de farmaco.

También se describe un método para administrar una sustancia farmacéutica a un paciente que lo necesite, que
comprende la etapa de insertar un dispositivo por via subcutanea en el paciente, en donde la sustancia farmacéutica
se libera desde el dispositivo al paciente.

En un aspecto, el dispositivo permanece implantado en el paciente durante al menos 3 meses, al menos
aproximadamente 6 meses, al menos aproximadamente 9 meses, al menos aproximadamente 12 meses, al menos
aproximadamente 15 meses, al menos aproximadamente 18 meses, al menos aproximadamente 21 meses o al
menos aproximadamente 24 meses.

En otro aspecto, la concentracién de sustancia farmacéutica en cada capa del dispositivo esta disefiada para que se
libere un nivel en estado de equilibrio o nivel aproximadamente constante o nivel esencialmente constante de
sustancia farmacéutica al paciente. En otro aspecto, los dispositivos proporcionan un nivel en estado de equilibrio o
un nivel aproximadamente constante o un nivel esencialmente constante de sustancia farmacéutica en el plasma del
paciente.

En una realizacién, la invencién comprende un ndcleo en forma de varilla que comprende un polimero esencialmente
sin sustancia farmacéutica. Este ndcleo esta rodeado por una Unica capa que comprende un polimero y una
sustancia farmacéutica. En una realizacion de este tipo, la varilla tiene aproximadamente de 2 a aproximadamente
3 cm de longitud, por ejemplo, aproximadamente 2,6 cm, y aproximadamente de 2 mm a aproximadamente 3 mm de
diametro; la Unica capa tiene aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de grosor y el nicleo tiene
aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 2 mm de didmetro. Tanto el nlicleo como la Unica capa
comprenden el mismo polimero, acetato de etilenvinilo (EVA). La capa Unica comprende aproximadamente de un
10 % a aproximadamente un 90 % de una sustancia farmacéutica, por ejemplo, anastrozol, apomorfina, beraprost,
buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina, leuprolida, lisurida,
nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimds, tacrolimis,
tamsulosina o testosterona. En una realizacion, la sustancia farmacéutica es buprenorfina.

En una realizacion, la invencién comprende un nucleo en forma de varilla que comprende un polimero esencialmente
sin sustancia farmacéutica. Este nucleo esta rodeado por dos capas que comprenden un polimero y una sustancia
farmacéutica. En una realizaciéon de este tipo, la varilla tiene aproximadamente de 2 a aproximadamente 3 cm de
longitud, por ejemplo, aproximadamente 2,6 cm, y aproximadamente de 2 mm a aproximadamente 5mm de
diametro; cada capa tiene aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de grosor y el nucleo tiene
aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 2 mm de diametro. El nucleo y las dos capas comprenden el
mismo polimero, por ejemplo, acetato de etilenvinilo (EVA). Ambas capas comprenden una sustancia farmacéutica,
gue puede ser la misma sustancia en cada capa o sustancias diferentes en cada capa, por ejemplo, una sustancia
seleccionada independientemente de entre anastrozol, apomorfina, beraprost, buprenorfina, buserelina, dutasterida,
finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina, leuprolida, lisurida, nalmefeno, nicotina, pramipexol,
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rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimuds, tacrolimis, tamsulosina o testosterona. Las capas
pueden comprender independientemente en torno a un 10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia(s)
farmacéutica(s). En una realizaciéon, ambas capas contienen la misma sustancia farmacéutica y la capa mas externa
comprende una concentracion menor de sustancia farmacéutica que la capa mas interna; por ejemplo, la capa mas
externa comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de una sustancia farmacéutica y la
capa mas interna comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia farmacéutica,
donde la capa mas externa comprende una menor concentracidon de sustancia farmacéutica que la capa mas
interna. En una realizacién de este tipo, la sustancia farmacéutica en ambas capas es buprenorfina.

En una realizacion, la invencién comprende un nucleo en forma de varilla que comprende un polimero esencialmente
sin sustancia farmacéutica. El nicleo esta rodeado por tres capas que comprenden un polimero y una sustancia
farmacéutica. En una realizacion de este tipo, la varilla tiene aproximadamente de 2 a aproximadamente 3 cm de
longitud, por ejemplo, aproximadamente 2,6 cm, y aproximadamente de 3 mm a aproximadamente 7 mm de
diametro; cada capa tiene aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de grosor y el nicleo tiene
aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 2 mm de diametro. El nicleo y todas las capas comprenden el mismo
polimero, por ejemplo, acetato de etilenvinilo (EVA). Todas las capas comprenden una sustancia farmacéutica que
puede ser la misma sustancia en cada capa, diferentes sustancias en cada capa o la misma en dos de las capas y
diferente en la tercera capa, por ejemplo, una sustancia seleccionada independientemente de entre anastrozol,
apomorfina, beraprost, buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-
triyodotironina, leuprolida, lisurida, nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina,
selegilina, sirolimus, tacrolimds, tamsulosina o testosterona. Las capas pueden comprender independientemente en
torno a un 10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia(s) farmacéutica(s). En una realizacion, cada capa
contiene la misma sustancia farmacéutica, pero las capas difieren en la concentracion de sustancia farmacéutica, de
manera que la concentracion media de sustancia farmacéutica en cada capa disminuya segun aumenta la distancia
al nicleo. Por tanto, la capa mas externa comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de
sustancia farmacéutica, mientras que la capa intermedia comprende de aproximadamente un 10% a
aproximadamente un 90 % de sustancia farmacéutica y la capa mas interna comprende aproximadamente de un
10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia farmacéutica, supeditado a la condicion de que la capa externa
tenga una concentracion menor de sustancia farmacéutica que la capa intermedia, mientras que la capa interna
(adyacente al nucleo) tiene una concentracion mayor de sustancia farmacéutica que la capa intermedia. En una
realizacién de este tipo, la sustancia farmacéutica en las tres capas es buprenorfina.

En una realizacion, la invencién comprende un nucleo en forma de varilla que comprende un polimero esencialmente
sin sustancia farmacéutica. El nicleo esta rodeado por cuatro capas que comprenden un polimero y una sustancia
farmacéutica. En una realizacion de este tipo, la varilla tiene aproximadamente de 2 cm a aproximadamente 3 cm de
longitud, por ejemplo, aproximadamente 2,6 cm, y aproximadamente de 4 mm a aproximadamente 9 mm de
diametro; cada capa tiene aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de grosor y el nucleo tiene
aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de diametro. El nicleo y todas las capas comprenden el
mismo polimero, por ejemplo, acetato de etilenvinilo (EVA). Todas las capas comprenden una sustancia
farmacéutica, por ejemplo, una sustancia seleccionada independientemente de entre anastrozol, apomorfina,
beraprost, buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina,
leuprolida, lisurida, nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimus,
tacrolimus, tamsulosina o testosterona. Las capas pueden comprender independientemente en torno a un 10 % a
aproximadamente un 90 % de sustancia(s) farmacéutica(s). En una realizacion, cada capa contiene la misma
sustancia farmacéutica, pero las capas difieren en la concentracién de sustancia farmacéutica, de manera que la
concentracion media de sustancia farmacéutica en cada capa disminuya segin aumenta la distancia al nucleo. Por
tanto, la capa mas externa comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia
farmacéutica, la segunda capa mas externa comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 %
de sustancia farmacéutica, la tercera capa mas externa comprende aproximadamente de un 10% a
aproximadamente un 90 %, de sustancia farmacéutica y la capa mas interna (adyacente al nlcleo) comprende
aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia farmacéutica, supeditado a la condicion de
gue la capa mas externa tenga una concentracion de sustancia farmacéutica menor que la concentracion de la
segunda capa mas externa, la segunda capa mas externa tiene una concentracion de sustancia farmacéutica menor
qgue la concentracién de la tercera capa mas externa, y la tercera capa mas externa tiene una concentracion de
sustancia farmacéutica menor que la de la capa mas interna (adyacente al ndcleo). En una realizacion de este tipo,
la sustancia farmacéutica de las cuatro capas es buprenorfina.

En una realizacion, la invencién comprende un nucleo en forma de varilla que comprende un polimero esencialmente
sin sustancia farmacéutica. El nicleo esta rodeado por cinco capas que comprenden un polimero y una sustancia
farmacéutica. En una realizacion de este tipo, la varilla tiene aproximadamente de 2 cm a aproximadamente 3 cm de
longitud, por ejemplo, aproximadamente 2,6 cm, y aproximadamente de 5 mm a aproximadamente 10 mm de
diametro; cada capa tiene aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de grosor y el nucleo tiene
aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de diametro. El nicleo y todas las capas comprenden el
mismo polimero, por ejemplo, acetato de etilenvinilo (EVA). Todas las capas comprenden una sustancia
farmacéutica, por ejemplo, una sustancia seleccionada independientemente de entre anastrozol, apomorfina,
beraprost, buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina,
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leuprolida, lisurida, nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimus,
tacrolimis, tamsulosina o testosterona. Las capas pueden comprender independientemente en torno a un 10 % a
aproximadamente un 90 % de sustancia(s) farmacéutica(s). En una realizacién, cada capa contiene la misma
sustancia farmacéutica, pero las capas difieren en la concentracion de sustancia farmacéutica, de manera que la
concentracién media de sustancia farmacéutica en cada capa disminuya segin aumenta la distancia al nucleo. Por
tanto, la capa mas externa comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia
farmacéutica, la segunda capa mas externa comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 %
de sustancia farmacéutica, la tercera capa mas externa comprende aproximadamente de un 10% a
aproximadamente un 90 %, de sustancia farmacéutica y la capa mas interna (adyacente al ndcleo) comprende
aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de sustancia farmacéutica, supeditado a la condicion de
que la capa mas externa tenga una concentracion de sustancia farmacéutica menor que la concentracion de la
segunda capa mas externa, la segunda capa mas externa tiene una menor concentracion de sustancia farmacéutica
gue la concentracién de la tercera capa mas externa, la tercera capa mas externa tiene una concentracion de
sustancia farmacéutica menor que la cuarta capa mas externa, y la cuarta capa mas externa tiene una concentracion
de sustancia farmacéutica menor que la capa mas interna (adyacente al nicleo). En una realizacién de este tipo, la
sustancia farmacéutica de las cinco capas es buprenorfina.

En realizaciones adicionales, la invencion puede comprender capas adicionales, teniendo cada capa una
concentracion decreciente de sustancia farmacéutica segin aumenta la distancia al nacleo, de manera similar a la
descrita anteriormente.

En una realizacién, la invencién comprende un ndcleo en forma de varilla que comprende un polimero esencialmente
sin sustancia farmacéutica. Este nlcleo esta rodeado por dos capas que comprenden un polimero y una sustancia
farmacéutica. En una realizacion de este tipo, la varilla tiene aproximadamente de 2 cm a aproximadamente 3 cm de
longitud, por ejemplo, aproximadamente 2,6 cm, y aproximadamente de 2 mm a aproximadamente 5mm de
diametro; cada capa tiene aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de grosor y el nicleo tiene
aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 2 mm de diametro. El nicleo y todas las capas comprenden el
mismo polimero, por ejemplo, acetato de etilenvinilo (EVA). Ambas capas comprenden una sustancia farmacéutica,
por ejemplo, una sustancia seleccionada independientemente de entre anastrozol, apomorfina, beraprost,
buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina, leuprolida, lisurida,
nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimus, tacrolimus,
tamsulosina o testosterona. En una realizacion, ambas capas contienen la misma sustancia farmacéutica y la capa
mas externa comprende una concentracion mas alta de sustancia farmacéutica que la capa mas interna; por
ejemplo, la capa méas externa comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 % de una
sustancia farmacéutica y la capa mas interna comprende aproximadamente de un 10 % a aproximadamente un 90 %
de sustancia farmacéutica, donde la capa mas externa comprende una concentracibn mas alta de sustancia
farmacéutica que la capa mas interna. En una realizacion de este tipo, la sustancia farmacéutica en ambas capas es
buprenorfina. Opcionalmente, esta realizaciébn puede comprender capas adicionales que comprendan polimero y
sustancia farmacéutica; en este caso, la capa mas externa comprende la concentracibn mas alta de sustancia
farmacéutica, comprendiendo cada una de las capas mas internas un nivel menor de farmaco. Esto se ilustra en la
Fig. 6E. Esta configuracion permite una elevada velocidad inicial de liberacion de farmaco en el paciente a lo largo
de un periodo determinado y, por lo tanto, un mayor nivel seroldgico o sistémico de farmaco, seguido de una menor
velocidad de liberacion a lo largo del tiempo lo que tiene como resultado un menor nivel serologico o sistémico de
farmaco, que disminuye gradualmente a lo largo de un periodo de tiempo. En otra realizacién, en donde la capa mas
externa también comprende la concentracion mas alta de farmaco, las capas mas internas pueden comprender unas
concentraciones de farmaco aproximadamente iguales, aunque todas menores que las de la capa méas externa. Esto
permitira una elevada velocidad inicial de liberacion de farmaco en el paciente a lo largo de un periodo determinado
y, por lo tanto, un mayor nivel seroldgico o sistémico de farmaco, seguido de un menor, nivel esencialmente en
estado de equilibrio de farmaco a lo largo de un periodo de tiempo.

En realizaciones adicionales, la invencion puede comprender capas adicionales, teniendo cada capa una
concentracion creciente de sustancia farmacéutica segiin aumenta la distancia al ndcleo.

En una realizacién, la invencién comprende un ndcleo en forma de varilla que comprende un polimero esencialmente
sin sustancia farmacéutica. Este ndcleo esta rodeado por una Unica capa que comprende un polimero y una
sustancia farmacéutica. Finalmente, la capa Unica estd rodeada por una capa de sustancia farmacéutica
esencialmente pura. En una realizacion de este tipo, la varilla tiene aproximadamente de 2 a aproximadamente 3 cm
de longitud, por ejemplo, aproximadamente 2,6 cm, y aproximadamente de 2 mm a aproximadamente 3 mm de
diametro; la capa Unica tiene aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 1 mm de grosor y el nicleo tiene
aproximadamente de 0,5 mm a aproximadamente 2 mm de didmetro, mientras que el grosor de la capa de farmaco
puro esta determinado por la cantidad de farmaco puro que se vaya a usar. El nicleo y la capa Unica comprenden el
mismo polimero, por ejemplo, acetato de etilenvinilo (EVA). La capa Unica comprende aproximadamente de un 10 %
a aproximadamente un 90 % de una sustancia farmacéutica, por ejemplo, anastrozol, apomorfina, beraprost,
buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina, leuprolida, lisurida,
nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimds, tacrolimuis,
tamsulosina o testosterona. La capa de farmaco puro comprende aproximadamente el 100 % de una sustancia
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farmacéutica, seleccionada independientemente de entre, por ejemplo, anastrozol, apomorfina, beraprost,
buprenorfina, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol, iloprost, L-tirosina, L-triyodotironina, leuprolida, lisurida,
nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, ropinirol, rotigotina, selegilina, sirolimds, tacrolimuis,
tamsulosina o testosterona. En una realizacion, la sustancia farmacéutica tanto en la capa Unica como en la capa de
farmaco puro es buprenorfina.

En realizaciones adicionales, la invencion puede comprender capas adicionales, teniendo cada capa una
concentracion creciente de sustancia farmacéutica segun aumenta la distancia al nicleo, con una capa de sustancia
farmacéutica esencialmente pura en el exterior del dispositivo. Esta configuracion permite una elevada velocidad
inicial de liberacién de farmaco en el paciente a lo largo de un periodo determinado y, por lo tanto, un mayor nivel
seroldgico o sistémico de farmaco.

En las Figs. 1 a 6 se han representado diversas realizaciones de la invencién no limitantes. La Fig. 1 representa una
realizacién de la invencién, que engloba un dispositivo implantable para la administracion de una sustancia
farmacéutica a un paciente, que comprende: un nicleo 10 que comprende un material polimérico para el nucleo; y
una primera capa 11 que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material polimérico para
la primera capa que rodea el nucleo, donde el material polimérico para el nicleo y el material polimérico para la
primera capa es el mismo o diferente. El nicleo y la primera capa pueden comprender, por lo tanto, el mismo o
diferentes materiales poliméricos.

La Fig. 2 representa otra realizaciéon de la invencién, que engloba un dispositivo implantable para la administracion
de una sustancia farmacéutica a un paciente, que comprende: un ndcleo 20 que comprende un material polimérico
para el nacleo; y una primera capa 21 que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material
polimérico para la primera capa que rodea el nicleo; y una segunda capa 22 que comprende una sustancia
farmacéutica para la segunda capa y un material polimérico para una segunda capa, donde los materiales
poliméricos para el nacleo, la primera capa y la segunda capa son los mismos o diferentes y donde las sustancias
farmacéuticas para la primera capa y la segunda capa son los mismos o diferentes. El nicleo y cada capa pueden
comprender, por tanto, el mismo o diferentes materiales poliméricos. Cada capa puede comprender la misma
sustancia farmacéutica o diferentes sustancias farmacéuticas.

La Fig. 3 representa otra realizacién de la invencién, que engloba un dispositivo implantable para la administracion
de una sustancia farmacéutica a un paciente, que comprende: un ndcleo 30 que comprende un material polimérico
para el nacleo; y una primera capa 31 que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material
polimérico para la primera capa que rodea el nicleo; y una segunda capa 32 que comprende una sustancia
farmacéutica para la segunda capa y un material polimérico para la segunda capa, y una capa adicional 33 que
comprende una sustancia farmacéutica para la tercera capa y un material polimérico para la tercera capa, donde los
materiales poliméricos para el nicleo, la primera capa, la segunda capa y la tercera capa son los mismos o
diferentes y donde las sustancias farmacéuticas para la primera capa, la segunda capa y la tercera capa son las
mismas o diferentes. El nlcleo y cada capa pueden comprender, por tanto, el mismo o diferentes materiales
poliméricos. Cada capa puede comprender la misma sustancia farmacéutica o diferentes sustancias farmacéuticas.

La Fig. 4 representa otra realizacion de la invencion, que engloba un dispositivo implantable para la administracion
de una sustancia farmacéutica a un paciente, que comprende: un nucleo 40 que comprende un material polimérico
para el nacleo; y una primera capa 41 que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material
polimérico para la primera capa que rodea el ndcleo; y una segunda capa 42 que comprende una sustancia
farmacéutica para la segunda capa y un material polimérico para una segunda capa, una tercera capa 43 que
comprende una sustancia farmacéutica para la tercera capa y un material polimérico para la tercera capa, y una
cuarta capa 44 que comprende una sustancia farmacéutica para la cuarta capa y un material polimérico para la
cuarta capa, donde los materiales poliméricos para el nicleo, la primera capa, la segunda capa, la tercera capa y la
cuarta capa son los mismos o diferentes y donde las sustancias farmacéuticas para la primera capa, segunda capa,
tercera capa y cuarta capa son las mismas o diferentes. El nicleo y cada capa pueden comprender, por tanto, el
mismo o diferentes materiales poliméricos. Cada capa puede comprender la misma sustancia farmacéutica o
diferentes sustancias farmacéuticas.

La Fig. 5 representa otra realizacién de la invencién, que engloba un dispositivo implantable para la administracion
de una sustancia farmacéutica a un paciente, que comprende: un nicleo 50 que comprende un material polimérico
para el ncleo; y una primera capa 51 que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material
polimérico para la primera capa que rodea el nicleo; y una segunda capa 52 que comprende una sustancia
farmacéutica para la segunda capa y un material polimérico para la segunda capa, una tercera capa 53 que
comprende una sustancia farmacéutica para la tercera capa y un material polimérico para la tercera capa, una cuarta
capa 54 que comprende una sustancia farmacéutica para la cuarta capa y un material polimérico para la cuarta
capa, y una quinta capa 55 que comprende una sustancia farmacéutica para la quinta capa y un material polimérico
para la quinta capa, donde el del nucleo, el primero, segundo, tercero, cuarto y quinto materiales poliméricos son los
mismos o diferentes y donde la primera, segunda, tercera, cuarta y quinta sustancias farmacéuticas son las mismas
o diferentes. El nicleo y cada capa pueden comprender, por tanto, el mismo o diferentes materiales poliméricos.
Cada capa puede comprender la misma sustancia farmacéutica o diferentes sustancias farmacéuticas.
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La Fig. 6 representa varios diagramas de realizaciones de la invencién, en las que la concentracion de sustancia
farmacéutica en las diversas capas varia segun varia la distancia al nacleo. En la realizacion representada en la Fig.
6A, la invencién comprende un nilcleo que esencialmente no comprende ningun farmaco, con una capa (Capa 1)
gue comprende un alto porcentaje de farmaco (aproximadamente de un 80 a aproximadamente un 90 %). En la
realizacién representada en la Fig. 6B, la invencién comprende un nicleo que esencialmente no comprende ninguiin
farmaco, con una capa (Capa 1) que comprende un alto porcentaje de farmaco (aproximadamente de un 80 a
aproximadamente un 90 %), rodeada por una capa mas externa (Capa 2) que comprende una menor concentracion
de farmaco que la Capa 1 (aproximadamente de un 60 a un 70 %). En la realizacién representada en la Fig. 6C, la
invenciéon comprende un nucleo que esencialmente no comprende ningln farmaco, con una capa (Capa 1) que
comprende un mayor porcentaje de farmaco (aproximadamente de un 80 a aproximadamente un 90 %), rodeada por
otra capa (Capa 2) que comprende una menor concentracion de farmaco que la Capa 1 (aproximadamente de un 60
a un 70 %), rodeada por una capa mas externa (Capa 3), que comprende una concentracion de farmaco inferior a la
de la Capa 2 (aproximadamente un 50 %). En la realizacion representada en la Fig. 6D, la invencién comprende un
nucleo que esencialmente no comprende ningln farmaco, rodeado por una capa (Capa 1) que comprende un mayor
porcentaje de farmaco (aproximadamente de un 80 a aproximadamente un 90 %), rodeada por otra capa (Capa 2),
que comprende una concentracion de farmaco inferior a la de la Capa 1 (aproximadamente de un 60 a
aproximadamente un 70 %), rodeada por otra capa (Capa 3), que comprende una concentracion de farmaco inferior
a la de la Capa 2 (aproximadamente un 50 %), rodeada por una capa mas externa (Capa 4) que comprende una
concentracion de farmaco inferior a la de la Capa 3 (aproximadamente de un 30 a aproximadamente un 40 %). En la
realizacién representada en la Fig. 6E, la invencion comprende un nucleo que esencialmente no comprende ningun
farmaco, rodeado por una capa (Capa 1) que comprende un bajo nivel de farmaco (aproximadamente de un 30 a
aproximadamente un 40 %), rodeada por una capa (Capa 2) que comprende un mayor nivel de farmaco
(aproximadamente un 50 %), rodeado por una capa (Capa 3) que comprende un nivel aun mayor de farmaco
(aproximadamente de un 60 a aproximadamente un 70 %), rodeada por una capa mas externa (Capa 4) que
comprende un porcentaje aun mayor de farmaco (aproximadamente de un 80 a aproximadamente un 90 %). En esta
ultima realizacion, cada capa sucesiva comprende un porcentaje creciente de sustancia farmacéutica segun
aumenta la distancia al nucleo, con el porcentaje mas alto de farmaco en la capa mas externa.

Fabricacion de los Dispositivos

En algunas realizaciones, los dispositivos implantables pueden producirse por un procedimiento de extrusion. Las
sustancias farmacoldgicas pueden prepararse por molienda (por ejemplo, con un molino de bolas, un molino de
impacto), secado por atomizacion, precipitacion de disolvente, cribado u otro método o combinacion de métodos
conocidos en la materia para producir particulas finas. El farmaco puede combinarse con un polimero que también
se prepara en forma de finas particulas. La mezcla amalgamada puede extrudirse, por ejemplo, por medio de un
extrusor de tornillo Microtruder, Modelo n.° RCP-025, de Randcastle Extrusion Systems, Cedar Grove, NJ, o por
medio de otros dispositivos de extrusion conocidos en la industria. El diametro de extrusion, asi como la
temperatura, presion y otros parametros pueden controlarse segun sea apropiado para cada farmaco.

En otra realizacion, se puede formar un nicleo que comprenda un polimero, por ejemplo, por extrusion, que luego se
reviste con una o mas capas que comprenden un polimero y un farmaco por medio de un método de revestimiento
por inmersion o de revestimiento por pulverizacion. Puede usarse una técnica de evaporacion de disolvente para
mezclar el polimero y el farmaco en un disolvente. La solucion que comprende un polimero, un farmaco y un
disolvente puede aplicarse luego en la superficie del ndcleo bien por inmersién o por pulverizaciéon. La composicion
resultante se somete luego a un procedimiento de secado, durante el cual se evapora el disolvente y el material
polimérico, con el farmaco dispersado en el mismo, forma una fina pelicula sobre el ndcleo. Este procedimiento
puede repetirse con diversas soluciones de la misma concentracién de farmaco y polimero o una diferente para
depositar capas adicionales sobre la composicion. Como se sabe en la técnica, los dispositivos que comprenden
multiples capas se pueden producir mediante cualquier combinacion de extrusion y revestimiento.

El extrudido puede extrudirse horizontalmente y recolectarse para un procesamiento adicional. El extrudido puede
cortarse a la longitud deseada, por ejemplo, aproximadamente de 1 a aproximadamente 3 cm. El extrudido puede
lavarse luego en cualquier disolvente en el que el farmaco o farmacos se disuelvan y después secarse y envasarse.

Los dispositivos con multiples capas se pueden producir mediante métodos de coextrusién conocidos en la técnica,
por ejemplo, mediante los métodos divulgados en la Patente de los EE. UU. n.° 5.063.018 (para fabricar catéteres
con una luz), o las Patentes de los EE. UU. n.° 4.832.589, 4.379.117, 3.880.691 y 3.337.665. En la técnica se
conocen troqueles de distribucion miltiple, tal como matrices de distribucion mdltiple que usan un bloque de
alimentacion de coextrusion, para producir materiales de mdltiples capas.

Parametros fisicos del dispositivo
En algunas realizaciones, los dispositivos comprenden unas dimensiones aproximadamente de 0,5 a

aproximadamente 7 mm de diametro. En algunas realizaciones, los dispositivos tienen aproximadamente de 0,5 a
10 cm de longitud. En una realizacion, el dispositivo tiene aproximadamente de 1 a aproximadamente 3 cm de
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longitud. En una realizacion, el dispositivo tiene aproximadamente de 2 cm a aproximadamente 3 cm de longitud. En
otra realizacion, el dispositivo tiene aproximadamente 2,6 cm de longitud. En una realizacion, el dispositivo tiene
aproximadamente de 1 a aproximadamente 3 mm de diametro. En otra realizacion, el dispositivo tiene de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mm de diametro. En una realizacion, el dispositivo tiene
aproximadamente 2,4 mm de diametro. En algunas realizaciones en las que los dispositivos comprenden unas
dimensiones de aproximadamente 2,4 mm de diametro total y aproximadamente 2,6 cm de longitud total, cada uno
de los dispositivos libera 1 mg de sustancia farmacéutica al dia.

En algunas realizaciones, el nlcleo que comprende un material polimérico y la capa o capas que comprenden un
material polimérico y un farmaco tienen cada uno de manera independiente aproximadamente de 0,5 a
aproximadamente 7 mm de diametro o grosor. En una realizacién, el nlcleo y la capa o capas son cada uno de
manera independiente aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 3,5 mm. En otra realizacion, el ndcleo y la capa
0 capas son cada uno de manera independiente aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 2 mm. En otra
realizacién, el ndcleo y la capa o capas son cada uno de manera independiente aproximadamente de 1 a
aproximadamente 2 mm. El grosor o didmetro del nicleo puede variar del grosor de la capa o capas. Si hay multiples
capas presentes, cada capa puede tener el mismo grosor que las demas capas o cada capa puede tener un grosor
diferente al de las otras capas o algunas capas pueden tener el mismo grosor que las otras capas mientras que
algunas capas pueden tener un grosor diferente al de las otras capas. Por "grosor" de una capa se pretende dar a
entender la distancia, medida desde el centro del dispositivo, entre el inicio de la capa y el final de la capa; por
ejemplo, para un dispositivo cilindrico con capas anulares, regulares, una capa que empieza a 2 mm del centro y que
termina a 3,5 mm del centro tiene un grosor de 1,5 mm.

Aunque el dispositivo se ha podido ilustrar con un ndcleo y una o mas capas que tienen una seccion transversal
cilindrica o anular, se debe entender que la seccion transversal del nucleo y de una o0 mas capas puede ser oval,
poligonal, con forma de estrella, irregular o de grosor desigual.

En algunas realizaciones, las diversas capas que comprenden un polimero y un farmaco comprenden diferentes
polimeros o mezclas de los mismos y diferentes farmacos o mezclas de los mismos.

Liberacién del farmaco

La liberacion de farmaco desde el dispositivo depende de la velocidad de disolucion y de la difusién pasiva a través
de la matriz polimérica. Por lo tanto, el area superficial del implante determina la velocidad de liberacion. El
mecanismo de liberacion del farmaco del material polimérico también depende de la naturaleza del polimero y del
farmaco. El farmaco se difunde a través del polimero a los tejidos y fluidos corporales circundantes. La liberacion
también puede producirse a través de la degradacién o erosion del polimero, en caso de un polimero erosionable o
bioerosionable. La degradacion o erosion del polimero podria producirse por hidrélisis, por degradacién enzimatica o
por medio de otros procesos.

Las velocidades de liberaciéon de farmaco también se ven afectadas por el lavado del implante antes de su insercion
en el paciente. Los implantes lavados mantienen una velocidad de liberacion mas estable tras la insercion; los
implantes sin lavar pueden mostrar una liberacién explosiva significativamente mayor inmediatamente después de la
implantacion. Una liberacion explosiva podria ser nociva para el paciente, dado que la concentracién local o
sistémica aumenta rapidamente de cero a un nivel potencialmente supraterapéutico. La explosion inicial también
puede agotar innecesariamente el depdsito de farmaco y acortar la duracion del periodo de liberacion. Los implantes
se pueden lavar con cualquier disolvente en el que se disuelva el farmaco, tal como, agua, etanol, isopropanol, etc.
Al lavado le puede seguir un secado y la eliminacion del disolvente. El secado puede ir seguido del envasado y
esterilizacion.

En algunas circunstancias, una dosis inicial elevada de un farmaco resulta deseable y en esas circunstancias se
puede prescindir del lavado del dispositivo para proporcionar una explosion inicial como dosis de carga. En
determinadas realizaciones del dispositivo, una capa de sustancia farmacéutica sustancialmente pura se coloca en
el exterior del dispositivo, para una dosis de carga mejorada (dosis inicial).

En un ejemplo no limitante, el dispositivo extrudido puede cortarse en implantes de longitud apropiada, tal como
2,6 cm. El extrudido puede, opcionalmente, lavarse, por ejemplo, con un 95 % de etanol a temperatura ambiente
durante 30 min para eliminar el farmaco de la superficie. Los implantes lavados pueden secarse (por ejemplo,
secarse con aire a temperatura ambiente durante 30 min, luego con aire forzado a 40 °C durante 1 hora, seguido de
un secado al vacio a 30 °C durante 24 horas) para eliminar el etanol residual. Pueden colocarse implantes en bolsas
de aluminio que forman una barrera contra la humedad, selladas térmicamente y luego esterilizadas usando
radiacion gamma (2,9 - 3,1 Mrads).

El "Nivel plasmatico en estado de equilibrio" se refiere a un nivel aproximadamente constante de farmaco durante un
periodo de tiempo en el plasma del sujeto o paciente. En una realizacion, un nivel plasmatico en estado de equilibrio
o nivel aproximadamente constante de farmaco varia no mas de aproximadamente +30 % a lo largo de un dia, a lo
largo de una semana, a lo largo de un mes, a lo largo de tres meses, a lo largo de seis meses o a lo largo de nueve
meses, en comparacion con el nivel plasmatico medio o promedio a lo largo de ese periodo de tiempo. En otra
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realizacién, un nivel plasmatico en estado de equilibrio o nivel aproximadamente constante de farmaco varia no mas
de aproximadamente +20 % a lo largo de un dia, a lo largo de una semana, a lo largo de un mes, a lo largo de tres
meses, a lo largo de seis meses 0 a lo largo de nueve meses, en comparacion con el nivel plasmatico medio o
promedio a lo largo de ese periodo de tiempo. En otra realizacién, un nivel plasmatico en estado de equilibrio o nivel
aproximadamente constante de farmaco varia no mas de aproximadamente +10 % a lo largo de un dia, a lo largo de
una semana, a lo largo de un mes, a lo largo de tres meses, a lo largo de seis meses o a lo largo de nueve meses,
en comparacion con el nivel plasmatico medio o promedio a lo largo de ese periodo de tiempo. Una "velocidad de
liberaciéon aproximadamente constante" indica que se libera un nivel aproximadamente constante de la sustancia
farmacéutica desde el dispositivo a lo largo de un periodo de tiempo, tal como, a lo largo de un dia, a lo largo de una
semana, a lo largo de un mes, a lo largo de tres meses, a lo largo de seis meses o a lo largo de nueve meses. En
algunas realizaciones, la velocidad de liberacion aproximadamente constante no es superior a aproximadamente
+30 %, +20 % o0 +10 % a lo largo del periodo de tiempo indicado, en comparacion con la liberacion media o
promedio. Se prefiere una velocidad de liberaciéon aproximadamente constante para obtener un nivel plasmatico en
estado de equilibrio.

Por "esencialmente constante" se pretende dar a entender que durante aproximadamente un 95 % del periodo de
tiempo extendido, la concentracion de farmaco en plasma sanguineo esta dentro de aproximadamente tres,
aproximadamente dos o preferentemente aproximadamente una desviacion estandar del nivel plasmético medio. Las
mediciones del nivel de plasma sanguineo pueden realizarse cada hora, dos veces al dia, diariamente, dos veces a
la semana, semanalmente, cada dos semanas, mensualmente o a cualquier otro intervalo periédico para la
determinacion de los niveles plasméticos medios. Por ejemplo, si el nivel plasmético medio de un farmaco del que se
toma muestras a intervalos semanales es de 2,0 ng/ml y la desviacion estdndar de la medicion es +0,1 ng/ml,
entonces los niveles sanguineos que se engloban dentro de aproximadamente +0,3 ng/ml, aproximadamente
10,2 ng/ml, o preferentemente, aproximadamente +0,1 ng/ml para aproximadamente un 95 % de las mediciones se
consideran esencialmente constantes. Por "periodos de tiempo prolongados” se quiere dar a entender
aproximadamente de 3 meses a aproximadamente 1 afio o mas, por ejemplo, al menos aproximadamente 3,
aproximadamente 6, aproximadamente 9, aproximadamente 12, aproximadamente 15, aproximadamente 18,
aproximadamente 21 o aproximadamente 24 meses 0 mas.

En las realizaciones en las que se desee una explosion inicial o una dosis inicial de carga (tal como en las
realizaciones en las que no se aclara el exceso de sustancia farmacéutica de la superficie del implante o
realizaciones en las que el implante esta rodeado por una capa de farmaco puro), el periodo durante el cual se
produce la explosion inicial o dosis inicial de carga esta excluido del célculo de los niveles plasmaticos en estado de
equilibrio o velocidades de liberacion en estado de equilibrio, niveles plasmaticos aproximadamente constantes o
velocidades de liberacion aproximadamente constantes o niveles plasmaticos esencialmente constantes o
velocidades de liberacion esencialmente constantes. El periodo de explosién inicial o periodo de dosis de carga
inicial se termina cuando la velocidad de liberacién o nivel plasmatico cae dentro de los intervalos que se han
especificado antes para un estado de equilibrio, aproximadamente constante o esencialmente constante.

Ejemplos de polimeros

El dispositivo implantable comprende un nicleo que comprende un material polimérico para el nucleo, rodeado por
una o mas capas que comprenden una capa de material polimérico y una sustancia farmacéutica.

Tal y como se usa en el presente documento, un "polimero" o "material polimérico" significa una macromolécula que
comprende repetir unidades de monémero o unidades de comonémero. El polimero puede ser bioerosionable o no
bioerosionable. El polimero puede ser un homopolimero, un copolimero, un terpolimero o puede contener mas de
tres mondmeros. El polimero es preferentemente biocompatible.

Entre los ejemplos de polimeros no bioerosionables Utiles en la presente invencion incluyen poli(etileno-co-vinil
acetato) (EVA).

El polimero preferido para los dispositivos es acetato de etilenvinilo (EVA).

El nacleo o bien cualquier capa del dispositivo puede comprender un Gnico tipo de polimero o una mezcla de dos o
mas polimeros. Una mezcla de dos polimeros podria modular la velocidad de liberacion del farmaco. Resulta
deseable que una cantidad terapéutica efectiva del farmaco se libere del dispositivo durante un periodo de tiempo
razonablemente largo. La patente de EE. UU. n.°6.258.121 de Yang et al. divulga un método para alterar la
velocidad de liberacion mezclando dos polimeros con diferentes velocidades de liberacion e incorporandolos en una
Unica capa; esta técnica también puede reducir la liberacion explosiva de farmaco en el momento del implante.

Ejemplos de sustancias farmacéuticas para su uso como sustancia farmacéutica para la primera capa y sustancias
farmacéuticas adicionales

Tal y como se usa en el presente documento, un "farmaco" o "sustancia farmacéutica" es cualquier agente
biolbgicamente activo u otra sustancia que tenga un valor terapéutico para un organismo vivo, incluyendo sin
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limitacion antitromboticos, agentes anticancerosos, anticoagulantes, agentes antiagregantes plaquetarios,
tromboliticos, antiproliferativos, antinflamatorios, agentes que inhiben la restenosis, inhibidores de células
musculares lisas, antibiéticos, heparina y similares y/o mezclas de los mismos y/o cualquier sustancia que pueda
ayudar a otra sustancia a desempefiar la funciéon de proporcionar valor terapéutico a un organismo vivo. Entre los
ejemplos de agentes terapéuticos y profilacticos adecuados se incluyen compuestos sintéticos inorganicos y
organicos, proteinas y péptidos, polisacaridos y otros azucares, lipidos y secuencias de acido nucléico de ADN y
ARN que tengan una actividad terapéutica, profilactica o diagnéstica. Las secuencias de acido nucléico incluyen
genes, moléculas antisentido que se unen a ADN complementario para inhibir la traduccién y ribozomas.

Las sustancias farmacéuticas adicionales que pueden incorporarse en el dispositivo incluyen las enumeradas en el
documento Physicians’ Desk Reference, 57ava edicion (2003), incluyendo alérgenos, amebicidas y tricomonicidas,
preparaciones de aminodacidos, agentes analépticos, analgésicos, analgésicos/antiacidos, anestésicos, anorécticos,
antiacidos, antihelminticos, preparados antialcohol, antialérgicos, antiartriticos, agentes antiasmaticos,
antibacterianos y antisépticos, antibidticos, antibiéticos antivirales, preparados antineoplasicos, farmacos
anticolinérgicos inhibidores, anticoagulantes, anticonvulsivos, antidepresivos, agentes antidiabéticos, antidiarreicos,
antidiuréticos, agentes antienuresis, antifibrina, agentes antifibrinoliticos, antifibréticos (sistémicos), antiflatulentos,
agentes antifungicos, antigonadotropina, antihistaminicos, agentes antihiperamonémicos, agentes antinflamatorios,
antipaltdicos, antimetabolitos, preparados antijaquecosos, antieméticos, antineoplasicos, preparados contra la
obesidad, antiparasitarios, farmacos antiparkinsonianos, antiagregantes plaguetarios, antipruriginosos, antipiréticos,
anticicatriciales, antiespasmddicos y anticolinérgicos, antitromboéticos, agentes contra la toxoplasmosis,
antitusigenos, agentes antivertiginosos, agentes antivirales, preparados de bismuto, reguladores del metabolismo
0seo, broncodilatadores, preparados de calcio, preparados cardiovasculares, estimulantes del sistema nervioso
central, agentes quelantes, coleréticos, reductores del colesterol y antihiperlipidémicos, acidificantes del contenido
colénico, preparados para la tos y el catarro, descongestionantes, expectorantes y combinaciones, diuréticos,
enzimas y digestivos, agentes contra la esterilidad, preparados de flUor, agentes galactocinéticos, germicidas,
hematinicos, antagonistas de los receptores de la histamina, hormonas, hidrocoleréticos, agentes hiperglucemiantes,
hipnéticos, inmunosupresores, mucoliticos, relajantes musculares, antagonistas de narcoéticos, agentes de
desintoxicacion de narcoticos, agentes de deshidratacion osmotica oftalmoldgica, preparados 6ticos, oxitocicos,
parasimpatoliticos, preparados paratiroideos, pediculicidas, preparados de fésforo, terapéuticos premenstruales,
psicoestimulantes, quinidinas, radiofarmacéuticos, estimulantes respiratorios, sustitutos de la sal, escabicidas,
agentes esclerosantes, sedantes, simpaticoliticos, simpaticomiméticos, tromboliticos, preparados tiroideos,
tranquilizantes, preparados contra la tuberculosis, agentes uricosuricos, acidificantes urinarios, agentes
alcalinizantes urinarios, analgésicos del tracto urinario, terapéuticos vaginales, vitaminas y otros suplementos de la
dieta, asi como cada compuesto especifico o composicién enumerada bajo cada una de las categorias anteriores en
el Physicians’ Desk Reference.

En otra realizacién, la sustancia farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacéuticas adicionales se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en: inhibidores de la 5-alfa-reductasa, agentes analépticos,
analgésicos, enzima convertidora de angiotensina, agentes anticancerosos, preparados antineoplasicos, farmacos
anticolinérgicos inhibidores, anticoagulantes, anticonvulsivos, antidepresivos, agentes antidiabéticos, agentes
antienuresis, agentes antinflamatorios, preparados contra la obesidad, antiparasitarios, farmacos antiparkinsonianos,
agentes antiagregantes plaquetarios, antipsicoticos, antiespasmaédicos y anticolinérgicos, antitromboticos, agentes
antivirales, broncodilatadores, bloqueadores de los canales de calcio, estimulantes del sistema nervioso central,
reductores del colesterol y antihiperlipidémicos, diuréticos, agonistas de la dopamina, antagonistas de los receptores
de la histamina H, hormonas, hormonas esteroides, hormonas peptidicas, hormonas tiroideas, miméticos de
hormonas, miméticos de hormonas esteroides, miméticos de hormonas peptidicas, miméticos de hormonas
tiroideas, agentes hiperglucemiantes, inmunosupresores, antagonistas de narcéticos, agentes de desintoxicacion de
narcéticos, agentes de deshidratacién osmotica oftalmoldgica, estimulantes respiratorios, agentes inhibidores de
reestenosis, simpaticoliticos, preparados tiroideos y agentes uricosuricos.

En otra realizacion, la sustancia farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacéuticas adicionales se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en agentes analépticos, analgésicos, preparados
antineoplasicos, farmacos anticolinérgicos inhibidores, anticoagulantes, anticonvulsivos, antidepresivos, agentes
antidiabéticos, agentes antienuresis, agentes antinflamatorios, preparados contra la obesidad, antiparasitarios,
farmacos antiparkinsonianos, antiespasmodicos y anticolinérgicos, antitrombodticos, agentes antivirales,
broncodilatadores, estimulantes del sistema nervioso central, reductores del colesterol y antihiperlipidémicos,
diuréticos, antagonistas de los receptores de la histamina H, hormonas, agentes hiperglucemiantes,
inmunosupresores, antagonistas de narcoticos, agentes de desintoxicacion de narcoticos, agentes de deshidratacién
osmética oftalmologica, estimulantes respiratorios, simpaticoliticos, preparados tiroideos y agentes uricosuricos.

En otra realizacion, la sustancia farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacéuticas adicionales se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en hormonas, factores de crecimiento, angiopeptina,
inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina, captopril, cilazapril y lisinopril.

En otra realizacién, la sustancia farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacéuticas adicionales se

seleccionan independientemente del grupo que consiste en agentes analépticos, analgésicos, preparados
antineoplasicos, farmacos anticolinérgicos inhibidores, anticoagulantes, anticonvulsivos, antidepresivos, agentes
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antidiabéticos, agentes antienuresis, agentes antinflamatorios, preparados contra la obesidad, antiparasitarios,
farmacos antiparkinsonianos, antiespasmodicos y anticolinérgicos, antitromboéticos, agentes antivirales,
broncodilatadores, estimulantes del sistema nervioso central, reductores del colesterol y antihiperlipidémicos,
diuréticos, antagonistas de los receptores de la histamina H, hormonas, agentes hiperglucemiantes,
inmunosupresores, antagonistas de narcoticos, agentes de desintoxicacion de narcoticos, agentes de deshidratacién
osmética oftalmologica, estimulantes respiratorios, simpaticoliticos, preparados tiroideos y agentes uricosuricos.

Entre algunos otros ejemplos de otros agentes bioactivos se incluyen péptidos de adhesion, anticuerpos, antigenos
para inmunizacion, factores de coagulacién sanguinea, enzimas, hormonas y factores de crecimiento, inhibidores o
agentes de disolucion de trombos tales como la estreptoquinasa y el activador tisular del plasminégeno,
oligonucledtidos tales como oligonucledtidos de antisentido y ribozomas, ligandos de receptores y vectores
retrovirales para su uso en terapia génica. Entre los ejemplos de tales sustancias citostaticas se incluye la
angiopeptina, inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina como el captopril (por ejemplo, Capoten(R) y
Capozide(R) de Bristol-Myers Squibb Co., Stamford, Conn.), cilazapril o lisinopril (por ejemplo, Prinivil(R) y
Prinzide(R) de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J.). Un ejemplo de un agente antialérgico es permirolast
potasio. Otras sustancias o agentes terapéuticos que podrian ser apropiadas incluyen alfa-interferén, RGD bioactivo
y células epiteliales obtenidos por ingenieria genética. Las sustancias anteriores también pueden usarse en forma de
profarmacos o cofarmacos de las mismas. Las sustancias anteriores se han enumerado a modo de ejemplo y no
pretenden ser limitantes. Otros agentes activos que estan actualmente disponibles o que podrian desarrollarse en el
futuro son igualmente aplicables. Los ejemplos incluyen: 4-amino-2,2,6,6-tetrametil-piperidina-1-oxil (4-amino-
TEMPO), las antitrombinas incluyendo heparina sédica, heparinas y heparinoides de bajo peso molecular,
argatroban, blogqueadores de los canales de calcio (tal como la nifedipina), colchicina, dextrano, dipyridamol, D-phe-
pro-arg-clorometilcetona (antitrombina sintética), estradiol, antagonistas del factor de crecimiento fibroblastico (FGF),
aceite de pescado (4cido grasos omega 3), forskolina, glicoproteina llb/llla anticuerpo antagonista de los receptores
de las membranas plaquetarias, hirudina, lovastatina (un inhibidor de HMG-CoA reductasa, un farmaco para reducir
el colesterol, de nombre comercial Mevacor(R) de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J.), 6xido nitrico o
donantes de 6xido nitrico, nitroprusiato, inhibidores de la fosfodiesterasa, prostaciclina y analogos de la prostaciclina,
inhibidores de la prostaglandina, hirudina recombinante, bloqueadores de la serotonina, esteroides, superéxido
dismutasa, mimético de superoxido dismutasa, suramina, inhibidores de la tioproteasa, inhibidores de la trombina
tales como el Angiomax (Biogen, Inc., Cambridge, Mass.), triazolopirimidina (un antagonista del PDGF), vapiprost y
una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, la sustancia farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacéuticas adicionales se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en bloqueadores de los canales de calcio, nifedipina y
triazolopirimidina.

Entre los ejemplos de agentes antinflamatorios, incluyendo agentes esteroideos y no esteroideos se incluye
tacrolimus, dexametasona, clobetasol o combinaciones de los mismos.

Entre los ejemplos de farmacos antineoplasicos que pueden incorporarse en el dispositivo se incluye acivicina,
aclarubicina, acodazol, acromicina, adocelesina, alanosina, aldesleucina, alopurinol sddico, altretamina,
aminoglutetimida, amonafida, ampligen, amsacrina, andrégenos, anguidina, glicinato de afidicolina, asaley,
asparaginasa, 5-azacitidina, azatioprina, Bacilo calmette-guerin (BCG), Antifolato de Baker (soluble), beta-2'-
deoxitioguanosina, HCl de bisantreno, sulfato de bleomicina, busulfano, butionina sulfoximina, ceracemida,
carbetimero, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cloroquinoxalina-sulfonamida, clorozotocina, cromomicina A3,
cisplatino, cladribina, corticoesteroides, Corynebacterium parvum, CPT-11, crisnatol, ciclocitidina, ciclofosfamida,
citarabina, citembena, maleato dabis, dacarbazina, dactinomicina, HCI de daunorrubicina, deazauridina,
dexrazoxano, dianhidrogalactitol, diazicuona, dibromodulcitol, didemnina B, dietilditiocarbamato, diglicoaldehido,
dihidro-5-azacitidina, docetaxel, doxorrubicina, equinomicina, edatrexato, edelfosina, eflomitina, solucion de Elliott,
elsamitrucina, epirubicina, esorubicina, fosfato de estramustina, estrégenos, etanidazol, etiofos, etoposida, fadrazol,
fazarabina, fenretinida, filgrastim, finasterida, acido acético de flavona, floxuridina, fosfato de fludarabina, 5-
fluorouracil, Fluosol(R), flutamida, nitrato de galio, gemcitabina, acetato de goserelina, hepsulfamo, hexametileno
bisacetamida, homoharringtonina, sulfato de hidracina, 4-hidroxiandrostenediona, hidroxiurea, HCI de idarrubicina,
ifosfamida, interferén alfa, interferén beta, interferén gamma, interleucina-1 alfa y beta, interleucina-3, interleucina-4,
interleucina-6, 4-ipomeanol, iproplatina, isotretinoina, leucovorina de calcio, acetato de leuprdlido, levamisol,
daunorrubicina liposomal, doxorrubicina encapsulada en liposomas, lomustina, lonidamina, maitansina, clorhidrato
de mecloretamina, melfalan, menogaril, merbarona, 6-mercaptopurina, mesna, residuo extraido con metanol del
bacilo Calmette-guerin, metotrexato, mifepristona, mitoguazona, mitomicina-C, mitotano, clorhidrato de mitoxantrona,
factor estimulador de colonia de monocitos/macréfagos, nabilona, nafoxidina, neocarcinostatina, acetato de
octreotida, ormaplatino, oxaliplatino, paclitaxel (Taxol), pala, pentostatina, piperacinediona, pipobromano,
pirarrubicina, piritrexima, clorhidrato de piroxantrona, PIXY-321, plicamicina, porfimer sddico, prednimustina,
procarbazina, progestinas, pirazofurina, razoxano, sargramostim, semustina, espirogermanio, espiromustina,
estreptonigrina, estreptozocina, sulofenuro, suramina soédica, tamoxifeno, taxotere, tegafur, tenipésido,
tereftalamidina, teroxirona, tioguanina, tiotepa, timidina, tiazofurina, topotecan, toremifeno, tretinoina, clorhidrato de
trifluoperazina, trifluridina, trimetrexato, factor de necrosis tumoral, mostaza de uracilo, sulfato de vinblastina, sulfato
de vincristina, vindesina, vinorelbina, vinzolidina, Yoshi 864, zorubicina asi como, mezclas y derivados de los
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mismos. Entre los ejemplos adicionales de agentes anti-proliferativos se incluye rapamicina y sus derivados
funcionales o estructurales, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina (everolimus) y sus derivados funcionales o estructurales,
paclitaxel y sus derivados funcionales o estructurales. Entre los ejemplos de derivados de la rapamicina se incluye
metil rapamicina (ABT-578), 40-O-(3-hidroxi)propil-rapamicina, 40-O-[2-(2-hidroxi)etoxi]etil-rapamicina y 40-O-
tetrazol-rapamicina.

En otra realizacion, el farmaco o agente antineoplasico se selecciona del grupo que consiste en andrégenos.

Entre los ejemplos de farmacos antinflamatorios que pueden incorporarse en el dispositivo se incluye acetaminofeno
(Tylenol(R)), acido acetilsalicilico, APHS, aspirina, betametasona, celecoxib, Trisalicilato de colina y magnesio,
cortisona, inhibidores de COX-2, desoxicorticosterona, dexametasona, diclofenaco, diflunisal, DuP-697, etodolaco,
etoricoxib, fenoprofeno, flosulida, fludrocortisona, fluprednisolona, flurbiprofeno, glucocorticoides, hidrocortisona,
ibuprofeno, indometacina, JTE-522, ketoprofeno, ketorolaco, L-745337, L-748780, L-761066, lumiracoxib, &cido
mefenamico, meloxicam, meprednisona, metilprednisolona, nabumetona (Relafen ®), naproxeno, nimesulida,
farmacos antinflamatorios no esteroideos (AINES), NS-398, oxaprosina, parametasona, parecoxib sédico, piroxicam,
prednisolona, prednisona, r-flurbiprofeno, rofecoxib, RS-57067, S-2474, acido salicilico, SC-57666, SC-58125,
sulindaco, tenoxicam, tocoferoles alfa, beta y gamma, tocotrienoles (y todos sus isémeros racémicos D,L), tolmetina,
triamcinolona, valdecoxib asi como mezclas y derivados de los mismos.

Entre los ejemplos de agentes antitrombdéticos que se pueden incorporar en el dispositivo se incluyen: antagonistas
de la vitamina K, tal como Acenocoumarol, Clorindiona, Dicumarol (Dicoumarol), Difenadiona, Biscoumacetato de
etilo, Fenprocoumon, Fenindiona, Tioclomarol, Warfarina; Inhibidores de la agregacion antiplaquetaria del grupo de
la heparina tales como la Antitrombina Ill, Bemiparina, Dalteparina, Danaparoide, Enoxaparina, Heparina,
Nadroparina, Parnaparina, Reviparina, Sulodexida, Tinzaparina; otros inhibidores de agregacion de plaquetas tales
como Abciximab, Acido acetilsalicilico (Aspirina), Aloxiprina, Beraprost, Ditazol, Carbasalato céalcico, Cloricromeno,
Clopidogrel, Dipiridamol, Eptifibatida, Indobufeno, lloprost, Picotamida, Prasugrel, Prostaciclina, Ticlopidina,
Tirofiban, Treprostinilo, Triflusal; anticoagulantes enziméaticos, tales como Alteplasa, Ancrod, Anistreplasa, Brinasa,
Drotrecogina alfa, Fibrinolisina, Proteina C, Reteplasa, Saruplasa, Estreptocinasa, Tenecteplasa, Urocinasa;
inhibidores directos de la trombina, tales como Argatrobdn, Bivalirudina, Dabigatran, Desirudina, Hirudina,
Lepirudina, Melagatran, Ximelagatréan; y otros antitrombdticos, tales como Dabigatran, Defibrotida, Dermatan sulfato,
Fondaparinux y Rivaroxaban.

En otra realizacion, el agente antitrombdtico se selecciona del grupo que consiste en Beraprost, Clopidogrel e
lloprost.

Entre los ejemplos de anestésico que pueden incorporarse en el dispositivo se incluyen, pero sin limitarse a ellos:
bupivacaina, lidocaina y mepivacaina. Otros ejemplos adicionales de sustancias farmacéuticas que pueden usarse
en la presente invencidn son: analgésicos, acetaminofeno, analgésicos, antagonistas de benzodiacepinas flumazenil,
benzodiacepinas, buprenorfina, carbamazepina, clonidina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levofanol, lidocaina,
meperidina, metadona, morfina, nalbufina, narcoéticos, opiaceos, pentazocaina, propoxifeno, tramadol, maleato de
trimipramina, zalepldn asi como, derivados, combinaciones y mezclas de los mismos.

Entre los ejemplos de antimicrobianos que pueden incorporarse en el dispositivo se incluye, pero sin limitarse a ellos,
acetil-sulfisoxazol, mesilato de alatrofloxacina, amoxicilina, ampicilina, atovaqguona, azitromicina, aztreonam,
carbenicilina, cefaclor, cefadroxilo, cefamandol nafato, cefazolina, cefdinir, cefepima, cefixima, cefoperazona,
cefotaxima, cefotetan, cefoxitina, cefpodoxima proxetilo, cefprozilo, ceftazidima, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima,
ceftriaxona, cefuroxima axetilo, cefuroxima, cefalexina, cefalosporinas, clorhexidina, clortetraciclina, cilastatina,
ciprofloxacina, claritromicina, acido clavulanico, clindamicina, colistimetato, dalfopristina, dapsona, desmeclociclina,
diritromicina, doxiciclina, eritromicina y etilsuccinato y formas de estearato de los mismos, gatifloxacina, gentamicina,
imipenem, levofloxacinas, lincomicina, linezolida, loracarbef, meropenem, metronidazol, minocicline (u otros
derivados de la tetraciclina), moxifloxacino, neomicina, norfloxacina, ofloxacina, oxitetraciclina, penicilina G
benzatinica, penicilina G, piperacilina, polimixina B, quinupristina, rifabutina, rifampina, estreptomicina, sulbactam,
sulfacetamida, sulfametoxazol, tetraciclina, ticarcilina, tobramicina, triclosan, trimetoprima, mesilato de trovafloxacina,
vancomicina asi como, combinaciones, derivados y mezclas de los mismos.

Entre los ejemplos de antifingicos se incluyen amfotericina B, acetato de caspofungina, ciclopirox, clotrimazol,
econazol, fluconazol, flucitosina, griseofulvina, itraconazol, ketoconazol, micronazol, naftifina, pirimetamina,
terbinafina asi como, combinaciones, derivados y mezclas de los mismos.

Un subconjunto de sustancias farmacéuticas de interés seria buprenorfina, nalmefeno y agonistas de la dopamina,
tales como, apomorfina, lisurida, pergolida, bromocriptina, pramipexol, ropinerol y rotigotina.

En otra realizacion, la sustancia farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacéuticas adicionales se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en buprenorfina y fentanilo.

Cinética de la administracién del farmaco
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La administracion del farmaco puede tener una liberacion controlada durante la vida del implante. En un dispositivo
multilaminado, que comprende un nucleo que comprende un polimero y mdltiples capas que comprenden polimero y
farmaco, la concentracion variable de farmaco en diferentes capas puede usarse para modular la velocidad de
administracion de farmaco a lo largo del tiempo. En una realizacion, el dispositivo muestra una liberacion
generalmente lineal de farmaco a lo largo del tiempo. En otra realizacion, la liberacion de farmaco del dispositivo es
aproximadamente constante o esencialmente constante a lo largo de la vida util del dispositivo, 0 durante un periodo
especifico dentro de la vida til del dispositivo. El farmaco se libera desde el dispositivo, capa a capa, desde la capa
mas externa hasta las capas mas internas. Sin embargo, cada capa tendra un diametro y un area superficial menor
que la capa que tiene por fuera. Por tanto, las capas mas préximas al interior necesitaran tener una concentracion
mas alta de farmaco que las capas mas externas, para mantener una velocidad de liberacion de farmaco
aproximadamente constante o esencialmente constante. En otra realizacion, las concentraciones de farmaco capa a
capa pueden disefiarse para crear diferentes velocidades de liberacién de farmaco. Por ejemplo, si cada capa
contiene la misma concentraciéon de farmaco o una menor que la capa adyacente mas externa, esto resultara en una
velocidad de liberacion de farmaco decreciente, cada vez menor. El modular las concentraciones de farmaco capa a
capa también puede producir un lento aumento en la administracion de farmaco a lo largo de la vida util del implante
0 un periodo especifico durante la vida util del implante. El alternar capas de concentraciones de farmaco
relativamente altas o bajas puede producir una velocidad de administracion de farmaco a impulsos que sube y baja a
lo largo del tiempo.

El dispositivo puede estar disefiado de manera que la velocidad de administracion de farmaco a lo largo del tiempo
esté determinada, al menos en parte, por el area superficial total, el area superficial de cada capa sucesiva, las
concentraciones variables de farmaco por capa y una seleccion de polimero(s) en el dispositivo. La concentracion
resultante de farmaco administrado por el dispositivo en el plasma sanguineo puede ser al menos aproximadamente
0,1 ng/ml en plasma sanguineo, generalmente aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 10 ng/ml. En algunas
realizaciones, el estado de equilibrio del farmaco es aproximadamente de 1 a aproximadamente 10 ng/ml en el
plasma sanguineo. En otras realizaciones, el nivel plasmatico en estado de equilibrio de farmaco es
aproximadamente de 1 a aproximadamente 6 ng/ml en plasma sanguineo. En una realizacién, se puede insertar méas
de un dispositivo implantable en un paciente para obtener un nivel deseado de concentracién de farmaco en el
plasma sanguineo. El nivel de administracion de farmaco preferentemente se encuentra dentro del intervalo
terapéutico del farmaco y es inferior a un nivel que podria resultar toxico. En una realizacion, el dispositivo puede
comprender multiples farmacos. En una realizacion, los mdltiples farmacos estan integrados en el dispositivo y se
liberan capa a capa para mantener niveles en estado de equilibrio de cada farmaco durante toda la duracién del
implante. En otra realizacion, los farmacos estan distribuidos en concentraciones que varian capa a capa de modo
gue la administracion de farmaco pueda producirse por oleadas, liberando una dosificacion mayor de un farmaco,
seguida de una dosificacion mayor de otro farmaco a lo largo del tiempo.

El dispositivo puede estar disefiado para proporcionar una concentracion de farmaco en estado de equilibrio en el
plasma sanguineo. El dispositivo puede estar disefiado de manera que la concentracion de farmaco resultante en el
plasma sanguineo permanezca esencialmente constante durante periodos de tiempo prolongados. El dispositivo
puede estar disefiado de manera que la concentracién de farmaco resultante en el plasma sanguineo permanezca
aproximadamente constante durante periodos de tiempo prolongados.

Insercion y retirada del dispositivo de administracién de farmacos

En un método de esta divulgacion, el dispositivo se administra por implantacion subcutanea. En diversas
realizaciones, los dispositivos se implantan por via subcutanea en un lugar seleccionado de un grupo que consiste
en la parte superior del brazo, la region escapular, la espalda, la pierna y el abdomen. Antes de la implantacion, el
paciente podria estar ligeramente anestesiado, por ejemplo, con isoflurano u otro anestésico conocido en la materia
y/o se le puede aplicar un anestésico tdpico, transdérmico o subcutaneo en el sitio de implantacién. Se puede
realizar una pequefia incision a través de la piel e insertar un trocar por via subcutanea, luego cargarse con un
implante. El estilete puede insertarse para sujetar el implante en su sitio y el trécar puede retirarse con cuidado,
dejando el implante en el espacio subcutaneo. Cada sitio se puede cerrar con una sutura y examinarse
posteriormente. Las complicaciones como irritacion de la piel, inflamacién, infeccion u otros efectos adversos
especificos del sitio pueden supervisarse y tratarse, por ejemplo, con antibiéticos, segln sea necesario.

En diversas realizaciones, el dispositivo se puede dejar en el cuerpo hasta un afio o mas. El periodo de liberacion
sostenida del farmaco en el cuerpo es, por tanto aproximadamente de 3 meses a aproximadamente 1 afio 0 mas,
por ejemplo, al menos aproximadamente 3 meses, al menos aproximadamente 6 meses, al menos
aproximadamente 9 meses, al menos aproximadamente 12 meses, al menos aproximadamente 15 meses, al menos
aproximadamente 18 meses, al menos aproximadamente 21 meses 0 al menos aproximadamente 24 meses 0 mas.
En algunas realizaciones, el dispositivo se puede dejar en el cuerpo durante mas de 1 afio. Los implantes pueden
retirarse del cuerpo al final del periodo de tratamiento, a través de una incisién, por ejemplo, una incisién de 3 mm,
usando forceps.

Un segundo implante podria usarse, por ejemplo, para administrar una sustancia farmacéutica que contrarreste
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cualquier efecto adverso provocado por una liberacion de farmaco desde un primer implante.

Se pueden insertar multiples implantes en un Unico paciente para regular la administracion de un Unico farmaco o
para administrar varios farmacos.

Dispositivos que contienen buprenorfina

En algunas realizaciones de los dispositivos, el ndcleo comprende un material polimérico para el nlcleo de acetato
de etilenvinilo (EVA). La primera capa que rodea el nicleo esta hecha de EVA y contiene las sustancia buprenorfina.

En un aspecto, la divulgacion proporciona un dispositivo implantable para tratar la adicién a los opiaceos, que
comprende buprenorfina y una matriz polimérica, biocompatible, no erosionable en una primera capa que rodea un
ndcleo de un polimero biocompatible, no erosionable, que carece de dicha buprenorfina, en donde dicha
buprenorfina esta encapsulada dentro de dicha matriz de la primera capa y en donde cuando dicho dispositivo
implantable se implanta por via subcutanea en un mamifero, dicha buprenorfina se libera de manera continuada in
vivo durante un periodo de tiempo sostenido a través de unos poros que desembocan en la superficie de dicha
matriz a una velocidad que dé como resultado un nivel plasmatico de buprenorfina en estado de equilibrio de al
menos aproximadamente 0,1 mg, tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 70 ng/ml.
En algunas realizaciones, el nivel plasmatico de buprenorfina en estado de equilibrio es aproximadamente de 0,1 a
aproximadamente 10 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 5 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a
aproximadamente 3 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 2 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a
aproximadamente 1 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 0,9 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a
aproximadamente 0,8 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 0,7 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a
aproximadamente 0,6 ng/ml, aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 0,5 ng/ml o aproximadamente de 0,5 a
aproximadamente 1 ng/ml. En otras realizaciones, el nivel plasmatico de buprenorfina en estado de equilibrio es
aproximadamente de 1 a aproximadamente 10 ng/ml, aproximadamente de 1 a aproximadamente 6 ng/ml,
aproximadamente de 1 a aproximadamente 5 ng/ml, aproximadamente de 1 a aproximadamente 3 ng/ml,
aproximadamente de 1 a aproximadamente 2 ng/ml o aproximadamente de 1 ng/ml. La matriz polimérica tanto del
nacleo como de la primera capa comprende EVA. En algunas realizaciones en donde la matriz polimérica tanto del
nacleo como de la primera capa del dispositivo implantable comprende EVA, el contenido de acetato de vinilo puede
ser aproximadamente de 2 a aproximadamente 40, de aproximadamente 10 a aproximadamente 35, de
aproximadamente de 30 a aproximadamente 35 % o aproximadamente un 33 % en peso. Las mezcla de EVA-
buprenorfina de la primera capa de los dispositivos implantables generalmente comprende de aproximadamente
10 % a aproximadamente 85 %, tal como, de aproximadamente o al menos aproximadamente 10, 20, 30, 40, 50, 55,
60, 65, 70, 75, 80 u 85 % de buprenorfina, con frecuencia, de aproximadamente 50 % a aproximadamente 75 % de
buprenorfina. En una realizacion, la mezcla de EVA-buprenorfina de la primera capa del dispositivo implantable
comprende aproximadamente 50 % de buprenorfina y aproximadamente 50 % de EVA. En otra realizacion, la
mezcla de EVA-buprenorfina de la primera capa del dispositivo implantable comprende aproximadamente 66,7 % de
buprenorfina y aproximadamente 33.3 % de EVA. En otra realizacién, la mezcla de EVA-buprenorfina de la primera
capa del dispositivo implantable comprende aproximadamente 75 % de buprenorfina y aproximadamente 25 % de
EVA. En diversas realizaciones, el periodo de tiempo sostenido de liberacién de buprenorfina es aproximadamente
de 3 meses a aproximadamente 1 afio o mas, por ejemplo, al menos aproximadamente de 3, 6, 9 0 12 meses.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un dispositivo implantable para tratar el dolor, incluyendo dolor crénico o
dolor agudo, que comprende buprenorfina y una matriz polimérica, biocompatible, no erosionable en una primera
capa que rodea un nucleo de un polimero biocompatible, no erosionable, que carece de dicha buprenorfina, en
donde dicha buprenorfina esta encapsulada dentro de dicha matriz de la primera capa y en donde cuando dicho
dispositivo implantable se implanta por via subcutdnea en un mamifero, dicha buprenorfina se libera de manera
continuada in vivo durante un periodo de tiempo sostenido a través de unos poros que desembocan en la superficie
de dicha matriz a una velocidad en estado de equilibrio de al menos aproximadamente 0,1 mg al dia, generalmente
en el intervalo aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 5mg al dia, aproximadamente de 0,1 a
aproximadamente 4 mg al dia, aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 3 mg al dia, aproximadamente de 0,1 a
aproximadamente 2 mg al dia, aproximadamente de 0,1 a aproximadamente 1 mg al dia, aproximadamente de 0,2 a
aproximadamente 5 mg al dia, aproximadamente de 0,2 a aproximadamente 4 mg al dia, aproximadamente de 0,2 a
aproximadamente 3 mg al dia, aproximadamente de 0,2 a aproximadamente 2 mg al dia, aproximadamente de 0,2 a
aproximadamente 1 mg al dia, aproximadamente de 0,3 a aproximadamente 5 mg al dia, aproximadamente de 0,3 a
aproximadamente 4 mg al dia, aproximadamente de 0,3 a aproximadamente 3 mg al dia o aproximadamente de 0,3
a aproximadamente 2 mg al dia. En algunas realizaciones, la velocidad de liberacién de buprenorfina en estado de
equilibrio es aproximadamente de 0,1 mg al dia, 0,2 mg al dia, 0,3 mg al dia, aproximadamente 0,4 mg al dia,
aproximadamente 0,5 mg al dia, aproximadamente 0,6 mg al dia, aproximadamente 0,7 mg al dia, aproximadamente
0,8 mg al dia, aproximadamente 0,9 mg al dia, aproximadamente 1,0 mg al dia, aproximadamente 1,1 mg al dia,
aproximadamente 1,2 mg al dia, aproximadamente 1,3 mg al dia, aproximadamente 1,4 mg al dia, aproximadamente
1,5mg al dia, aproximadamente 2 mg al dia, aproximadamente 3 mg al dia, aproximadamente 4 mg al dia,
aproximadamente 5 mg al dia, in vivo o in vitro. La matriz polimérica tanto del nlcleo como de la primera capa
comprende EVA. En algunas realizaciones en donde la matriz polimérica tanto del nicleo como de la primera capa
del dispositivo implantable comprende EVA, el contenido de acetato de vinilo puede ser aproximadamente de 2 a
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aproximadamente 40, de aproximadamente 10 a aproximadamente 35, de aproximadamente de 30 a
aproximadamente 35 % o aproximadamente un 33 % en peso. Las mezcla de EVA-buprenorfina de la primera capa
de los dispositivos implantables generalmente comprende de aproximadamente 10 % a aproximadamente 85 %, tal
como, de aproximadamente o al menos aproximadamente 10, 20, 30, 40, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80 u 85 % de
buprenorfina, con frecuencia, de aproximadamente 50 % a aproximadamente 75 % de buprenorfina. En una
realizacién, la mezcla de EVA-buprenorfina de la primera capa del dispositivo implantable comprende
aproximadamente 50 % de buprenorfina y aproximadamente 50 % de EVA. En otra realizacién, la mezcla de EVA-
buprenorfina de la primera capa del dispositivo implantable comprende aproximadamente 66,7 % de buprenorfina y
aproximadamente 33.3 % de EVA. En otra realizacién, la mezcla de EVA-buprenorfina de la primera capa del
dispositivo implantable comprende aproximadamente 75 % de buprenorfina y aproximadamente 25 % de EVA. En
diversas realizaciones, el periodo de tiempo sostenido de liberacion de buprenorfina es aproximadamente de 3
meses a aproximadamente 1 afio o0 mas, por ejemplo, al menos aproximadamente de 3, 6, 9 0 12 meses.

En algunas realizaciones, el dispositivo implantable para el tratamiento de una adicién a opiaceos o el tratamiento
del dolor, tal como un dolor crénico o agudo, esta producido mediante un procedimiento de extrusion. En diversas
realizaciones, los dispositivos se implantan por via subcutanea en un lugar seleccionado del grupo que consiste en
la parte superior del brazo, la espalda y el abdomen. En una realizacion, los dispositivos extrudidos comprenden
unas dimensiones aproximadamente de 2,4 mm de didmetro y aproximadamente de 2,6 cm de longitud. En otras
realizaciones, los dispositivos extrudidos comprenden unas dimensiones aproximadamente de 2 a aproximadamente
3 mm de diametro y aproximadamente de 2 a aproximadamente 3 cm de longitud. En realizaciones adicionales, los
dispositivos extrudidos comprenden unas dimensiones aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 7 mm de
diametro y aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 5cm de longitud. En realizaciones adicionales, los
dispositivos extrudidos comprenden unas dimensiones aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 7 mm de
diametro y aproximadamente de 0,5 a aproximadamente 10 cm de longitud. En algunas realizaciones en las que los
dispositivos extrudidos comprenden unas dimensiones aproximadamente de 2,4mm de didmetro y
aproximadamente de 2,6 cm de longitud, los dispositivos liberan, cada uno, aproximadamente 1 mg de buprenorfina
al dia in vitro.

En algunas realizaciones de la divulgacion, los dispositivos implantables se administran por implantacion
subcutanea. En diversas realizaciones, los dispositivos se implantan por via subcutanea en un lugar seleccionado
del grupo que consiste en la parte superior del brazo, la region escapular, la espalda, la pierna y el abdomen.

Tal y como se usa en el presente documento, la "buprenorfina” se refiere a la base libre de buprenorfina y a sales
farmacéuticamente aceptables de la misma, tal como el HCL de buprenorfina. También se puede usar
norbuprenorfina en lugar de buprenorfina. La incorporacion de buprenorfina en la matriz polimérica provoca la
formacion de canales y poros interconectados que tienen acceso a la superficie para la liberacion del farmaco.
Cuando corresponda, se coloca una cobertura que sea impermeable al farmaco sobre al menos una parte del
dispositivo para regular aun mas la velocidad de liberacion. Cuando corresponda, el dispositivo no tendra ningin
revestimiento que sea impermeable al farmaco. Cuando se implantan por via subcutanea, los dispositivos de la
invencion liberan de manera continuada buprenorfina durante un periodo de tiempo extendido con una velocidad de
liberacion de orden practicamente cero o casi igual a cero. Tras una explosion inicial después de la implantacion, las
velocidades de liberacion tipicamente se encuentran dentro de aproximadamente un 10-20 % de la media del estado
de equilibrio. En algunas realizaciones, la explosion inicial de buprenorfina liberada in vivo tras la implantacion se
reduce o minimiza lavando previamente los dispositivos implantables antes de su implantacion para retirar la
buprenorfina de la superficie. El prelavado puede realizarse en cualquier solucién en la que la buprenorfina sea
soluble, por ejemplo, 30 minutos en etanol o salino normal. La velocidad de liberacién puede alterarse modificando el
porcentaje de carga de farmaco, la porosidad de la matriz, la estructura del dispositivo implantable o la hidrofobicidad
de la matriz o afiadiendo un revestimiento hidréfobo en el exterior del dispositivo implantable. Los dispositivos
pueden administrar buprenorfina sin la necesidad de un equipo médico externo tal como vias o bombas
intravenosas.

Los dispositivos se pueden producir usando un procedimiento de extrusion, en el que se mezcla EVA molida con
buprenorfina, se funde y se extruye en estructuras con forma de varilla. Las varillas se cortan en dispositivos
implantables individuales a la longitud deseada, se envasan y esterilizan antes de su uso. Otros métodos para
encapsular compuestos terapéuticos en matrices poliméricas, implantables, no erosionables son bien conocidos para
los expertos en la materia. Dichos métodos incluyen, por ejemplo, moldeo por disolvente (véase, por ejemplo, las
patentes de los EE. UU., n.° 4.883.666, 5.114.719 y 5.601.835). Un experto en la técnica seria capar de determinar
facilmente un método apropiado para preparar tal dispositivo implantable, dependiendo de la forma, tamafio, carga
de farmaco y cinética de liberacidon deseada para un tipo particular de paciente o indicacion clinica.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo implantable para administrar una sustancia farmacéutica a un paciente, que comprende:

un nicleo que comprende un material polimérico para el nicleo que no tiene una sustancia farmacéutica;

una primera capa que comprende una sustancia farmacéutica para la primera capa y un material polimérico para
la primera capa que rodea al nucleo, en donde el material polimérico comprende una matriz polimérica
biocompatible y donde la sustancia farmacéutica para la primera capa se libera a través de unos poros que
desembocan en la superficie de la matriz;

y que opcionalmente comprende una o mas capas adicionales que comprenden una sustancia farmacéutica
adicional y un material polimérico adicional, donde el material polimérico para el ndcleo, el material polimérico
para la primera capa y los materiales poliméricos adicionales son iguales o diferentes, donde la sustancia
farmacéutica para la primera capa y las sustancias farmacolégicas adicionales son las mismas o diferentes;

en donde cada capa del dispositivo comprende una sustancia farmacéutica; y

en donde el material polimérico para el nucleo, el material polimérico para la primera capa y los materiales
poliméricos adicionales de la una o mas capas adicionales comprenden acetato de etilenvinilo (EVA).

2. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde el dispositivo tiene sustancialmente forma de varilla o cilindrica.

3. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde la sustancia farmacéutica para la primera capa y una o mas
sustancias farmacéuticas adicionales se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: ropinirol, L-
triyodotironina, buprenorfina, anastrozol, apomorfina, beraprost, buserelina, dutasterida, finasterida, haloperidol,
iloprost, L-tirosina, leuprolida, lisurida, nalmefeno, nicotina, pramipexol, rasagilina, risperidona, rotigotina, selegilina,
sirolimus, tacrolimis, tamsulosina y testosterona.

4. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde al menos una de la sustancia farmacéutica para la primera capa
y una 0 mas sustancias farmacéuticas adicionales es ropinirol.

5. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde al menos una de la sustancia farmacéutica para la primera capa
y una 0 més sustancias farmacéuticas adicionales es L-triyodotironina.

6. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde la sustancia farmacéutica para la primera capa es buprenorfina.

7. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde la sustancia farmacéutica para la primera capa y una o mas
sustancias farmacéuticas adicionales se seleccionan independientemente del grupo que consiste en buprenorfina y
fentanilo.

8. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde la concentracién media de sustancia farmacéutica en cada una
de la primera y una o mas capas adicionales disminuye segun aumenta la distancia al nacleo.

9. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde la concentracién media de sustancia farmacéutica en cada una
de la primera y una o mas capas adicionales aumenta segun aumenta la distancia al nicleo.

10. Una sustancia farmacéutica para su uso en un método de tratamiento de un paciente que lo necesite, en donde
el tratamiento comprende la administracion de una sustancia farmacéutica de la primera capa y una o mas
sustancias farmacéuticas adicionales a un paciente que lo necesite, que comprende la etapa de insertar un
dispositivo segun la reivindicacién 1 por via subcutanea en el paciente.

11. La sustancia farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde el dispositivo permanece
implantado en el paciente durante al menos 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 0 24 meses.

12. La sustancia farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde la velocidad de liberacién

de la sustancia farmacéutica en sangre es aproximadamente constante o esencialmente constante durante al menos
3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 15 meses, 18 meses, 21 meses 0 24 meses.
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