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DESCRIPCION
Sistema implantable y sellable para la administracién unidireccional de agentes terapéuticos a tejidos diana

Datos de prioridad

La presente solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud provisional de EE.UU. con nimero de serie 60/315.952,
presentada el 29 de agosto 2001.

Campo de la invencidon

La presente invencion se refiere a dispositivos y ejemplifica los procedimientos (no parte de la invencion) para la
administracion local de farmacos, y en concreto se refiere a un sistema implantable que una vez que se une
herméticamente a un 6rgano o tejido protege de la exposicion a los tejidos y fluidos circundantes a un agente
terapéutico destinado a ser administrado a un tejido diana, al tiempo que consigue niveles sostenidos, regional o
sistémicamente, en un organismo mamifero, y ejemplifica los procedimientos (no parte de la invencién) para
implantar el mismo, y los procedimientos y dispositivos para el tratamiento de enfermedades.

Antecedentes de la invencion

El desarrollo de dispositivos de administracién de farmacos para su implante en un sitio previamente seleccionado
en mamiferos ha sido ampliamente estudiado. Hasta la fecha, se han desarrollado y patentado una variedad de
dispositivos de administracién de farmacos implantables quirdrgicamente, y se analizan méas adelante. En las
patentes de EE.UU. N° 6.217.895; 6.001.386; 5.902.598; y 5.836.935, de Ashton y col. se describe un dispositivo
implantable quirdrgicamente para la administracién local de agentes terapéuticos de baja solubilidad en una parte
interna del cuerpo. El dispositivo comprende un nucleo interior que contiene el farmaco aislado del medio
circundante mediante un polimero de recubrimiento permeable que controla la velocidad de liberacién del farmaco.
El dispositivo administra el farmaco de forma multidireccional desde el sitio de implante, exponiendo todas las
estructuras del sitio al agente de administracion. Ademas, se produce la liberacién del farmaco y se da a través de
una tecnologia compleja de un polimero de recubrimiento que no es bioerosionable y permeable al farmaco.

El la patente de EE.UU. N°4.378.016, de Loeb, se describe un dispositivo implantable quirdrgicamente para la
administracion de un factor activo a un sitio en un mamifero. El dispositivo comprende una bolsa de membrana
permeable fluida para su implante dentro del mamifero y un tubo hueco impermeable que presenta un extremo
conectado a una abertura en la bolsa y el otro extremo disefiado para permanecer fuera del cuerpo del mamifero. El
tubo proporciona un conducto de acceso a la bolsa de membrana, de manera que después de que la bolsa ha sido
implantada quirdrgicamente en el mamifero, se puede introducir en la bolsa, a través del tubo, una envoltura que
contiene células. Tras la insercion de la envoltura que contiene células en la bolsa, las células pueden producir un
factor activo que posteriormente se puede difundir en el érgano o tejido circundante del receptor. En la patente de
EE.UU. 5.182.111, de Aebischer y col.,, se describe un dispositivo implantable quirirgicamente para la
administracion de un factor activo a un sitio seleccionado previamente, por ejemplo, un tejido u érgano en un
mamifero. El dispositivo comprende una membrana semipermeable que encierra por lo menos un tipo de células que
produce un factor activo especifico y un segundo tipo de células que produce un factor aumentador. El factor
aumentador producido por el segundo tipo de células induce posteriormente al primer tipo de células a producir el
factor activo. En la patente de EE.UU. 4.479.796, de Kallok, se describe un dispensador implantable quirdrgicamente
para infundir un farmaco seleccionado previamente directamente en el torrente sanguineo. En resumen, el
dispensador se empalma quirdrgicamente alineado con un vaso sanguineo. El dispensador encierra un cartucho
reemplazable de células, microorganismos, que producen y secretan el farmaco en la sangre que fluye por el
cartucho. En la patente de EE.UU. N°4.309.776, de Berguer, se describe un dispositivo intravascular de
administracion de farmaco que presenta una camara que contiene células trasplantadas para su implante quirdrgico
en la pared de un vaso sanguineo. El dispositivo comprende una pared porosa que permite que una hormona
producida por las células trasplantadas difunda fuera de la camara y al torrente sanguineo

En las patentes de EE.UU. 6.251.090; 5.830.173 y 5.725.493, de Avery y col., se describe un dispositivo de
administracion de farmacos, que comprende un depdsito recargable conectado a la cavidad vitrea a través de un
tubo. Este concepto requiere la invasién intraocular, lo que limita su aplicacion a situaciones en las que la integridad
del tejido diana no supone un problema.

En las patentes de EE.UU. 6.416.777 y 6.413.540 se desvela un dispositivo que se supone que, una vez colocado
por debajo de la capsula de Tenon, en contacto con la esclerética, administra agentes al ojo. Tal sistema se
compone de una capa exterior impermeable al agente terapéutico administrado, lo que disminuye su eliminacién por
los fluidos perioculares. El dispositivo presenta una geometria que facilita su insercion y colocacion en el espacio
sub-Tenon, y se hace referencia a un procedimiento para colocarlo y sostenerlo bajo el musculo oblicuo inferior,
evitando su desplazamiento desde su ubicacion original y proporcionando su colocacién cerca de la zona de la
macula. No se hace referencia a los procedimientos para que quede unido herméticamente a la esclerética o al
tejido diana. Ademas, el disefio de estos dispositivos no se adapta a los procedimientos para llevar mas de un
agente, como en un depoésito con dos compartimentos, ni se refiere a la recarga de los orificios para permitir la
reposicion de los agentes terapéuticos liquidos.
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La necesidad del uso de un dispositivo unido herméticamente surge de las caracteristicas determinadas por los
farmacos y los tejidos. Entre los factores relacionados con el farmaco se encuentran: una escasa diferencia entre la
concentracién eficaz y la toxica; una elevada inestabilidad o susceptibilidad a la inactivacién antes de alcanzar el
tejido deseado; el requisito de curvas de liberacion prolongada y constante, especialmente en las enfermedades
cronicas; y la disponibilidad en estado liquido o de gel . Los factores de los tejidos estan relacionados principalmente
con el nivel de especificidad topografica que se requiere de ese agente, y no menos importante, a los dafos y la
susceptibilidad de los tejidos circundantes a los efectos téxicos de los farmacos.

La posibilidad de fuga del farmaco a través de la unién del dispositivo al tejido excluye claramente el uso de
determinados agentes terapéuticos importantes, no sélo farmacos citotdéxicos, sino también otros agentes mas
especificos. Los péptidos angiogénicos nunca podrian ser aplicados y expuestos a otros tejidos distintos de aquellos
donde estan destinados a actuar. Si se destinan a la coroides aumentando el flujo de sangre y estimulando el
crecimiento capilar, su posible exposicion al tejido vascularizado periocular antes incluso cruzar la esclerética, mas
alla de disipar el efecto angiogénico, podria aumentar el flujo de sangre y plasma alrededor del implante y acelerar la
degradacién o la neutralizacién de su agente activo. Ademas, los procesos biolégicos que se dan en esa ubicacién
pueden modificar significativamente el patron de liberacion de cualquier agente desde el dispositivo de
administracion esté el agente todavia activo o no.

Las reacciones inflamatorias son la base del procedimiento de curacion en los mamiferos, que implica la liberacion
de una amplia gama de factores quimicos, biolégicos y celulares que conducen en dltima instancia a una
reorganizacion del tejido. La formacion de cicatrices y las reacciones de cuerpo extrafio son respuestas comunes de
un organismo a lesiones traumaticas y quirlrgicas, especialmente si hay exposicibn a materiales inertes o
inmunogénicos. Estas respuestas se crean para reconstituir el tejido afectado o expuesto a través de una serie de
reacciones que culminan con frecuencia en el fortalecimiento del tejido afectado y el aislamiento o la extrusién del
cuerpo extrafno.

En las ultimas décadas se ha logrado una considerable experiencia con los implantes perioculares a través de la
practica consolidada de los elementos de retencion para tratar el desprendimiento de retina y por la proliferacion de
dispositivos de filtracion para el tratamiento quirdrgico del glaucoma. Se sometieron a ensayo muchos polimeros
para ese fin y la experiencia acumulada a lo largo de los afos demostrd que después de la colocacion del implante
periocular se produce invariablemente la encapsulacion del implante. De hecho, incluso para productos médicos
utilizados ampliamente, tales como la silicona, se ha demostrado que el proceso de encapsulacion se inicia en un
tiempo tan corto como a los 3 dias de la insercion. Sin embargo, una reaccion fibrética a una proétesis o a un
implante estructural no resulta tan perjudicial. En su lugar, incluso resulta deseable proporcionar estabilidad
mecanica al implante y mejorar su funcién estructural’®%%"#%,

Carecer de una forma de unir herméticamente el dispositivo al tejido no sélo influiria en la forma en la que el agente
transportado actua y reacciona con los tejidos circundantes, sino también la forma en la que los tejidos circundantes
responderan al agente y al sistema. La encapsulacion de tal sistema, y la formacién de una capa de tejido cicatricial
entre el depésito de farmaco y la superficie del 6rgano podria cambiar significativamente el patrén de liberacion del
farmaco modificando los principales factores determinantes de la difusién a través de esa superficie, que esta
compuesta principalmente por una membrana con caracteristicas conocidas, y los coeficientes de difusion para
determinadas moléculas.

En oftalmologia, se llevaron a cabo varios estudios para caracterizar la esclerética, la capa mas externa del globo
ocular, como una membrana. Muchos experimentos justificaban el uso de inyecciones perioculares para administrar
los farmacos al ojo. Edelhauser y col. estudiaron ampliamente las propiedades de la escler6tica como una
membrana permeable. Sus estudios in vitro han sido mejorados adicionalmente por estudios in vivo para mostrar
como las inyecciones perioculares pueden administrar agentes a los tejidos internos del ojo. Se ha demostrado que
pueden difundir a través de la esclerdtica moléculas de hasta 70 KDa y alcanzar el espacio intraocular, incluso en
contra de un gradiente de presion. Tales propiedades se explican en parte por las caracteristicas porosas del
colageno escleral, aunque todavia no se comprende totalmente todo el mecanismo, especialmente los mecanismos
mediante los que estas moléculas grandes pueden alcanzar el espacio intravitreo, eludiendo la uniones apretadas
de barreras muy selectivas tales como la barrera hemato-retiniana externa. De hecho, durante muchos afos se ha
utilizado la via transescleral no protegida y ha demostrado ser eficaz con la administracion de determinados
farmacos. Se inyectan esteroides antiinflamatorios a través de la conjuntiva en el espacio sub-Tenon y se ponen en
contacto directo con la esclerdtica, lo que permite la difusion del farmaco hacia el espacio intraocular,
proporcionando elevados niveles terapéuticos del farmaco a las diversas capas del ojo. Se encuentran disponibles
formulas de deposito de esteroides con equivalencia y seguridad demostradas, o eficacia superior a la de la via
sistémica, pero sin sus inconvenientes efectos secundarios. Sin embargo, debido a que estas inyecciones no estan
protegidas del tejido circundante orbital, gran Parte de la dosis inyectada se absorbe sistémicamente y es llevada
fuera del sitio. El efecto terapéutico es efimero”®?.

Determinados otros farmacos no se pueden administrar por esta via periocular debido a la significativa irritacion y
toxicidad a los tejidos adyacentes a los elevados niveles necesarios para penetrar las capas del ojo. Las elevadas
concentraciones de agentes son necesarias debido a la disipacion del farmaco en el tejido periocular. Esto se
atribuye principalmente a un mecanismo de eliminacién por el tejido blando periocular o por la inactivacion de los
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agentes por las células inflamatorias, inmunoglobulinas y componentes del plasma antes de que alcancen la
estructura diana.

En determinadas afecciones, tales como en la endoftalmitis, resulta apropiado el uso intraocular del farmaco, al
proporcionar elevados niveles de antibiético disponibles en un corto periodo de tiempo. Sin embargo, para el uso
crénico, las inyecciones intraoculares repetidas conllevan un riesgo innecesario de complicaciones, ya sea por el
procedimiento de inyeccion o por las elevadas concentraciones de farmaco proporcionadas de manera instantanea
por la inyeccion directa. Los procedimientos intraoculares no son siempre posibles. Las afecciones inflamatorias
tales como la uveitis, especialmente en los trastornos graves, tales como en la enfermedad de Behget, incluso los
procedimientos intraoculares minimamente invasivos puede conducir a una hipotonia grave y prolongada. Los
canceres intraoculares también requieren de procedimientos no invasivos, debido al riesgo de diseminacién de las
células cancerosas por toda la orbita. El retinoblastoma, el tumor intraocular primario mas frecuente en la infancia,
es un trastorno ideal para la administracién local de agentes quimioterapéuticos. Una de sus manifestaciones
clinicas, que se caracteriza por la diseminacion de células tumorales en el gel vitreo, se trata actualmente mediante
quimioterapia sistémica. El fracaso del tratamiento sistémico se debe con frecuencia a la limitada consecucion de
niveles terapéuticos de los farmacos en esa ubicacion, y conduce con frecuencia a la extirpaciéon del ojo. La
administracion del farmaco directamente en el vitreo es imposible debido al riesgo de diseminacion de células
tumorales, que conduce directamente a la muerte.

La terapia regional es una alternativa y se esta sometiendo actualmente a ensayos clinicos. Se ha logrado una
prometedora eficacia, pero también se ha informado acerca de determinados efectos secundarios toxicos. En esta
situacion concreta, niveles elevados de farmacos citotéxicos tales como carboplatino en la orbita puede dar como
resultado efectos secundarios impredecibles durante la vida del paciente, especialmente en la poblaciéon de
retinoblastoma que es mas susceptible a neoplasias secundarias debidas a mutaciones génicas. Se podrian
conseguir niveles terapéuticos similares del farmaco en el ojo si se aislase o protegiese el farmaco inyectado
periocularmente del tejido conectivo extraocular, lo que ofrecen ventajas potenciales de tiempo de liberacion
prolongada y, ciertamente, menos efectos secundarios a las estructuras orbitales y al nervio 6ptico. Ademas, se
podria conseguir una liberacién controlada de esos agentes ya que la zona de interfaz con el farmaco esta bien
definida, un indicador principal de las velocidades de difusion del farmaco por la esclerética. Poner el farmaco en
contacto con una zona especifica de la esclerética también evitaria la exposicién de estructuras mas sensibles, por
ejemplo, el nervio 6ptico, a farmacos potencialmente tdéxicos a concentraciones elevadas.

La terapia regional ha sido ampliamente estudiada y ha demostrado ser eficaz en varias afecciones. Aunque los
sistemas de administracion de farmacos basados en la tecnologia de polimeros han mejorado la biodisponibilidad y
la farmacocinética de los agentes terapéuticos en los lugares diana, la falta de especificidad local sigue siendo una
limitacion importante para su aplicabilidad clinica.

Las nuevas clases de agentes terapéuticos resultan prometedores, pero la incapacidad de administrar de manera
eficaz y especifica tales agentes a la diana limitaban el logro de resultados exitosos en los estudios in vitro. Una
serie de aquellos, al someterse a ensayo in vivo, no producen los mismos resultados que in vitro.

Ademas, las células tumorales asi como los agentes infecciosos se pueden diseminar a otros érganos o incluso
sistémicamente, una vez que las barreras naturales del érgano se rompen quirdrgicamente. Los sistemas
anteriormente mencionados, cuando no administran el agente directamente en el intersticio del tejido deseado,
todavia pueden proporcionar niveles terapéuticos liberando el agente en la cavidad o en el espacio y los fluidos
circundantes. En Ultima instancia, esto puede conducir a su captacion por parte del érgano y de cualquiera de las
estructuras adyacentes. Tales sistemas de perfusion carecen de especificidad y no resultan adecuados para el uso
clinico cuando los farmacos son toxicos para las estructuras circundantes. Este problema se hace cada vez mas
importante cuando el agente puede desencadenar otros procesos patoldgicos. Esto es mas frecuente cuando se
utilizan vectores génicos virales, inhibidores de factores biol6gicos y sensibilizadores no especificos.

Se han desarrollado sistemas de administracién mediante parches para la liberacion por via transdérmica o
transmucosa de farmacos. Tales sistemas estan disefiados para tener una interfaz con el epitelio dérmico o0 mucoso
a través de la cual se produce la difusién del farmaco. La otra interfaz es normalmente externa al tejido corporal
diana, por ejemplo el entorno externo en el caso de un parche transdérmico, o el lumen intestinal o la cavidad bucal,
en los modelos transmucosos. La principal preocupacion en el disefio de estos dispositivos es la proteccion del
agente transportado de las secreciones del tracto gastrointestinal, oral y nasal y por consiguiente para permitir que
;JI’?% m;yor 1céagtidad del farmaco alcance la circulacion sistémica, en lugar de actuar directamente en un érgano o
ejido diana"*

Con los dispositivos por via transmucosa cualquier liberacion desde la superficie externa sera neutralizada por la
flora, las enzimas luminales, o la inactivacion fisica, o alcanzara la circulacion sistémica después de la absorcién
distal lo que es en Ultima instancia el objetivo de la mayoria de estos sistemas de administracion de farmacos. Los
sistemas de liberacion por via transdérmica o transmucosa no se concibieron para ser implantados quirirgicamente
ni disefados para cumplir con el nivel de biocompatibilidad necesario para ser expuestos a los fluidos corporales
internos, por ejemplo, sangre, tejido conectivo, o cualquier respuesta celular interna. Su aplicacion esta sometida a
exposicion a las secreciones corporales, por lo tanto, no estan sujetos normalmente a reacciones inflamatorias
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graves y no requieren un nivel de biocompatibilidad alto, factores que los hacen inadecuados para el implante
quirdrgico “. Los sistemas como los blindajes de polimero para la liberacion del farmaco como los que estan
disponibles para uso ocular, comparten determinadas de las caracteristicas de los sistemas por via transdérmica y
transmucosa. No tienen el objetivo de administrar el farmaco directamente a la cérnea o a la conjuntiva o a ninguna
estructura ocular especifica, sino liberar el agente a un fluido de secrecién corporal como la pelicula lagrimal, de una
manera multidireccional. Desde la pelicula lagrimal, la difusién del agente se produce por toda la superficie ocular y
mas tarde al sistema de drenaje lagrimal y a la mucosa nasofaringea, exponiendo de nuevo otros tejidos a los
efectos secundarios téxicos. Estos sistemas pueden proporcionar una liberacion sostenida de un agente, pero de
una manera no selectiva, disipando sus efectos a todas las estructuras circundantes, por ejemplo, conjuntiva, piel del
parpado, cornea, sistema lagrimal. Al igual que con los sistemas por via transdérmica y transmucosa, esos sistemas
fueron disefiados para ofrecer la ventaja de una liberacion sostenida no invasiva, no para ser implantados a través
de procedimientos quirlrgicos, sino para fijarse al cuerpo o a las superficies mucosas®*”. Las pruebas experimentales
y clinicas sugieren que la exposicién de las superficies de los érganos a niveles elevados de farmacos puede
conducir a niveles terapéuticos internos incluso mayores que los conseguidos mediante la administracién sistémica.
Se analizaron las propiedades de difusién potenciales de érganos y tejidos, asi como las ventajas de su exploracion
como via terapéutica.

Los péptidos bioactivos son agentes necesarias y presentes de forma natural en el proceso biolégico, pero también
pueden estar presentes de manera no deseable en situaciones patogénicas, por ejemplo, tumores, membranas
neovasculares coroideas, y ausentes también, por ejemplo, en las zonas isquémicas del miocardio. La
sobrerregulacion o la regulacion negativa de tales factores pueden conducir a mejorar los estados patolégicos, y su
uso eficaz como agentes terapéuticos requiere la capacidad de proporcionar al tejido diana la cantidad deseada de
forma sostenida y prolongada. La misma administracién regulada protegida es necesaria para vectores génicos,
agentes antisentido, antibioticos, farmacos citotoxicos, enzimas, hormonas, etc. Otros agentes conocidos como
sensibilizadores también requieren una accién especifica, y la absorcién del farmaco por el tejido diana definird mas
adelante la eficiencia del tratamiento definitivo, por ejemplo, quimioterapia, laserterapia, radioterapia o terapias
térmicas, en la limitacion y mejora de sus efectos, asi como los efectos secundarios, a ese sitio.

La administracion local de farmacos también estd sometida a estudios clinicos para el tratamiento de tumores
intracraneales. Determinados tumores de origen neural, tales como el glioma maligno han recibido la mayor parte de
la atencién. Estos tumores se tratan mediante una combinacién convencional de reseccion quirdrgica y radioterapia
externa. Debido a la capacidad de este tumor de invadir el cerebro normal adyacente, con frecuencia presenta
recurrencia en los margenes adyacentes de la reseccién. En base a esas caracteristicas y a la ausencia de
respuesta del tumor a la quimioterapia sistémica, se empezé a considerar y a estudiar la administracion local de
farmacos, sensibilizadores y vectores peptidicos como una opcién de tratamiento, con posibles efectos sobre la
calidad de vida de los sujetos afectados.

Brem y col. han informado acerca de una supervivencia prolongada utilizando polimeros que contienen BCNU en un
ensayo controlado para el glioblastoma recur1rée1n1te. Tales polimeros se preparan para liberar el 50% del farmaco en
las primeras 24 horas, y el 95% en 120 horas ™ .

Otro estudio informé acerca de una elevada incidencia de complicaciones perioperatorias, tales como la infeccion de
la herida y convulsiones, sin mostrar ventajas sobre el tratamiento convencional?. La exposicion de los tejidos a
concentraciones mas elevadas de un agente terapéutico aumenta la probabilidad de una mayor eficacia sin efectos
secundarios sistémicos, pero también aumenta el riesgo de efectos secundarios locales, normalmente relacionados
con la dosis.

La técnica anterior no reconocia que un sistema de administracién local selectivo y protegido podria mejorar
considerablemente la eficacia del tratamiento, asi como poder disponer de otros agentes nunca aceptados para ese
uso, debido a la toxicidad potencial de las estructuras adyacentes, y los sistemas de la técnica anterior disefiados
para administrar farmacos al sitio donde se implantan no proporcionan ninguna proteccion a otras estructuras
normales sensibles cercanas.

Por ejemplo, se ha investigado ampliamente |a terapia regional para administrar un agente bioactivo al miocardio y al
espacio epicardico. El sindrome de derrame pericardico y los tumores metastésicos demostraron responder muy
bien a la administracién local de agentes quimioterapéuticos mediante perfusion intrapericardica de 5-fluorouracilo y
cisplatino a través de un catéter. Esta técnica es eficaz para proporcionar al espacio epicéardico niveles elevados de
farmaco, pero impone el riesgo de infeccion secundaria si se utiliza de forma crénica' ™.

Un elegante estudio de Darsinos y col. mostr6 la farmacocinética de la digoxina y la lidocaina en los diversos tejidos
del corazon, incluyendo las valvulas. Su estudio demostré que estos compuestos siguen una distribucion irregular
entre los tejidos cardiacos, después de la inyeccién en el pericardio. Nuevamente, la especificidad de un agente a
una region determinada del mismo érgano es deseable para afecciones tales como arritmias y cardiopatias
disfuncionales. La absorcion de la digoxina por la auricula y la absorcion de ambos farmacos por la aorta
intrapericardica fueron mayores que la de otros tejidos del corazon, entre los 20 y 60 minutos. A los 30 y 60 minutos,
la lidocaina se distribuia uniformemente a través de la pared del VI, mientras que la digoxina 50 microgramos se
concentraba principalmente subepicardicamente. Esta distribucion limita la via intrapericardica para la administracion
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de esos agentes en situaciones en las que se desean niveles mas elevados en esas zonas'®. El mismo autor
demostré en otro estudio que la concentracion de amiodarona inyectada en el pericardio era mayor en el
subepi?ardio en comparacion con las capas mas profundas del ventriculo izquierdo, sin concentracion medible en
sangre ®. La distribucion preferencial de esos agentes se debe a un aumento de la captaciéon del farmaco por
determinadas zonas. Puesto que esta inyeccion expone al agente a toda la zona de la superficie del miocardio, es
susceptible a diferentes velocidades de absorcién entre las regiones, y por consiguiente a una administracion
preferencial no controlada.

La eficacia de los agentes bioactivos como agentes terapéuticos depende de sus vias de administracién. Para
determinados reactivos bioactivos, su aparicion biolégica natural hace que estén sujetos a la inactivacién o a la
saturacion por una variedad de factores normalmente presentes en los fluidos y tejidos antes de alcanzar sus
dianas. Determinados factores de crecimiento y otros compuestos demostraron aumentar la vascularizacién de las
zonas infartadas del miocardio. Uchida y col. demostraron en un modelo de perro de infarto de miocardio, que la
inyeccion intrapericardica transcatéter del factor de crecimiento de fibroblastos basico (FCFb) y el sulfato de
heparina es eficaz para provocar la angiogénesis y la recuperacién miocardica, en mayor medida en la zona
infartada subepicardica que en la zona subendocardica. Estudios adicionales realizados en el modelo porcino de
infarto de miocardio crénico, confirmaron la eficacia de la inyeccién intrapericardica de FCFb para inducir la
vascularizacion de miocardio'”'®. Aunque esto muestra resultados prometedores en los estudios con animales,
todavia es cuestionable si esta via sera factible en pacientes con instrumentacion previa, incluyendo cirugias de
bypass.

También se considerd y se estudié clinicamente la via intravenosa, pero no mostré beneficios en comparacién con el
placebo. El uso de esta via de administracion impone preocupaciones acerca de una potencial de aceleracién de las
enfermedades vasculares retinales y las neoplasias ocultas.

Los factores de crecimiento vascular tienden a unirse a sus receptores o a ser inactivados, de manera que estan
sujetos a la saturacion antes de alcanzar las capas mas profundas de los tejidos. Por consiguiente, si los factores de
crecimiento vascular estan desigualmente distribuidos entre las distintas capas del tejido, se espera que sus efectos
también lo estén. Para permitir que alcancen las capas mas profundas del miocardio, es necesario protegerlos de las
zonas no afectadas, y limitar su accién a una zona patoldgica definida, en la que tendran una mayor oportunidad de
llegar a mas profundidad después de un periodo de exposicion mas largo. Es mas probable que un procedimiento
(no parte de la invencion) para administrar el agente de una manera localizada, sostenida, protegida y muy selectiva,
realizase esas tareas con menos efectos secundarios, a través de un procedimiento de implante minimamente
invasivo, beneficiando potencialmente a una poblacion afectada significativa que no es apta para procedimientos
mas morbidos. Esta estrategia ofrece las ventajas de los procedimientos intrapericardicos, con una eficacia
comparable a los procedimientos intramiocéardicos.

El uso local de agentes bioactivos ha sido sometido a una serie de estudios. Los inhibidores de la vasculogénesis
son herramientas potenciales para el tratamiento de enfermedades oculares angioproliferativas tales como la
retinopatia del prematuro y la degeneracion macular relacionada con la edad, dos causas principales de ceguera en
los recién nacidos prematuros y en la poblacién de edad avanzada.
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En vista de lo anteriormente indicado, se desea contar con dispositivos de administracion de farmacos que
interactden directamente con un tejido diana, liberandose a los tejidos no diana una cantidad minima de farmaco o
ninguna cantidad en absoluto.

En el documento WO02/24159 se desvela un dispositivo para la administracion de un farmaco directamente sobre la
superficie de un érgano en forma de un parche de administracion de farmaco implantable que comprende una
primera capa de farmaco impermeable. Cuando la primera capa se coloca sobre una superficie exterior de un
6rgano un depdsito de farmaco definido por la primera capa y la superficie del 6rgano.

Sumario de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, un dispositivo de administracién implantable para la administracion de por lo
menos un primer agente terapéutico en un tejido diana, tal como se desvela en la reivindicacién 1,

un alojamiento, comprendiendo dicho alojamiento un depdsito con un orificio de liberacion de farmaco para
liberar por lo menos un primer agente terapéutico en un tejido diana, presentando dicho depdsito por lo menos
una primera pared que es sustancialmente impermeable a un primer agente terapéutico que se colocara en el
mismo;

una base de sellado para sellar dicho orificio de liberacién a un tejido diana, en la que cuando dicho orificio de
liberacion se sella a un tejido diana, dicho dispositivo impide que se libere un primer agente terapéutico en dicho
deposito si no es a través de dicho orificio de liberacién en el tejido diana; y

un mecanismo de fijacién para facilitar el sellado de dicho orificio de liberacion al tejido diana, comprendiendo
dicho mecanismo de fijacién por lo menos un elemento del grupo que consiste en una cantidad suficiente de un
adhesivo para adherir dicha base de sellado a un tejido diana;

en el que dicho adhesivo se mantiene dentro de por lo menos una cavidad o canal dentro de dicha base de
sellado, y por lo menos un estabilizador en dicha primera pared para engancharse a una sutura o banda de
retencidn para unir herméticamente dicho dispositivo con un tejido diana.
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La presente invencion puede proporcionar niveles terapéuticos o profilacticos de agentes terapéuticos o fisioldgicos
a drganos, tejidos o sistemas de mamiferos. La presente invencion trata de proporcionar niveles sostenidos de
agentes fisioldgicos o terapéuticos a drganos artificiales, cultivos celulares, armazones celulares o tisulares y
organos o tejidos trasplantados. La presente invencidén se puede utilizar para implantar a través de procedimientos
minimamente invasivos un dispositivo de administracion de farmacos plegable, elastico, flexible o extensible para
proporcionar una administracién selectiva de agentes terapéuticos o fisioldgicos a érganos, tejidos o sistemas de
mamiferos, a través de una liberacién sostenida y protegida de un agente, asegurando una difusion unidireccional a
través de la interfaz de destino, y evitando la disipacion del agente a las estructuras adyacentes. La invencién
también puede proporcionar a un 6rgano o tejido de mamifero una administracion selectiva de sensibilizadores,
agentes magnéticos o radiactivos que proporcionaran beneficios en el tratamiento o diagnostico de esas estructuras.

La presente invencion puede entenderse mejor por referencia a las figuras y a la descripcion adicional detallada que
se presentan mas adelante.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1. Vista esquemdtica en seccion transversal del ojo.

Figura 2. Vista histolégica esquematica en seccion transversal del ojo.

Figura 3. Vista superior en angulo del dispositivo de la invencion.

Figura 4. Vista esquematica y microscépica en seccion transversal del dispositivo sellado al ojo.

Figura 5. Vista esquematica en seccion transversal del dispositivo con un depdsito con dos compartimentos.

Figura 6. Vista inferior de un dispositivo con dos compartimentos de la invencién, su base de sellado y
recubrimiento interior con una capa bioadhesiva.

Figura 7. Vista inferior en angulo del dispositivo de la invencién, las relaciones entre sutura y estabilizador,
depédsito, base de sellado y el adhesivo de recubrimiento.

Figura 8. Vista lateral de un ojo humano y representacién esquematica del sistema y el procedimiento de la
invencion (no parte de la invencion) para su uso.

Figura 9. Vista superior en angulo del dispositivo y su relacion con una superficie del érgano o tejido.

Figura 10. Vista inferior en angulo de un dispositivo de cavidad Unica y su relaciéon con la base de sellado y el
adhesivo de recubrimiento.

Figura 11. Representacion esquematica en seccion transversal del dispositivo, sus relaciones con una superficie
del 6rgano y procedimientos (no parte de la invencién) para lograr una unién hermética con su diana.

Figura 12. Representacion esquematica en seccion transversal del dispositivo aplicado al ojo.

Figura 13. Representacion esquematica en seccion transversal del dispositivo aplicado al ojo y procedimientos
para la recarga de su depdsito.

Figura 14. Vista inferior en angulo del sistema de la invencion y relaciones entre su depésito, orificio de recarga,
estabilizador de sutura y base de sellado.

Figura 15. Vista superior en angulo del sistema de la invencién y relaciones entre su orificio de recarga
(distinguible desde la superficie exterior), el depésito y la base de sellado.

Figura 16. Vista superior en angulo del dispositivo de la invencién aplicado a una superficie del 6rgano y el
procedimiento (no parte de la invencién) para una unién hermética de su base al tejido por medio de una sutura
que lo rodea mediante unos rebordes disefiados en su base.

Figura 17. Vista lateral de un sistema aplicado a la superficie de la escler6tica de un ojo y el procedimiento (no
parte de la invencion) para proporcionar una unién hermética de su base al tejido diana.

Figura 18. Estabilizador de banda de retencion disefiado para sostener una retencién y maximizar el sellado de
la base del dispositivo a la superficie del tejido.

Figura 19. Vista lateral del dispositivo aplicado al ojo y el procedimiento (no parte de la invencion) para
conseguir el sellado a la superficie de la esclerética mediante el uso de un elemento de retencién.

Figura 20. Vista posterior y en seccion transversal del dispositivo aplicado y sellado a la esclerética de un ojo
humano utilizando un elemento de retencion.
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Figura 21. Vista inferior del dispositivo con una capa de recubrimiento de un polimero estructural biodegradable
para proporcionar estabilidad al contenido del depdsito, rodeado por una capa adhesiva.

Figura 22. Vista inferior en angulo del dispositivo y relaciones entre la capa interior biodegradable y su
asociacion con las estructuras de sellado tales como el estabilizador de sutura y el adhesivo de recubrimiento
circundante.

Figura 23 Vista en seccion transversal del dispositivo, que comprende una capa interior biodegradable, una
base de sellado y una cubierta bioadhesiva, y sus relaciones microscopicas con la esclerética.

Descripcion detallada de los dibujos

La presente invencion se refiere al campo de los dispositivos de administraciéon local. El sistema descrito esta
destinado a ser utilizado para el tratamiento de enfermedades o afecciones en organismos de mamiferos que los
que se desea una administracion local de factores o agentes terapéuticos. El sistema fue disefiado para aplicarse a
una superficie de tejido u 6rgano y realizar en ese lugar su funcién de liberacién de agentes terapéuticos. La
invencion consiste en un dispositivo que proporciona condiciones muy controladas para que los agentes terapéuticos
penetren y se distribuyan a las capas de tejido u 6rgano. Los procedimientos (no parte de la invencién) para
conseguir sus funciones comprenden estructuras disefiadas que permiten unir herméticamente un depdsito de
farmaco a la superficie diana, manteniendo constantes las caracteristicas que determinan el patrén de difusion del
farmaco durante un periodo prolongado de tiempo. La forma de realizacién también incorpora estructuras para
permitir la prolongacién de su vida util mediante la sustitucion o la recarga con el agente terapéutico y el uso de mas
de un agente.

El sistema de la invencion fue disefiado para aplicarse a cualquier superficie de cualquier 6rgano o superficie de
tejido. El dibujo es una representacion de su aplicacion en el ojo, aunque se espera utilizar los mismos
procedimientos (no parte de la invencion) para otros tejidos.

La Fig. 1 muestra una representacion esquematica del ojo humano. La relaciéon entre las diversas estructuras es
importante para comprender la aplicacién del sistema descrito. El ojo esta delimitado anteriormente por la cérnea (9)
y posteriormente por la esclerética (1). La cérnea (9) esta cubierta por la pelicula lacrimal y expuesta al ambiente,
mientras que la esclerdtica esta rodeada por tejido periocular (6), que incluye la capsula de Tenon y los musculos
extraoculares. La esclerética se comunica con el segmento posterior del ojo y la coérnea con el anterior, estando
cada uno separado del otro por la lente y formado principalmente por una cavidad. La cavidad esta rellenada
anteriormente por humor acuoso (8), y posteriormente por el gel vitreo (4). En determinadas afecciones, el gel vitreo
se sustituye por humor acuoso o sustitutos sintéticos, tales como gas o aceite de silicona. El humor acuoso es
producido por el cuerpo ciliar (7). El deterioro de la salida del humor acuoso conduce a la hipertensién ocular y
finalmente a una afeccion llamada glaucoma. Interferir con las producciones del humor acuoso es una de las
maneras de disminuir la PIO. El gel vitreo es el remanente de determinadas estructuras fetales, que ocupa la mayor
parte del volumen del segmento posterior y estd compuesto por agua y una red de colageno-proteoglicanos que no
se sustituye a lo largo de la vida. La esclerética se comunica internamente con la coroides (2) que estd compuesta
basicamente por una red de vasos delimitados de la retina por la membrana de Bruch, la membrana basal del
epitelio pigmentario de la retina (EPR) y el EPR. Estas Ultimas estructuras tienen una importancia vital en los
procesos de la visién por estar estrechamente relacionadas con los fotorreceptores, la capa mas interna de la retina
(3). La coroides se extiende anteriormente para convertirse en la pars plana (10) a nivel de la ora serrata. La
coroides, pars plana, pars plicata y el iris estan constituidos por tejido uveal y son el sitio de una serie de procesos
inflamatorios e infecciosos del 0jo. La escler6tica esta perforada posteriormente por las células ganglionares de la
retina en un sitio llamado lamina cribosa. Los axones de la retina se extienden para formar el nervio éptico, que es
finalmente el responsable de conducir las sefiales visuales a la corteza visual del cerebro.

Figura 2. Vista esquematica microscopica en seccion transversal de las capas del ojo, que muestra la correlacion
entre la esclerética (15), la coroides (14), el complejo EPR (13), la retina (12) y el gel vitreo (11).

Figura 3. El dispositivo de la invencion en una vista de la parte superior de su superficie exterior (17). El sistema
comprende un cuerpo similar a un depésito que se hace en una estructura de polimero, preferentemente pero no
limitado al moldeo por inyeccidén, compresion, extrusion y transferencia, dependiendo del polimero, copolimero o
matriz que se utilizara. La eleccion del polimero viene dada basicamente por las caracteristicas del 6rgano o tejido
que se implantara. Esta hecha preferentemente de, pero sin limitarse a, polietileno, silicona, hidrogeles, poliortoéster,
acido poliglicélico, acido polilactico, policaprolactona, alcohol polivinilico o cualquiera de sus derivados. La estructura
16 esté disefiada para estabilizar la sutura de retencion. La base de sellado 18 maximizara la unién hermética con la
superficie diana.

Figura 4. La vista en seccién transversal de la forma de realizacion constituida por el depédsito 20 que contiene el
agente terapéutico. La superficie externa 19 se continlia con la base de sellado 21, que proporcionara una fijacién
unida herméticamente a la superficie diana 24 mediante el uso de una capa adhesiva 22.

Figura 5. La vista en seccién transversal de una forma de realizacién con dos compartimentos. El depdsito esta
dividido por la pared interna 28, que se extiende mas alld de la curvatura de la superficie diana, como muestra la
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técnica en 29, para proporcionar un efecto de sellado o retencidén suave con el tejido, y para evitar la interaccién
entre los agentes antes de que alcancen la superficie 30. También se desvelan los estabilizadores de sutura 26.

Figura 6. La vista inferior del dispositivo que muestra un depdsito con dos compartimentos 32, la pared divisoria
interna 31, la base de sellado 34 con una capa adhesiva 33 aplicada a la misma.

Figura 7. La vista de la parte inferior de una forma de realizacién con un Unico deposito 35 y su relacién con una
base de sellado 36, una capa adhesiva 37, una superficie externa 39 y un estabilizador de sutura 38.
Preferentemente, la curvatura interna de la base de sellado 36 sigue a la curvatura del tejido diana.

Figura 8. Ejemplo de aplicacion del dispositivo 42 a un ojo. En este caso para ilustrarlo en un ojo que contiene un
tumor intraocular llamado retinoblastoma, el tumor intraocular primario mas frecuente durante la infancia. Se expone
por peritomia la superficie de la esclerética 41 y se realiza la diseccién de los tejidos adyacentes. Para controlar
mejor la zona de la esclerética que se expondra, se pueden aislar los misculos extraoculares 42 y 40 mediante
técnicas convencionales. Una vez que la superficie de la esclerdtica esta limpia de tejido periocular en esa zona, el
implante 42, que en este caso lleva farmacos citotoxicos, se mantiene en su lugar utilizando un aplicador o soélo las
manos. Las suturas 45 se colocan de un lado del implante al otro, con los estabilizadores 44 cruzados y fijados para
permitir un efecto de retencion suave de la base de sellado 42 y para maximizar su efecto de sellado. Las suturas se
pasan a través del espesor escleral. Después de colocar el implante, los musculos se liberan y la conjuntiva se lleva
de nuevo a su posicion original cubriendo la superficie del 0jo y se sutura cerca de la cérnea.

Figura 9. Una vista de la parte superior del implante 49 suturado a un tejido 46. Los estabilizadores de sutura 47
permiten que las suturas mantengan el implante en su lugar, pero creando principalmente una unién hermética entre
el dispositivo y la superficie diana.

Figura 10. Una vista de la parte inferior que ilustra la superficie interna del dispositivo que estara en contacto con la
superficie de la esclerética. La ventana de interfaz 55 esta rodeada por una base de sellado 54. La base de sellado
54 se recubre en su aspecto mas periférico mediante una capa adhesiva 53.

Figura 11. Una vista en seccién transversal del dispositivo aplicado a la superficie del tejido, que muestra la interfaz
60 entre el deposito y el tejido. También se desvelan las relaciones entre la base de sellado 58 y el tejido diana. En
este caso, la uniéon hermética se consigui6 utilizando una capa adhesiva 59 que cubria la base 58.

Figura 12. Una vista en seccion transversal del dispositivo y del tejido diana 65 que muestra el interfaz entre la base
de sellado 63 y la esclerética 65 con una unién hermética proporcionada por la capa adhesiva 64.

Figura 13. Una vista en seccion transversal de un dispositivo de compartimento Unico 67 unida a la esclerética 71.
Se desvela el procedimiento para la recarga del depésito. La superficie externa 66 del dispositivo comprende una
orificio de recarga 68, hecho preferentemente de goma autosellante. El farmaco, soluciéon o suspension se inyecta a
través de un dispositivo de canula o aguja 69. También se puede utilizar un dispositivo de irrigacion-aspiracion para
aspirar la solucion restante y volver a llenar el dep6sito con la nueva solucién o farmaco. El orificio de recarga 68 se
hace en angulo para favorecer su localizacion y la insercion de la aguja 69.

Figura 14. Una vista de la parte inferior de la superficie interna del dispositivo, que muestra las relaciones entre la
base de sellado 75, la capa adhesiva 76, la superficie externa 73, el estabilizador de sutura 72, y un orificio de
recarga 74 que comunica el ambiente externo con el interior del depédsito 77. El orificio de recarga se hace
preferentemente durante el procedimiento de moldeo para la superficie externa 72, y finalmente mediante un
segundo procedimiento para incorporar la goma autosellante, preferentemente pero sin limitarse a silicona, al
agujero o cavidad del orificio. La ubicacion del orificio 74, asi como su angulo para acceder al depdsito 77 sigue la
forma mas apropiada para insertar la canula o aguja de recarga.

Figura 15. La vista de la parte superior del dispositivo que ilustra la relaciéon entre el orificio de recarga 78 y la
superficie exterior 79. Para mejorar el rendimiento de autosellado, dependiendo del grosor de la pared externa 79,
que se puede hacer en angulo de manera que aumente la longitud del tinel y maximice las propiedades de sellado
del orificio 78.

Figura 16. llustra las relaciones entre el dispositivo 84 y una superficie de tejido 82. Adviértase que la base de
sellado 85 esta perforada por miultiples agujeros 83 para permitir una sutura por cosido con un efecto de sellado en
la base 85. Una variacién es hacer un tinel que se estrecha a lo largo de la superficie de la base de sellado y que la
rodea y que seria adecuado para la sutura continua mediante una técnica manual o automatica aplicada durante el
procedimiento de implante quirdrgico.

Figura 17. llustra un ejemplo de la aplicacion del dispositivo 87 a la superficie de la esclerética de un ojo humano, en
la que se utilizdé una sutura por cosido 88 para lograr un efecto de sellado de la base 86.

Figura 18. Desvela una forma de realizacién en la que se hizo una pista o tinel 94 en la superficie externa del

dispositivo 95, que atraviesa su diametro para proporcionar un procedimiento (no parte de la invencién) para sellar la
base a un tejido diana. La pista 94 esta destinada a ajustar un elemento envolvente, hecho preferentemente, pero
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sin limitarse a, silicona, aunque se esperan variaciones utilizando cualquier tipo de explante.

Figura 19. llustra la aplicacion del dispositivo 91 colocado en contacto con la esclerética 89 y por debajo de un
elemento envolvente 93. El elemento envolvente 93 se coloca mediante técnicas establecidas, asociadas o no a un
procedimiento para el tratamiento del desprendimiento de retina. Una vez que se ata el elemento envolvente, se
espera que la base 92 funcione como una interfaz unida herméticamente.

Figura 20 llustra la aplicacion del dispositivo 98, en este caso con dos compartimentos debajo de un elemento
envolvente 97. Mediante este procedimiento (no parte de la invencién) se consigue un efecto de unién hermética 99
del dispositivo contra la esclerética. Ademas, se puede colocar otro dispositivo en cualquier lugar por debajo del
elemento envolvente, dependiendo del numero y de la dosis de los agentes necesarios para el tratamiento de esa
afeccion.

Figura 21. Desvela una variacién de la superficie interna en la que se aplica una capa de un polimero biodegradable
100 para contener el agente en el interior del depdsito. La membrana se aplica preferentemente uniendo la base de
sellado y la capa adhesiva 101. Esto se logra creando una serie de fenestraciones a lo largo del aspecto mas
periférico de la capa biodegradable 100. Se esperan variaciones y se analizan mas adelante en el presente
documento.

Figura 22. La vista de la parte inferior del dispositivo que ilustra las relaciones entre el cuerpo 103, el estabilizador de
sutura 102, la base de sellado 105, la capa biodegradable 106, y la capa adhesiva 104.

Figura 23. llustra la vista en seccién transversal de las relaciones entre el dispositivo y el tejido ocular. En este caso,
el dispositivo contiene un Unico compartimento 108 en el que se encuentra la solucion con el farmaco y es
mantenida por una capa de recubrimiento biodegradable 111 para evitar fugas o la exposicion prematura antes de
lograr una unién hermética. Se espera que la capa 111 desempefie una funcién estructural. Una vez que se disuelve
el farmaco o agente estara expuesto a la esclerética y penetrara en las capas del ojo.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion ejemplifica un nuevo procedimiento (no parte de la invencién) de administracién de forma
selectiva de agentes terapéuticos a 6rganos, tejidos o sistemas de mamiferos a través de un sistema de dispositivo
implantable quirirgicamente y que puede unirse herméticamente como se desvela en las reivindicaciones adjuntas
que proporciona una liberacion sostenida y protegida de un agente, lo que asegura una difusion unidireccional a
través de la interfaz diana, y evita la disipacion del agente a las estructuras adyacentes.

La invencion se basé en los hallazgos inesperados de que los agentes se pueden administrar de manera segura y
predecible a niveles terapéuticos o profilacticos a tejidos especificos, incluso en un contexto local, a través del
control de la superficie del 6rgano expuesta a un agente, asi como mediante el control de la exposicién del agente a
los tejidos y fluidos internos del cuerpo. Esto se puede lograr manteniendo la interfaz del érgano permeable al
agente a través tratamiento fisico, quimicos, biolégico o con agentes osmoticos, y aislando y localizando la zona de
interfaz de intercambio a través de un mecanismo de sellado.

El control del agente expuesto al tejido diana se puede conseguir utilizando polimeros asociados a farmacos,
agentes osmoticos y preferentemente recubriendo el depdsito de farmaco con un polimero no permeable al farmaco,
en el que el farmaco al que el polimero no es permeable es el agente o agentes activos, evitando la disipacién y los
efectos téxicos de los agentes a las estructuras y fluidos adyacentes, y una mayor disponibilidad para la estructura
diana. Esta es proporcionada por una serie de estructuras disefiadas para mantener un contacto mediante union
hermética entre el dispositivo y el tejido diana.

Los inventores descubrieron que este sistema puede ofrecer una ventaja enorme sobre la forma convencional en
que los farmacos son administrados a los tejidos u érganos, permitiendo incluso reconsiderar el uso de agentes
nunca considerados para uso clinico debido a su toxicidad y falta de especificidad. Esto permite el desarrollo de
nuevos agentes en base a esta alternativa de la tecnologia de administracion de farmacos.

La presente invencion permite desarrollar nuevas modalidades terapéuticas, tales como el trasplante de 6rganos, las
técnicas de regeneracion de tejidos, implante de tejidos u 6rganos artificiales. Esto proporcionara un soporte
terapéutico y fisiolégico a cualquier nueva tecnologia que dependa de la incorporacién local biolégica o del
mantenimiento en una parte interna del cuerpo.

Los farmacos dentro del depdsito pueden estar asociados o mezclados con otro agente, un polimero o un agente
osmético. Pueden proporcionarse capas de farmacos en las que se administra un primer farmaco, seguido de un
segundo farmaco. También se disefia un depoésito de compartimentos multiples que presenta una pared interior que
separa las cavidades. El cuerpo Bl comprende hacer una pared que divide las cavidades. Preferentemente, la pared
divisoria se extiende ligeramente mas alla de la altura correspondiente a la curvatura de la esclerética o la superficie
para aislar los compartimentos en el nivel de la interfaz. Ello minimiza la posibilidad del mezclado y la interaccién
entre los agentes antes de que alcancen la superficie diana.
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La ventana de interfaz puede estar recubierta y/o contener un potenciador de la difusion tisular, tal como una
enzima. Colagenasas, andlogos de prostaglandinas, metaloproteinasas de la matriz, hialuronidasas son enzimas
que pueden modificar las propiedades de difusion de la superficie del tejido o la esclerética. El procedimiento de
recubrimiento se realiza preferentemente cuando se comprime el farmaco sélido o durante la preparacion del
farmaco y la mezcla con su polimero o vehiculo. Si se necesita un efecto continuo y sostenido, se puede dispersar
por todo el depodsito o se puede limitar a la superficie interna que se pondra en contacto con la esclerética.
Dependiendo de la estabilidad y de la interaccion entre el potenciador y el agente terapéutico activo, se puede
incorporar a la superficie interna del depésito una capa del potenciador. Preferentemente se hace utilizando un
material biodegradable tal como un biomaterial de colageno, gelatina, acido glicélico, celulosa y &cido lactico. De
manea alternativa, se puede hacer de cualquier material que no interfiera directamente en la velocidad de liberacion
del agente desde el depdsito y su exposicién a los tejidos diana. En otras palabras, no se espera que el material que
lleva el potenciador juegue un papel directo en la velocidad de difusién, sino la accién del potenciador en la
superficie diana. Nos referimos a esta capa como una capa funcional para contener un agente o potenciador que
influya en la velocidad de difusién y finalmente en la farmacocinética del agente terapéutico dado.

Se prevé hacer una capa interna de un polimero rapidamente biodegradable, preferentemente una gelatina, acido
hialurénico, metilcelulosa, poliglicélico, polilactico para permitir mantener los agentes liquidos, en polvo y viscosos en
el depésito se estabiliza en la superficie diana. Este procedimiento se lleva a cabo preferentemente por interposicion
de la capa entre la base de sellado y la capa adhesiva, en su aspecto mas interior, que todavia permite una fuerte
adhesién entre la capa adhesiva y la base de sellado en su aspecto mas periférico. También se prevé un tinel que
rodea la ventana de interfaz que permita atrapar la capa en el tinel utilizando silicona o cualquier otro material de la
misma clase de la base de sellado o el dispositivo para hacer un anillo que se ajustara en el tinel mediante union
mecanica o fijacién adhesiva.

La ventana de interfaz, en la que el depoésito se expone al tejido diana, esta rodeada por una base de sellado que
puede ser una continuacion de la composicion de polimero de la pared externa o puede constituir un polimero
diferente incorporado a uno anterior por fijacion mecanica o el uso de adhesivos. La superficie interna de la base de
sellado también puede estar compuesta por una parte diferente, dicha parte de sellado, que una vez que se
incorpora mecanicamente a la parte principal, dicho dispositivo de nucleo, puede atrapar una capa de polimero
necesaria para mantener una suspensién liquida o viscosa en el deposito evitando las fugas o la exposicion
prematura, o para estabilizar la capa descrita anteriormente del vehiculo potenciador. El procedimiento se prevé
como una unién de tipo sandwich sigue respetando la zona de la ventana que finalmente determinara la interfaz
entre el depésito de farmaco y la superficie diana. A continuacién, la parte de sellado tendra las caracteristicas
incorporadas descritas anteriormente para la base de sellado con el fin de permitir una unién hermética entre el
dispositivo y el tejido expuesto.

Los materiales utiles para hacer el dispositivo incluyen, pero no se limitan a polietileno, silicona, hidrogeles,
poliortoéster, acido poliglicélico, acido polilactico, policaprolactona, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, y cualquier
derivado de los mismos, y se podrian utilizar en otras partes del dispositivo biopolimeros, tales como &cido
hialuronico, fibrina, metilcelulosa, colageno, gelatina, o cualquier derivado.

Preferentemente, el dispositivo permite y protege el flujo preferencial del agente terapéutico a través de la interfaz
diana. Esto se logra utilizando estructuras de disefio para permitir una unién hermética del dispositivo a la superficie
diana. Tal flujo unidireccional se hard posible por medio de una superficie externa impermeable al farmaco. Que la
superficie externa sea permeable o no a los fluidos corporales externos, dependera de las caracteristicas del
farmaco o farmacos y del polimero portador, asi como a la necesidad de un agente disolvente para regular la
liberacion del farmaco desde el depédsito. Un mecanismo de liberacion del farmaco de este tipo puede ser tan simple
como la disolucién del farmaco/polimero puro contenido en el depésito por los fluidos entrantes, o la utilizacién de un
agente osmético para regular la entrada de agua y la velocidad de disolucion del farmaco, antes de que penetre la
superficie diana.

Como se ha mencionado anteriormente, la forma de realizacion incorpora una serie de estructuras para permitir una
unién hermética a la superficie diana. La primera es la base de sellado, que consiste en la forma principal de lograr
el sellado. La superficie que se extiende mas alla de la ventana de interfaz esta destinada a aumentar la zona de
contacto de sellado, esté o no recubierta con una capa adhesiva. La base de sellado sigue preferentemente la
misma curvatura de la superficie diana, aunque se prevé una base ligeramente mas curvada para maximizar el
contacto, especialmente cuando se utilizan materiales flexibles. La combinacion de uno o mas de las demas
caracteristicas para mejorar el efecto de sellado, dichas estructuras de sellado accesorias, proporcionara las
caracteristicas para lograr la liberacién controlada y protegida del farmaco.

El primer accesorio se describe como un estabilizador de sutura o estabilizador de sutura de retencion. Este es un
saliente, carril o tinel hecho en la superficie externa para evitar que la sutura se deslice fuera del implante una vez
que retiene el dispositivo unido al tejido. Se pueden hacer uno o mas dependiendo del tamafo y la posicién del
dispositivo en relacién con la superficie diana. Preferentemente los estabilizadores de sutura estan hechos del
mismo material para la superficie exterior durante el procedimiento de moldeo. De manera alternativa, se pueden
incorporar al dispositivo méas tarde durante el procedimiento utilizando diferentes materiales.
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El segundo accesorio se describe como una pista o tinel de banda de retencion. Consiste en una depresion en la
superficie exterior, que atraviesa su didmetro, para poder colocar un elemento envolvente y proporcionar una union
estanca entre el dispositivo y el tejido diana. Preferentemente esta hecha sobre la superficie externa del dispositivo
durante el procedimiento de moldeo.

El tercer accesorio se describe como una base con multiples agujeros en la que se aplicara una sutura por cosido
para sellar la base del dispositivo. De nuevo, los agujeros se crean preferentemente durante el procedimiento de
moldeo para la base de sellado. De manera alternativa, se puede utilizar un material flexible como base de sellado
con un estrechamiento circundante lineal para permitir realizar la sutura mediante un aparato automatico.

Los procedimientos mencionados anteriormente para crear una union hermética entre el dispositivo de
administracion de farmacos son esenciales para disminuir la interferencia de los tejidos y el fluido circundante en el
mecanismo de difusion proporcionado por la interfaz farmaco-tejido. Ademas, desempefan un papel importante al
evitar una exposicion innecesaria de los tejidos circundantes a los efectos toxicos de los agentes farmacéuticos.

El transporte del fluido antes de que se produzca la disolucién del farmaco es posible a través de dos mecanismos
distintos. El primero es a través de la superficie del 6rgano mediante la difusién por gradiente de presion u osmaético.
El segundo es a través del polimero de la pared exterior principalmente por un gradiente osmoético entre el depésito y
el tejido exterior, asi como las caracteristicas del polimero.

Entre los factores relacionados con la permeacion de los agentes a través de las membranas bioldgicas, la zona de
superficie de contacto, la concentracién del agente en el lado donante y el peso molecular del farmaco estan
equilibrados para proporcionar al tejido los niveles deseados del agente en las regiones especificas. Otros factores
que se tienen en cuenta son las propiedades de la membrana y la farmacocinética del farmaco en el tejido. Aquellos,
a pesar de ser biolégicos, se pueden modificar mediante procedimientos fisicos, quimicos o bioldgicos, antes de su
exposicion al agente terapéutico y al dispositivo. En otras palabras, se espera que a biodisponibilidad y la
farmacocinética de los agentes de permeacion sea diferente a través de esta via propuesta, y resulten Utiles para
establecer la combinacion apropiada de los compuestos.

Se prevé que el sistema de la presente invencion tenga numerosas variaciones. Por ejemplo, el dispositivo puede
llevar un agente potenciador, preferentemente pero no limitado a, una enzima, y una proteina, tal como albumina. La
superficie externa puede estar compuesta por un polimero no permeable al agente transportado, preferentemente
formado pero no restringido a una silicona, acido poliglicélico, acido polilactico, derivados de hialuronato, alcohol de
polivinilo, acrilato, metacrilato, celulosa, colageno, metales, cualquier derivado o asociaciones de los polimeros
anteriormente mencionados u otros que conserven las caracteristicas de no permeabilidad al agente transportado.

La superficie externa del dispositivo puede incluir un orificio de recarga hecho preferentemente de, pero no limitado
a, un material autosellante, tal como goma de silicona. Se prevé que al utilizar un dispositivo de compartimentos
multiples, también se hagan en el dispositivo orificios de recarga multiples. Estas estructuras se hacen sobre la
superficie externa que comunica el ambiente exterior con el interior del depédsito. Para ser reconocido después de la
intervencion quirurgica el orificio se tifie mediante un colorante o0 marcador biocompatible, radiosensible o ecogénico.
De manera alternativa, también se extiende mas alla de la superficie exterior del dispositivo y se coloca en una parte
mas accesible del cuerpo.

El dispositivo puede ser plegable o flexible para permitir su insercion a través de pequefias incisiones, y para
ajustarse y adaptarse bien a las superficies irregulares de los érganos.

La invenciéon ejemplifica procedimientos (no parte de la invencién) para la administracion selectiva a un érgano,
tejido o sistema de mamifero de niveles deseados de un agente terapéutico a través de una permeacién controlada
de farmacos a través de una interfaz del dispositivo diana. La interfaz con el tejido puede ser directamente con el
farmaco contenido dentro del depédsito del dispositivo o a través de un polimero biodegradable, preferentemente
compuesto por, pero no limitado a, gelatina, caprolactona, &acido hialurénico, celulosa, acido poliglicélico, acido
polilactico, y derivados de los mismos . Estos compuestos y/o composiciones pueden ser termosensibles,
fotosensibles, quimiosensibles o sensibles a la presién.

Los agentes activos pueden estar en forma encapsulada, tal como liposomas o microesferas.

Por lo tanto, la presente invencion ejemplifica un procedimiento (no parte de la invencién) de administracion local,
protegida y sostenida de agentes terapéuticos directamente a través de una superficie del tejido diana de un modo
unidireccional, evitando la disipacion del agente a los tejidos y fluidos circundantes, después de su implante
quirdrgico en un organismo mamifero. El procedimiento (no parte de la invencién) implica colocar la ventana de
interfaz del dispositivo cargado con el farmaco en contacto con el tejido diana. El procedimiento (no parte de la
invencion) incluye sellar el dispositivo al tejido diana por medio de adhesivos, retencion o sutura o la combinacién de
cualquiera de ellos. Para hacer la capa adhesiva se utiliza preferentemente, pero sin limitarse a, un hidrogel,
hialuronato y adhesivo de fibrina. Se incorpora a la base de sellado mediante el uso de una pelicula o capa que
contiene adhesivo en ambas caras, o mediante la aplicacion previa del adhesivo a la parte interna de la base de
sellado. Para mantener el adhesivo en su sitio se utilizan preferentemente multiples cavidades, una cavidad Unica o
un sistema de canales a lo largo de la superficie interna de la base de sellado. Tales estructuras de sellado se hacen
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preferentemente durante el procedimiento de moldeo del dispositivo. Después de la colocacion del adhesivo en
contacto con la base, se puede colocar una pelicula en contacto con la capa adhesiva. Preferentemente, la pelicula
no reacciona con el adhesivo utilizado y puede despegarse antes del procedimiento de implante. El uso de una base
de sellado expuesta, que presenta las estructuras mencionadas anteriormente para mantener el adhesivo en su sitio
permite también su aplicaciéon justo antes del procedimiento de implante, especialmente si se va a utilizar un
adhesivo biolégico tal como sellador de fibrina.

El dispositivo puede interactuar con un érgano artificial, una plataforma sintética o biologica para células o agentes
biolbgicos, un armazon para el tejido o la regeneracion celular, y/o un tejido u érgano trasplantado.

El procedimiento (no parte de la invencion) ejemplificado en la presente invencion puede conseguir efectos
fisiolégicos o farmacolégicos, locales o sistémicos, en un organismo mamifero, utilizando un dispositivo implantable
quirdrgicamente que administra un agente directamente y preferentemente a través de su interfaz con el tejido u
6rgano diana, manteniendo el resto de su superficie no permeable al agente transportado.

El agente terapéutico puede ser un agente profilactico. El sistema o dispositivo puede llevar un agente osmético.

El efecto o la difusion del agente se puede iniciar o mejorar después del procedimiento de implante mediante el uso
de un agente secundario, sea quimico, fisico o biolégico.

Determinados ejemplos no limitativos de enfermedades para las cuales se pueden utilizar las presentes invenciones,
incluyen la enfermedad isquémica del miocardio, canceres hepaticos, metastasis hepaticas del cancer de colon,
tumores de vesicula biliar, tumores adrenales, neuroblastomas, y canceres de rifién y pancreas. El dispositivo de la
presente invencion se puede cargar con el agente activo deseado (es decir, el farmaco o farmacos y/o el profarmaco
o profarmacos) y se puede implantar y fijar a una superficie anatéomica o histolégica. Por ejemplo, el dispositivo se
puede pegar a la superficie del pericardio para administrar un agente al espacio pericardico, permitiendo que el
farmaco en el depdsito difunda a la totalidad del miocardio. También se puede pegar directamente al miocardio, a
través de una abertura del pericardio (adviértase que el pericardio es un saco, principalmente acelular, pero queda
delimitado de otras estructuras por una superficie histopatologica y anatémica, y el miocardio que es en su mayor
parte celular, también esta delimitado por la superficie del pericardio, que es en ultima instancia, la célula muscular,
pero todavia hay una superficie distinguida). Resulta preferente que el dispositivo no sea implantado dentro del
miocardio para administrar el farmaco a una capa mas profunda del musculo o un grupo especifico de células, ya
que resulta preferente minimizar tales técnicas invasivas. Por lo tanto, resulta preferente que los dispositivos, cuando
se implantan, no degraden la estructura histologica del tejido que va a ser tratado (la diana).

En una forma de realizaciéon, la presente invencion presenta numerosas aplicaciones en oftalmologia,
proporcionando el ojo varias ubicaciones en las que se pueden aplicar los dispositivos cargados. Preferentemente,
en oftalmologia, el dispositivo se utiliza para colocarse en contacto con la esclerética. De manera alternativa, entre la
capa exterior del ojo, conocida como la esclerética, y el vitreo se encuentra el espacio supracoroideo (accesible a
través de una incisién escleral) o incluso el espacio subretiniano. Para el espacio subretiniano, podria hacerse una
incisién coroidal o un retinotomia para permitir la insercion del implante. Enfermedades en oftalmologia que se
pueden tratar con las presentes invenciones y otras aplicaciones oftalmicas de la presente invencion incluyen pero
no se limitan a tumores intraoculares, por ejemplo, retinoblastoma, melanoma, degeneraciéon macular, administracion
al polo posterior (por ejemplo, capas coroides y EPR) de factores de crecimiento, factores antiangiogénicos,
fotosensibilizadores (que pueden someterse a la aplicacion de laser), vectores génicos, etc. La presente invencién
se puede aplicar al glaucoma administrando farmaco(s) antiglaucoma a través del dispositivo al cuerpo ciliar
directamente a través de la esclerética. La presente invencion también se puede aplicar a la retinitis pigmentosa,
para administrar factores de crecimiento o administrar agentes inmunosupresores para proteger un injerto de retina o
ERP, sin una intervencion quirurgica intraocular que pondria en peligro el injerto.

La presente invencidn esta disefiada para su implante, mas que para aplicaciones bucales o a la superficie externa
del cuerpo. La presente invencion hace posible dirigirse a tejidos especificos dentro del cuerpo o del ojo, y tiene en
cuenta que muchos farmacos son mas especificos y tdéxicos que otros para determinados grupos de células. En
situaciones en las que el tejido diana circundante puede ser dafiado por el farmaco aplicado, la presente invencion
proporciona una solucién superior, enfocando el farmaco en el tejido diana.

Ademas de tratar enfermedades localizadas, la presente invencion se puede utilizar para proporcionar beneficios
sistémicos. El uso de un sistema de la presente invencién para administrar factores de crecimiento al pancreas de
un paciente diabético puede cambiar el contexto de la enfermedad sistémica. La aplicacién de agentes apropiados,
utilizando el sistema de la presente invencion a un higado no operable afectado por un carcinoma metastasico de
colon puede reducir el tamafo del tumor y hacerlo reseccionable. Ademas de la curacién, la presente invencion se
puede utilizar también para los tratamientos dirigidos a mejorar la calidad de vida de los pacientes, o mejorar su
rentabilidad. La liberacién local de agentes citotoxicos por el dispositivo a un tumor que se expande y que comprime
el eso6fago puede marcar la diferencia en la calidad de vida del paciente evitando intervenciones mas complejas,
tales como una reseccién quirtrgica. Por lo tanto, incluso los cuidados paliativos son facilitados por la presente
invencion. La invencién es especialmente Util en los tratamientos de tumores cuando el tumor u 6rgano afectado
presenta una superficie distinguible a la que se puede sellar la ventana de interfaz incorporada en un dispositivo de
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administracion de farmacos de la presente invencién.

El procedimiento (no parte de la invencion) para administrar los dispositivos de administracién de farmaco cargado
de la presente invencion puede implicar una variedad de técnicas de implante, ya sea manualmente o a través de un
inyector. Los dispositivos se pueden implantar bajo visién directa o con técnicas de visualizacién indirectas, tales
como ultrasonido, laparoscopia guiada por RM, TAC, etc.

Aunqgue las formas de realizacion ejemplares de la presente invencion se han presentado anteriormente, debe
entenderse que las invenciones precursoras desveladas en el presente documento pueden hacerse o utilizarse de
otro modo distinto al descrito especificamente, siempre y cuando se mantenga dentro del ambito de las
reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de administracion implantable para la administracion de por lo menos un primer agente terapéutico
a un tejido diana, que comprende:

un alojamiento (17), comprendiendo dicho alojamiento un depésito (20) con un orificio de liberacion de farmaco para
liberar por lo menos un primer agente terapéutico en un tejido diana, teniendo dicho depésito por lo menos una
primera pared que es sustancialmente impermeable a un primer agente terapéutico que se colocara en el mismo;
-una base de sellado (18) para sellar dicho orificio de liberacion en un tejido diana, en la que cuando dicho orificio de
liberacion se sella a un tejido diana, dicho dispositivo impide que se libere un primer agente terapéutico en dicho
depdsito si no es a través de dicho orificio de liberacion en el tejido diana, y

-un mecanismo de fijacion para facilitar el sellado de dicho orificio de liberacién en un tejido diana, comprendiendo
dicho mecanismo de fijacion por lo menos un elemento del grupo que consiste en una cantidad suficiente de un
adhesivo (33) para adherir dicha base de sellado a un tejido diana; caracterizado porque:

dicho adhesivo se mantiene en el interior de por lo menos una cavidad o un canal dentro de dicha base de
sellado, y hay por lo menos un estabilizador (26) en dicha primera pared para enganchar una sutura o
banda de retencion para unir herméticamente dicho dispositivo a un tejido diana.

2. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que dicho mecanismo de fijacibn comprende un elemento de
sujecion de suturas (26), dicho orificio de liberacion presenta un perimetro, dicho elemento de sujecion de suturas
comprende por lo menos una pestafia que se sobresale de por lo menos una parte de dicho perimetro, o por lo
menos una ranura en dicha primera pared en la que dicha por lo menos una pestafia o protuberancia puede
engancharse mediante por lo menos una sutura para fijar dicho dispositivo a un tejido diana de manera que dicho
orificio de liberaciéon quede sellado al tejido.

3. El dispositivo segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que dicho mecanismo de fijacién comprende dicho elemento
de sujecién de suturas (26), dicho orificio de liberacién presenta un perimetro, y dicho elemento de sujecién de
suturas comprende por lo menos una protuberancia que sobresale de dicha primera pared, en el que dicha por lo
menos una protuberancia puede engancharse mediante por lo menos una sutura para fijar dicho dispositivo a un
tejido diana de manera que dicho orificio de liberacién quede sellado al tejido.

4. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha por lo menos una primera pared
que forma dicho depdsito comprende por lo menos un material seleccionado del grupo que consiste en un material
clastico y un material flexible.

5. El dispositivo segn cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha por lo menos una primera pared
comprende por lo menos un material seleccionado del grupo que consiste en polietileno, un polimero de silicona, un
hidrogel, acido poliglicélico, acido polilactico, policaprolactona, alcohol polivinilico, poliortoéster, y polivinilpirrolidona.

6. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en el que dicha por lo menos una primera pared comprende por o menos
un material seleccionado del grupo que consiste en polietileno y un polimero de silicona.

7. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho dispositivo comprende
adicionalmente un orificio de recarga.

8. El dispositivo segun la reivindicacion 7, en el que dicho orificio de recarga sobresale hacia el exterior desde dicho
dispositivo para facilitar el acceso.

9. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente un primer
agente terapéutico o profilactico, en el que dicho primer agente esta seleccionado del grupo que consiste en un
agente antineoplasico, un péptido, un anticuerpo, un vector génico, una hormona, una proteina, un
radiosensibilizador, un fotosensibilizador, un quimiosensibilizador, células de mamifero, un virus, una bacteria, y un
nucleétido.

10. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente un agente
citotéxico.

11. El dispositivo segun la reivindicacién 9, que comprende adicionalmente un vehiculo para dicho agente, en el que
dicho vehiculo comprende por lo menos un material seleccionado del grupo que consiste en poliortoéster, acido
poliglicélico, acido polilactico, policaprolactona, un acrilato, celulosa, un alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
dextrano , acido hialurénico, fibrina, colageno, y gelatina.

12. El dispositivo segun las reivindicaciones 9 6 10, que comprende adicionalmente por lo menos un agente
potenciador terapéutico seleccionado del grupo que consiste en una enzima, un co-fArmaco, y un sustrato de dicho
agente terapéutico, proteina o albumina.

13. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, que comprende adicionalmente un potenciador de
la perfusién, siendo capaz dicho potenciador de la perfusion de mejorar la penetracién de dicho agente terapéutico o
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profilactico en un tejido diana, en el que dicho potenciador de la perfusion comprende por lo menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en una enzima, una pro-enzima y una prostaglandina.

14. El dispositivo segun la reivindicaciéon 13, en el que dicha enzima comprende por lo menos una enzima
seleccionada del grupo que consiste en colagenasa, y una metaloproteinasa de la matriz.

15. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente una capa de
barrera que cubre dicho orificio de liberacion de farmaco.

16. El dispositivo segun la reivindicacién 15, en el que dicha capa de barrera comprende un material seleccionado
del grupo que consiste en colagenasa, y una metaloproteinasa de la matriz.

17. El dispositivo segun las reivindicaciones 9 a 16, en el que dicho agente esta de forma encapsulada.
18. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 17, en el que dicho agente esta de forma inactiva.

19. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 18, en el que dicho vehiculo interactia con dicho
agente para la liberacion controlada del mismo.

20. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho depdsito comprende por lo
menos dos compartimentos.

21. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho adhesivo comprende por lo
menos uno del grupo que consiste en: fibrina, hidrogel, hialuronato y acrilato.

22. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 21, que comprende adicionalmente un segundo
agente terapéutico o profilactico, en el que dicho segundo agente terapéutico se puede administrar a un tejido diana
después de haber administrado una porcién de dicho primer agente terapéutico o profilactico a un tejido diana.

23. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 22, que comprende adicionalmente un agente
osmotico.

24. El dispositivo segin cualquiera de las reivindicaciones 15 a 23, en el que dicha capa de barrera es
biodegradable.

25. El dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente una capa
despegable unida a dicho adhesivo.
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