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DESCRIPCION
Dispositivo MEMS para la administraciéon de agentes terapéuticos
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

[0001] Esta aplicacion hace referencia en general a dispositivos para administrar agentes terapéuticos a un
paciente y mas especificamente a la administracion de agentes terapéuticos a través de un dispositivo
implantado.

Descripcion de la técnica relacionada

[0002] EI tratamiento médico suele requerir la administracion de un agente terapéutico (p.ej., un medicamento,
farmacos) en una parte del cuerpo en particular. La inyeccion intravenosa ha sido durante mucho tiempo un pilar
en la practica médica para la administracion de farmacos de manera sistemética. Sin embargo, algunas
enfermedades requieren la administracion de farmacos sobre regiones o partes anatémicas a las que resulta
mas dificil acceder.

[0003] Los ojos son el ejemplo principal de region anatdmica con un acceso limitado. Las patologias oculares
como por ejemplo la retinopatia diabética y la degeneracion macular son las mejor tratadas mediante la
administracion de farmacos al humor vitreo, que no tiene una comunicacion fluida con la vasculatura. Dicha
administracion no s6lo administra un farmaco directamente a donde es necesario, sino que también minimiza de
manera significativa la exposicion del resto del cuerpo a un farmaco y por lo tanto a los inevitables efectos
secundarios.

[0004] La inyeccién en el cuerpo del paciente (p.ej., en el humor vitreo del ojo), siempre que sea médicamente
factible, administra un bolo de farmaco. Sin embargo, muchas veces la administracién de un bolo de farmaco es
indeseable. Por ejemplo, los farmacos suelen tener efectos secundarios que dependen de la concentracion y
limitan la maxima concentracion administrada al cuerpo de manera Optima. Ciertos farmacos ejercen su accion
terapéutica solo cuando su concentracion excede un valor limite durante un periodo dado. Para tales farmacos,
el deterioro exponencial en la concentracion con tiempo de una inyeccion de bolo necesitaria inyecciones
repetidas para mantener la concentracion de farmaco deseada en el cuerpo. Las inyecciones repetidas no solo
implican el gasto y la molestia de repetidas visitas al médico, sino también la incomodidad de las propias
inyecciones intraoculares ademas, en cuanto a los tratamientos intraoculares, las inyecciones repetidas
aumentan el riesgo de dafiar el ojo mediante una infeccion, hemorragia o un desprendimiento de retina.

[0005] Estos problemas son particularmente graves en el caso de dolencias crénicas que requieren una
administracion a largo plazo de un farmaco para el tratamiento y/o para el mantenimiento profilctico. Otras
enfermedades cronicas, como la diabetes, se tratan ahora con dispositivos que administran de manera gradual
los medicamentos terapéuticos a lo largo del tiempo, evitando o al menos reduciendo el modelo “diente de sierra”
asociado a la administracion repetida de bolos.

[0006] GB 1452104 describe un dispositivo para suministrar medicamentos. El dispositivo comprende un
contenedor de almacenaje para almacenar el medicamento y un recipiente de volumen variable dispuesto para
que el aumento de su volumen reduzca el espacio de almacenaje del contenedor provocando asi que el
medicamento salga por una salida del contenedor hacia un cuerpo humano o animal. Se utlizan medios
eléctricos para impulsar un aumento en la cantidad de fluido en el recipiente.

[0007] EP 0209677A1 describe un dispensador de farmaco comprendiendo una reserva de fluido para almacenar
el farmaco, una bomba electroquimica para bombear farmaco desde la reserva y una valvula de bomba receptiva
a la presion de la bomba. Cuando la presion de la bomba alcanza un valor predeterminado, la valvula de bomba
libera la presion ejercida sobre el farmaco.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0008] En ciertos modos de realizacién, un dispositivo implantable para administrar un agente terapéutico a un
paciente se proporciona segun se describe en la reivindicacion 1.
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[0009] EI dispositivo comprende una reserva configurada para contener un liquido que comprende el agente
terapéutico. El dispositivo también comprende una canula en comunicacion fluida con la reserva. La canula tiene
una salida configurada para estar en comunicacion fluida con el paciente. El dispositivo también comprende un
primer electrodo y un segundo electrodo, al menos uno de entre el primer y el segundo electrodo es planar. El
dispositivo también comprende un material en comunicacion eléctrica con el primer y el segundo electrodo.

[0010] Un voltaje aplicado entre el primer y el segundo electrodo produce gas a partir del material, el gas empuja
al liquido para que fluya desde la reserva hacia la salida.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0011]

La figura 1 muestra una vista despiezada de las tres capas que forman un ejemplo de dispositivo para
administrar farmaco compatible con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

La figura 2 muestra un ejemplo ensamblado del dispositivo de administracion de farmaco compatible con
ciertos modos de realizacién aqui descritos.

La figura 3 ilustra una ubicacion de ejemplo para el implante de un dispositivo de administracion de farmaco
de ejemplo en el ojo.

La figura 4 muestra imagenes de microscopio Optico de una vista transversal del polidimetilsiloxano después
de introducirse utilizando una (a) aguja estandar de calibre 20, 8b) aguja hueca de calibre 30 y (c) una aguja
normal de calibre 30.

La figura 5 muestra una vista transversal del dispositivo mostrado en la figura 2.

[0012] Las figuras 6A y 6B muestran vistas transversales de la operacion de una véalvula de ejemplo compatible
con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

[0013] La figura 7 es un fotomicrografia de un modo de realizacion de una valvula ensamblada compatible con
ciertos modos de realizacidn aqui descritos,

[0014] La figura 8 consiste en una serie de fotomicrografias que ilustran la operacion de una valvula de ejemplo
de acuerdo con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

[0015] La figura 9 muestra un ejemplo de un dispositivo de administracion de farmaco intraocular ensamblado
compatible con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

[0016] La figura 10 ilustra de manera esquematica un dispositivo de ejemplo utilizando un bombeo electrolitico.

[0017] La figura 11 muestra la capa base de un dispositivo de ejemplo mostrando una canula de administracion
de farmaco integrada y electrodos de electrélisis.

[0018] Las figuras 12A y 12B muestran un ejemplo de la capa base junto al tapdn de la reserva y con una
reserva ensamblada.

[0019] Las figuras 13A y 13B ilustran de manera esquematica un ejemplo de micro bomba de electrdlisis
compatible con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

[0020] Las figuras 14A y 14B ilustran de manera esquematica las vistas superior y lateral recortadas de un
ejemplo de micro bomba de electrolisis compatible con ciertos modos de realizaciéon aqui descritos.

[0021] Las figura 15A-15D muestran sucesivas vistas recortadas de una reserva de farmaco y una camara de
bomba compatible con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

[0022] La figura 16 muestra un ejemplo de sistema de administracién de farmaco con reserva de farmaco,
canula, valvula, bomba, puerto recargable y pestafias de sutura.
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[0023] La figura 17 muestra la estructura interna de un tipo de puerto de inyeccion en la reserva compatible con
ciertos modos de realizacién aqui descritos.

[0024] La figura 18 muestra un flujo de proceso de ejemplo para fabricar una mascara de silicio y elaborar una
capa de polidimetilsiloxano moldeado.

[0025] La figura 19 muestra un flujo de proceso de ejemplo para fabricar la capa base de un dispositivo de
administracion de farmaco implantable que incluye electrodos para el bombeo electrolitico y una canula integral
de acuerdo con ciertos modos de realizacién aqui descritos.

[0026] La figura 20 ilustra ensayos ex vivo del dispositivo en un ojo porcino mostrando la administracion activada
por electrélisis de agua desionizada tefiida en la camara anterior.

[0027] La figura 21 ilustra (a) un flujo de corriente controlado tras la compensacion de evaporacion (mediatSE,
n=4) con la velocidad de evaporacion de agua calibrada en la micro pipeta de aproximadamente 30 nL/min; (b)
una operacion de baja velocidad de flujo del dispositivo; (c) una eficacia de bomba calculada a partir de los datos
de administracion de flujo; (d) una recombinacién de gas tipica observada en el dispositivo. Se aplic6 una
corriente de 50 microamperios durante 10 minutos y después se apago.

[0028] La figura 22 ilustra una administracion de bolo de dosis de 250 nL utilizando impulsos de corriente.
[0029] La figura 23 ilustra un rendimiento de flujo bajo contrapresion fisiolégica (mediatSE, n=4).
DESCRIPCION DETALLADA DEL MODO DE REALIZACION PREFERIDO

[0030] A no ser que se especifique lo contrario, los términos técnicos se utilizan aqui por tener su significado méas
amplio para aquellos especialistas en la técnica incluyendo, sin caracter limitativo, los significados especificados
en el diccionario McGraw-Hill de términos cientificos y técnicos, 62 edicion.

[0031] Los implantes de liberacion sostenida in vivo son una tecnologia nueva y prometedora. La mayoria utilizan
cirugia minima para insertarse. Existe un equilibrio entre tamafio y uso repetido de estos implantes. Los
dispositivos mas pequefios proporcionan comodidad pero contienen una cantidad limitada de farmaco,
requiriendo asi su reemplazo. Los dispositivos mas grandes no necesitan reemplazarse sino que pueden
rellenarse. Ciertos tratamientos farmacéuticos de enfermedades oculares cronicas (p.ej., glaucoma) necesitan
dosis repetidas para administrarlas al ojo. Dichos dispositivos también son pequefios de manera ventajosa
debido a las restricciones de espacio en el ojo. Por lo tanto, en ciertos modos de realizacion aqui descritos, los
sistemas de administracién de farmaco para el ojo combinan de manera ventajosa un tamafio pequefio y una
reserva que se puede rellenar.

[0032] Los dispositivos de administracion de farmaco para el ojo tienen requisitos particularmente exigentes.
Claramente, cualquiera de estos dispositivos se elabora de manera ventajosa lo mas pequefio posible para
minimizar la molestia de su presencia en el ojo. Por otra parte, el dispositivo contiene de manera ventajosa tanto
farmaco como sea posible, para maximizar el tiempo antes de que el suministro de droga se acabe y el
dispositivo deba reemplazarse o rellenarse. Estos requisitos mutuamente antitéticos complican mucho el desafio
de disefiar dispositivos practicos implantables para administrar farmacos en el ojo. Ademas, algunas
aplicaciones, como el tratamiento de administracion dentro del ojo, plantean problemas mas serios. Las
inyecciones repetidas pueden dafiar faciimente los tejidos oculares delicados y provocar una hemorragia,
infeccion y cataratas. Ademas, algunas areas del cuerpo simplemente no pueden alcanzarse con la inyeccién.

[0033] Existe por lo tanto la necesidad de un dispositivo para administrar farmaco al cuerpo de un paciente para
el que ciertos modos de realizacion son pequefios pero puede administrar una cantidad suficiente de farmaco
durante un periodo de tiempo extendido sin necesitar reemplazarse. Ciertos modos de realizacion aqui descritos
responden a esta necesidad proporcionando un dispositivo de administracion de farmaco que, a la vez que es
pequefio, puede rellenarse y por lo tanto puede suministrar un fluido, como una solucién de farmaco, durante
periodos de tiempo extensos rellenandose in situ en lugar de reemplazandose. Ciertos modos de realizaciéon aqui
descritos proporcionan un dispositivo con una reserva que tiene una capa superior que se sella sola y puede
perforarse con una aguja para rellenarse y una capa inferior que resiste las perforaciones de aguja y por lo tanto
protege al 0jo ante una lesiéon accidental durante el proceso de relleno.

[0034] Ciertos modos de realizacion aqui descritos proporcionan un sistema de administracion de farmaco
intraocular implantable que incluye una reserva que puede rellenarse, una canula y una valvula. La reserva que
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puede rellenarse contiene el fluido a administrar, la canula dirige el fluido al lugar objetivo y la valvula controla
cuando se administra el fluido y previene el reflujo. La canula de ciertos modos de realizacién se estrecha para
facilitar su insercién en el ojo. En general, el fluido contendra uno o mas farmacos. El término “farmaco” se utiliza
aqui con su significado mas amplio para las personas especialistas en la técnica, incluyendo sin caracter
limitativo, la sustancia de farmaco per se, medicamentos, agentes terapéuticos y fluidos que contienen dichas
sustancias.

[0035] La figura 1 y la figura 2 ilustran de manera esquematica una vista despiezada y una vista ensamblada,
respectivamente, de un dispositivo de ejemplo 5 compatible con ciertos modos de realizacion aqui descritos. El
dispositivo 5 comprende una reserva 100 configurada para contener un liquido que comprende un agente
terapéutico. El dispositivo 5 también comprende una canula 110 en comunicacion fluida con la reserva 100. La
canula 110 tiene una salida 115 configurada para estar en comunicacion fluida con el paciente. El dispositivo 5
también comprende una valvula 120 comprendiendo un elemento desplazable 122 que puede moverse entre una
primera posicion y una segunda posicion. El elemento desplazable 122 comprende un orificio 40 que lo atraviesa.
El liquido fluye a través del orificio 40 hacia la salida 115 cuando el elemento desplazable 122 est4 en la primera
posicion. El liquido no fluye a través del orificio 40 hacia la salida 115 cuando el elemento desplazable 122 esta
en la segunda posicion.

[0036] La figura 3 ilustra de manera esquematica un dispositivo 5 de ejemplo implantado en el ojo de acuerdo
con ciertos modos de realizacion aqui descritos. El dispositivo 5 de la figura 3 se sitda sobre la conjuntiva del ojo
y la canula 110 se inserta a través de la camara posterior del 0jo. Segun se describe con mas detalle abajo, la
reserva 100 de ciertos modos de realizacion incluye una parte que puede perforarse con la aguja de una primera
pared 10 que sirve como puerto de carga de la reserva 100. El dispositivo 5 administra el fluido a la camara
posterior a través de la canula 110 y la vélvula 120, que en este modo de realizacién se sitia en o cerca del
extremo 117 de la canula 110 introducida en la cdmara posterior. En ciertos modos de realizacién adicionales, el
dispositivo 5 puede utilizarse para administrar fluido a la cAmara anterior del ojo, que esta separada de la camara
posterior mediante la lente. En ciertos modos de realizacion, el dispositivo 5 se implanta en otras partes del
cuerpo (p.ej. en el espacio subaracnoideo del cerebro para suministrar quimioterapia o0 en un pancreas que no
responde bien a la glucosa junto a las células beta para proporcionar materiales (p.ej., proteinas, vectores
virales) que activaran la liberacion de insulina. En ciertos modos de realizacién, el dispositivo 5 puede rellenarse
de manera ventajosa. En ciertos modos de realizacion, la reserva 100 comprende una primera pared 10 que
generalmente puede perforarse con una aguja (no mostrada), permitiendo asi la recarga de la reserva 100 a
través de la aguja. Al menos una parte de la primera pared 10 de ciertos modos de realizacion comprende un
material plastico blando que puede perforarse con una aguja y que se vuelve a sellar por si mismo al extraer la
aguja, proporcionando asi una parte que se sella sola de la primera pared 10. Este material que se sella solo
proporciona de manera ventajosa un lugar de recarga de reserva que puede resistir varias punciones y es
biocompatible. Los ejemplos de dichos materiales compatibles con ciertos modos de realizacion aqui descritos
incluyen, sin caracter limitativo, polidimetilsiloxano (PDMS), policarbonatos, poliolefinas, poliuretanos,
copolimeros de acrilonitrilo, copolimeros de cloruro de polivinilo, poliamidas, polisulfonas, poliestirenos, fluoruro
de polivinilo, alcohol de polivinilo, éster de polivinilo, butirato de polivinilo, acetato de polivinilo, cloruro de
polivinilideno, fluoruro de polivinilideno, poliamidas, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno,
poliésteres, politetrafluoroetileno, policloro éteres, polimetilmetacrilato, polibutiimetacrilato, acetato de polivinilo,
nylon, celulosa, gelatina, gomas de silicona y gomas porosas.

[0037] La figura 4 es una serie de fotomicrografias que ilustran la estabilidad del polidimetilsiloxano (PDMS)
como un material para la primera pared 10. Tres estilos de aguja diferentes se insertaron en una placa de PDMS:
(i) una aguja hueca de calibre 20, (ii) una aguja hueca de calibre 30 y (iii) una aguja normal de calibre 30, y los
lugares de puncién se observaron utilizando una microscopia electrénica de barrido y una microscopia Optica.
Una aguja estandar de calibre 20 con la punta afilada y una aguja hueca de calibre 30 permitieron que el PDMS
sellara por si mismo el orificio de puncion tras extraer la aguja. Sin embargo, la aguja normal de calibre 30 dejé
un canal en el PDMS tras extraerla. El mecanismo de puncion en agujas de pequefio diametro de estilo tanto
estandar como hueca parece rasgar y desplazar el material PDMS en lugar de extraer material, permitiendo asi
al PDMS volver a sellar el orificio de puncién. La integridad estructural del PDMS se observé tras multiples
punciones con una aguja de calibre 25. La tabla 1 muestra la relacién entre el grosor de pared y el escape para
los ensayos llevados a cabo bajo condiciones atmosféricas con el escape determinado a través de una
inspeccion visual.
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Tabla 1:
Grosor (milimetros) Numero de punciones hasta el fallo
0,3557 1
0,508 7
0,4826 10
0,4578 22
0,5334 21

[0038] La reserva recargable 100 de ciertos modos de realizacion puede utilizarse con una variedad de fluidos
que contienen farmaco. En algunos casos, puede resultar deseable eliminar cualquier fluido restante de la
reserva 100 antes de recargarlo, por ejemplo para purgar el dispositivo 5. En ciertos modos de realizacion de
este tipo, el fluido puede cambiar al extraer cualquier fluido restante de la reserva insertando una aguja o jeringa
a través de la parte que se sella por si misma de la primera pared 10 y rellenando la reserva 100 con un nuevo
fluido que contiene farmaco mediante una aguja o una jeringa insertada a través de la parte que se sella por si
misma de la pared 10. La purga, si se desea, puede realizarse en ciclos de inyeccion y eliminacion de un fluido
de purga.

[0039] En ciertos modos de realizacién, la recarga de la reserva 100 permite de manera ventajosa que el
dispositivo 5 sea méas pequefio de lo que seria de otra manera ya que la reserva 100 no tiene que ser lo
suficientemente grande como para contener un suministro del farmaco a administrar que dure toda la vida.
Ademas, cuanto mas pequefio es el tamafio del dispositivo 5 mas se reduce de manera ventajosa la invasion del
dispositivo 5 tanto para el implante como para el uso diario.

[0040] En ciertos modos de realizacién, la recarga de la reserva 100 permite al médico adaptar de manera
ventajosa el régimen terapéutico a las necesidades cambiantes del paciente o aprovechar los nuevos avances en
medicina. En ciertos modos de realizacion, la reserva recargable 100 almacena de manera ventajosa al menos
un suministro de un mes del farmaco (p.ej., un suministro de seis meses) para reducir el nimero de recargas
requerido.

[0041] En ciertos modos de realizacién, la reserva recargable 100 comprende una estructura multicapa
comprendiendo una primera pared 10 y una segunda pared 50 que es generalmente impenetrable por la aguja.
Por ejemplo, la primera pared 10 de ciertos modos de realizacion comprende una capa de polimero flexible,
impermeable al farmaco (p.ej., silicona) que no filtra tras ser perforada por una aguja y la segunda pared 50
comprende una capa que comprende un material menos flexible y mas robusto mecanicamente (p.ej., un
material mas rigido como un polimero o un compuesto) o comprendiendo un grosor mayor del mismo material
utilizado para fabricar la primera pared 10. En ciertos modos de realizacion en los que el dispositivo 5 se implanta
en o sobre el ojo, la segunda pared 50 se sitUa adyacente a la esclerética del ojo y la mayor dureza mecanica de
la segunda pared 50 limita de manera ventajosa el golpe de la aguja utilizada para perforar la primera pared 10
con tal de rellenar la reserva 100, protegiendo asi el ojo de perforaciones accidentales. En ciertos modos de
realizacion, la reserva 100 se forma uniendo la primera pared 10 y la segunda pared 50 tanto entre ellas 0 a una
0 mas capas intermedias, segun se describe con mas detalles abajo. En ciertos modos de realizacién, la reserva
100 incluye estructuras de soporte mecanico integral 60 que reducen la posible area de contacto entre la primera
pared 10 y la segunda pared 50 y que previenen que la reserva 100 se colapse por completo. Por ejemplo, las
estructuras de soporte mecanico 60 pueden comprender uno o mas salientes (p.ej., postes) extendiéndose
desde al menos una entre la primera pared 10 y la segunda pared 50. Otras estructuras de soporte mecanico
también son compatibles con varios modos de realizacion aqui descritos.

[0042] En ciertos modos de realizacion, la canula 110 comprende una primera parte alargada 70 y una pared 30
gue define un lumen 72 a través de la canula 110. En ciertos modos de realizacion, la canula 110 incluye una o
mas estructuras de soporte mecanico integral 74 en el lumen 72 de la canula 110 para evitar que la canula 110
se colapse y bloquee el lumen 72. Por ejemplo, las estructuras de soporte mecanico 74 pueden comprender uno
0 mas salientes (p.ej., postes) que se extienden desde una superficie interna de la primera parte 70 de la canula
110 hacia la pared 30 de la cinula 110. Las estructuras de soporte mecanico 74 de ciertos modos de realizacion
tienen una altura que se extiende desde la superficie interna de la primera parte 70 hasta la pared 30 y un ancho
gue se extiende menos que el ancho total del lumen 72. Otras estructuras de soporte mecanico también son
compatibles con varios modos de realizacion aqui descritos.

[0043] En ciertos modos de realizacion, la canula 110 comprende un extremo 117 que se configura para
introducirse en el paciente y que comprende la salida 115. En ciertos modos de realizacion, el extremo 117 de la
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canula 110 se estrecha para facilitar la insercion en el ojo. En ciertos modos de realizacion, el extremo 117 tiene
esquinas redondeadas que permiten una insercién mas facil en el ojo de manera ventajosa. El diametro exterior
de la canula 110 de ciertos modos de realizacion es menor que o igual que el diametro externo de una aguja de
calibre 25. El diametro externo de la canula 110 de ciertos modos de realizaciéon es menor a 1 milimetro (p.g;j.,
0,5 milimetros). En ciertos modos de realizacién en los que el dispositivo 5 puede implantarse dentro o sobre el
0jo, el diametro externo de la canula 110 es lo suficientemente pequefio para obviar la necesidad de suturas en
el lugar de insercién y ayudar asi a mantener la integridad del ojo.

[0044] En ciertos modos de realizacién, la canula 110 comprende una o mas estructuras reguladoras de flujo
(p.ej. valvulas) que mantienen una velocidad de flujo constante de manera ventajosa para que la dosis
administrada dependa de la duracion que el fluido fluye a través de la canula 110, en lugar de la magnitud de una
presiéon aplicada que conduce el flujo de fluido a través de la canula 110. Ciertos modos de realizacion
proporcionan de manera ventajosa un control mas preciso de la dosis administrada. En ciertos modos de
realizacién, en lugar de, o ademas de, una o mas estructuras reguladoras del flujo de la canula 110, la reserva
100 incluye una o més de esas estructuras reguladoras de flujo.

[0045] En ciertos modos de realizacion, la canula 110 incluye una o més estructuras de aislamiento del flujo de
fluido (p.ej., valvulas) que aislan de manera ventajosa la reserva 100 del cuerpo (p.€j., el 0jo) durante varias
operaciones que incluyen la reserva 100 (p.ej., purgar, lavar, rellenar). Ciertos de esos modos de realizacion
evitan de manera ventajosa el intercambio de fluido (en cualquier direccién) entre la reserva 100 y el cuerpo del
paciente. En ciertos modos de realizacion, en lugar de o ademas de, una o més estructuras de aislamiento del
flujo de fluido de la canula 110, la reserva 100 incluye una o més de esas estructuras de aislamiento de flujo de
fluido.

[0046] En ciertos modos de realizacion, la valvula 120 se sita en o cerca del extremo 117 de la canula 110 que
es insertable en el paciente y comprende la salida 115. La valvula 120 en ciertos modos de realizacion previene
de manera ventajosa una difusion no deseada del farmaco desde el dispositivo 5 hacia el cuerpo del paciente
(p.€j., el 0jo). En ciertos modos de realizacion, la valvula 120 en o cerca del extremo 117 de la canula 110 evita
de manera ventajosa el reflujo de material desde el cuerpo del paciente hacia la canula 110.

[0047] La figura 5 ilustra de manera esquematica una vista transversal de una vélvula de ejemplo 120 de
acuerdo con ciertos modos de realizacién aqui descritos. La vista transversal de la figura 5 estd en el plano
indicado por la linea discontinua de la figura 2. La figura 6A y la figura 6B ilustran de manera esquematica las
vistas transversales de una véalvula de ejemplo 120 en la primera y la segunda posicion de acuerdo con ciertos
modos de realizacion aqui descritos. La valvula 120 comprende un asiento de valvula 80 y un elemento
desplazable 122 con un orificio 40 que lo atraviesa. El elemento desplazable 122 de ciertos modos de realizacion
comprende una parte flexible de una pared 30 de la canula 110. La parte de la pared 30 es desplazable entre
una primera posicion (segun se ilustra de manera esquematica en la figura 6B) en la que la parte de la pared 30
no estd en contacto con el asiento de valvula 80 y una segunda posicion (segun se ilustra de manera
esquemadtica en la figura 6A) en la que la parte de la pared contacta con el asiento de valvula 80 para que el
orificio 40 se cierre. El liquido puede fluir a través del orificio 40 cuando la parte de la pared 30 esta en la primera
posicion, pero no fluye a través del orificio 40 cuando la parte de la pared 30 esta en la segunda posicién.

[0048] EIl asiento de valvula 80 de ciertos modos de realizaciébn comprende un saliente (p.ej., un poste) que se
extiende desde una superficie interna de la canula 110 hacia el elemento desplazable 122 (p.gj., la parte flexible
de la pared 30), seglin se muestra de manera esquematica mediante las figuras 5, 6A y 6B. En ciertos modos de
realizacion, el saliente es sustancialmente idéntico a una o mas estructuras de soporte mecanico integral en la
canula 110 arriba descrita.

[0049] En ciertos modos de realizacion, la parte de la pared 30 se desplaza desde la segunda posicién a la
primera posicidn en respuesta a la presion aplicada sobre la parte de la pared 30 por el fluido dentro de la canula
110, segun se ilustra de manera esquematica en las figuras 6A y 6B. Por ejemplo, la presion manual aplicada
sobre una 0 mas de las paredes de la reserva 100 puede empujar el fluido a través de la canula 110 para que la
presion del fluido abra la vélvula 120. En ciertos modos de realizacion, la vélvula 120 se abre sélo cuando la
presion de fluido en la canula 110 excede un valor limite predeterminado mayor a la presion del fluido fuera de la
canula 110. La valvula 120 de ciertos modos de realizacion se mantiene de manera ventajosa cerrada cuando la
presion del fluido en la canula 110 es igual o menor a la presion de fluido fuera de la canula 110 para evitar que
los fluidos bioldgicos fluyan hacia atras hacia el dispositivo 5.

[0050] La figura 7 muestra una fotomicrografia de un ejemplo de modo de realizacién de la valvula 120 de un
dispositivo montado 5 situado en o cerca del extremo 117 de la canula 110. La figura 8 es una serie de
micrografias que muestran la administracion de liquido de tinte a partir de un dispositivo 5 compatible con ciertos

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2493921 T3

modos de realizacion aqui descritos. La figura 9 es un micrografico que muestra un dispositivo 5 con una 0 mas
pestafias de sutura para fijar el dispositivo 5 al lugar de implantacion (p.ej., el 0jo).

[0051] La figura 10 ilustra de manera esquematica otro dispositivo de ejemplo 200. El dispositivo comprende una
reserva 300 configurada para contener un liquido que comprende un agente terapéutico. El dispositivo 200
también comprende una canula 310 en comunicacion fluida con la reserva 300. La canula 310 tiene una salida
315 configurada para estar en comunicacion fluida con el paciente. El dispositivo 200 también comprende un
primer electrodo 320 y un segundo electrodo 330. Al menos uno entre el primer electrodo 320 y el segundo
electrodo 330 es planar. El dispositivo 200 también comprende un material 340 en comunicacion eléctrica con el
primer y el segundo electrodo 320, 330. Un voltaje aplicado entre el primer electrodo 320 y el segundo electrodo
330 produce gas a partir del material 340. El gas empuja al liquido para que fluya desde la reserva 300 hacia la
salida 315. El primer y segundo electrodo 320, 330 sirven como bomba electrolitica para dirigir el liquido desde la
reserva 300 a través de la canula 315 hacia la salida 315.

[0052] Las bombas electroliticas utilizan gases generados de manera electroquimica para generar una presion
que reparte fluido (p.ej., liquido que contiene farmaco) desde una ubicacidn a otra. Por ejemplo, la aplicacion de
un voltaje adecuado a través de dos electrodos (tipicamente de oro, paladio o platino) sumergidos en un
electrolito acuoso produce gases de oxigeno y de hidrégeno que pueden utilizarse para aplicar presion sobre un
piston, membrana u otro transductor. La electrolisis de agua ocurre de manera rapida e irreversible en la
presencia de un catalizador como el platino, que en la ausencia de un voltaje aplicado cataliza la recombinacion
del hidrégeno y el oxigeno para reformar el agua. En ciertos modos de realizacién aqui descritos, el dispositivo
utiliza gas generado de manera electrolitica para bombear el formaco desde la reserva a través de la canula al
paciente. En ciertos modos de realizacion, el uso de bombeo electrolitico facilita de manera ventajosa el control
electrénico sobre la administracion de farmaco.

[0053] Las bombas electroliticas ofrecen varias ventajas para administrar farmaco. Su baja temperatura, bajo
voltaje y baja potencia de operacién encaja con ellas para una operacion a largo plazo in vivo. Para las
aplicaciones oculares, las bombas electroliticas producen de manera ventajosa un calor insignificante y también
pueden conseguir relaciones de alta tension-presion. Ademds, se prestan facilmente a su uso con
microelectronica para controlar el voltaje aplicado a la bomba (y por lo tanto al modelo temporal de generacién de
presion), que permite la operacién de dispositivo en el modo de bolo y/o en el modo de dosis continua. La
transmisién/recepcion de radiofrecuencia también puede utilizarse para proporcionar una potencia sin cables y
un control de los circuitos microelectronicos para hacer funcionar la bomba.

[0054] La electrdlisis en una camara en comunicacion fluida con su exterior genera gases que empujan al fluido
en funcionamiento fuera de la camara. Invertir la polaridad del voltaje aplicado puede invertir el proceso,
devolviendo asi a la cdmara su estado original. Desde que una pequefia carga de mantenimiento puede evitar
este proceso de inversion, este dispositivo puede mantenerse en el lugar con poca potencia (es decir, el
dispositivo se puede sujetar).

[0055] La figura 11 es una vista de una primera parte 350 de un dispositivo de ejemplo 200. La primera parte 350
incluye la canula 310, el primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330 de un dispositivo de ejemplo 200. Para
el dispositivo 200 de la figura 11, el material 340 también comprende el farmaco a administrar al paciente. En
ciertos modos de realizacién, la canula 310 comprende parileno y esta en comunicacion fluida con la reserva 300
a través de una salida de bomba 317. El primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330 de la figura 11 estan
interdigitados entre ellos. Dicha configuracion puede asegurarse de manera ventajosa de que el material 340
esta en comunicacion eléctrica tanto con el primer electrodo 320 como con el segundo electrodo 330.

[0056] Las figuras 12A y 12B son fotografias de la primera parte 250 del dispositivo 200 y una segunda parte 260
del dispositivo 200. La segunda parte 260 puede montarse sobre la primera parte 250, formando asi una reserva
300 entre ellas, con el primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330 dentro de la reserva 300. La segunda
parte 260 de ciertos modos de realizacion comprende un material impermeable al liquido y al gas (p.€j., silicona)
que se sella por si mismo tras repetidos pinchazos, como se ha descrito arriba.

[0057] Las figuras 13A y 13B ilustran de manera esquematica una vista transversal superior y lateral,
respectivamente, de una primera parte 250 de otro dispositivo de ejemplo 200 que utiliza el bombeo electrolitico
de acuerdo con ciertos modos de realizacion aqui descritos. La primera parte 250 comprende una capa de
soporte 305, un primer electrodo 320 y un segundo electrodo 330. El primer y segundo electrodo 320, 330 se
encuentran sobre la capa de soporte 305 y al menos uno de entre el primer electrodo 320 y el segundo electrodo
330 es planar.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2493921 T3

[0058] La capa de soporte 305 de ciertos modos de realizaciéon es impermeable al gas y al liquido y en ciertos
modos de realizacion también es aislante para que, en ausencia de cualquier material conductor sobre la capa
de soporte 305, el primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330 estén aislados de manera eléctrica el uno del
otro. El primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330 estan configurados para estar en comunicacion eléctrica
con una fuente de voltaje (no mostrada) que aplica una diferencia de voltaje a lo largo del primer electrodo 320 y
el segundo electrodo 330.

[0059] Segun se ilustra de manera esquematica en las figuras 13A y 13B, en ciertos modos de realizacion, tanto
el primer electrodo como el segundo electrodo 320, 330 son planares y son co-planares entre ellos. En ciertos
modos de realizacion, al menos uno entre el primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330 estan modelados
para tener extensiones o pestafias dentro del plano definido por el electrodo. Por ejemplo, segln se ilustra de
manera esquematica en la figura 13A, el primer electrodo 320 es alargado y se extiende a lo largo de un
perimetro circular generalmente con extensiones radiales 322 que se extienden hacia el centro del perimetro
generalmente circular del primer electrodo 320. El segundo electrodo 330 de ciertos modos de realizacion tiene
una parte alargada central 332 con extensiones generalmente perpendiculares 334 que se extienden desde el
mismo. En ciertos modos de realizacién, las extensiones 334 definen un perimetro generalmente circular dentro
del perimetro generalmente circular del primer electrodo 320, segun se ilustra de manera esquematica en la
figura 13A. Otras formas y configuraciones del primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330 también son
compatibles con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

[0060] La primera parte 250 de ciertos modos de realizacién también comprende una pared exterior 360 que es
impermeable al liquido y al gas. Segun se describe méas adelante por completo, la pared externa 360 esta
configurada para unirse a la pared correspondiente de la segunda parte 260 del dispositivo 200.

[0061] La primera parte 250 de ciertos modos de realizacion también comprende una primera estructura 370
entre el primer electrodo 320 y el segundo electrodo 330. Segun se ilustra de manera esquematica en la figura
13A, en ciertos modos de realizacion, la primera estructura 370 comprende una pared generalmente circular que
se extiende generalmente perpendicular a la capa de soporte 305. La primera estructura 370 de ciertos modos
de realizacion tiene uno o mas pasos fluidos 372 a través de los que un liquido puede fluir entre una primera
region 380 por encima del primer electrodo 320 y una segunda region 385 por encima del segundo electrodo
330, segun se describe con méas detalle abajo. En ciertos modos de realizacion, la primera estructura 370
comprende una barrera permeable al liquido pero impermeable al gas entre la primera y la segunda regién 380,
385.

[0062] En ciertos modos de realizacion, la primera parte 250 también comprende una segunda estructura 374
por encima del primer electrodo 320 y una tercera estructura 376 por encima del segundo electrodo 330. En
ciertos modos de realizacion, la segunda estructura 374 esta mecanicamente unida a la primera estructura 370 y
a la pared exterior 360, segun se ilustra de manera esquematica en la figura 13B, para que la capa de soporte
305, la pared exterior 360, la primera estructura 370 y la segunda estructura 374 definan una primera region 380
que contiene el primer electrodo 320. En ciertos modos de realizacién, la tercera estructura 376 esta
mecanicamente unida a la primera estructura 370, segun se ilustra de manera esquematica en la figura 13B,
para que la capa de soporte 305, la primera estructura 370 y la tercera estructura 376 definan una segunda
region 385 que contiene el segundo electrodo 330.

[0063] En ciertos modos de realizacion, al menos una de entre la segunda estructura 374 y la tercera estructura
376 es flexible y es impermeable al liquido y al gas. Por ejemplo, al menos una de entre la segunda estructura
374 y la tercera estructura 376 comprende una membrana flexible (p.ej., una pelicula de parileno corrugado). Al
menos una de entre la segunda estructura 374 y la tercera estructura 376 se configura para expandirse y
contraerse con aumentos y disminuciones en la presion en la correspondiente primera region 380 y/o segunda
region 385. En ciertos modos de realizacion, tanto la segunda estructura 372 como la tercera estructura 374
comprenden partes de la misma membrana flexible, segun se ilustra de manera esquematica en la figura 13B.

[0064] En ciertos modos de realizacién, un par de electrodos interdigitados se fabrican sobre el mismo sustrato
como una canula de parileno para dirigir los farmacos. La reaccion de electrolisis puede ocurrir en la misma
camara que contiene el farmaco a administrar o en una cdmara de electrolisis separada adyacente a la reserva
de farmaco. En el Ultimo caso, el fluido en funcionamiento, o electrolito, se sella dentro de la camara de
electrdlisis.

[0065] Las figuras 14A y 14B ilustran de manera esquematica una vista superior y una vista transversal lateral de
un dispositivo de ejemplo 200 que comprende la primera parte 350 y una segunda parte 260 de acuerdo con
ciertos modos de realizacion aqui descritos. La segunda parte 260 de ciertos modos de realizacién comprende
una pared impermeable al liquido que esta configurada para estar unida a las partes correspondientes de la
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primera parte 250 del dispositivo 200. Segun se ilustra de manera esquematica por las figuras 14A y 14B, la
segunda parte 260 de ciertos modos de realizacién se une a la pared exterior 360 de la primera parte 250 para
que la segunda parte 260, la segunda estructura 374 y la tercera estructura 376 definan una reserva 390
configurada para contener un farmaco.

[0066] El dispositivo 200 de ciertos modos de realizacion adicionales comprende una canula 110 con una o0 mas
salidas 115. La canula 110 se configura para situarse de manera que la una o mas salidas 115 estén en
comunicacion fluida con el cuerpo del paciente (p.ej., el 0jo). En ciertos modos de realizacion, la canula 110
comprende parileno y tiene una forma generalmente alargada con un lumen que la atraviesa en comunicacion
fluida con la reserva 390 y la una o0 mas salidas 115, segun se ilustra de manera esquematica en la figura 14B.

[0067] En ciertos modos de realizacion, la primera regién 380 y la segunda region 385 contienen un material 390
que emite gas cuando un voltaje suficiente se aplica al material 390. Por ejemplo, en ciertos modos de
realizacién, el material 390 comprende agua que esta separada de manera electrolitica por un voltaje aplicado al
gas hidrégeno y al gas oxigeno. Segun se ilustra de manera esquematica en la figura 14B, en ciertos modos de
realizacién, tanto la segunda estructura 374 como la tercera estructura 376 comprenden membranas flexibles
impermeables al liquido y al gas; el gas generado en el primer electrodo 320 aumenta la presién en la primera
region 380, flexionando asi la segunda estructura 374 hacia la reserva 390. Ademas, el gas generado en el
segundo electrodo 330 aumenta la presion en la segunda region 385, flexionando asi la tercera estructura 376
hacia la reserva 390. La flexion de al menos una de entre la segunda estructura 374 y la tercera estructura 376
empuja al liquido (p.ej., que contiene un agente terapéutico) para que fluya desde la reserva 390, a través de la
canula 110, hacia la una o mas salidas 115.

[0068] En ciertos modos de realizacion, el dispositivo 200 evita de manera ventajosa que el gas producido en el
primer electrodo 320 se mezcle con el gas producido en el segundo electrodo 330. Por ejemplo, segun se ilustra
de manera esquematica en la figura 14B, cuando el material 390 comprende agua, el gas hidrégeno producido
en un electrodo (p.ej., el primer electrodo 320) esta generalmente restringido a la primera regién 380 y el gas
producido en el otro electrodo (p.ej., el segundo electrodo 330) estd generalmente restringido a la segunda
region 385. El gas generado en cualquiera o en los dos electrodos primero 320 y segundo 330 aumenta el
volumen de cualquiera o de las dos camaras primera 300 o segunda 330, expandiendo la membrana de camara
electrolitica 360 y empujando asi al liquido para que fluya desde la reserva 300 a través de la canula 110.

[0069] Las figuras 15A-15D ilustran de manera esquematica varias vistas del dispositivo de ejemplo 200 de las
figuras 14A y 14B. La figura 15A ilustra de manera esquematica una vista superior del dispositivo 200 con el
primer electrodo 320, el segundo electrodo 330, la segunda parte 260 y la canula 110. La figura 15B ilustra de
manera esquematica una vista parcial superior en seccién que muestra el primer electrodo 320, el segundo
electrodo 330, la segunda parte 260, la canula 110 y la segunda estructura 374 y la tercera estructura 376.
Segln se muestra en la figura 15B, la segunda estructura 374 y la tercera estructura 376 son partes de una
membrana que se extiende por la primera parte 250 del dispositivo 200. La figura 15C ilustra de manera
esquemética otra vista superior parcial en seccion que muestra una parte de la primera regién 380, el primer
electrodo 320 en la primera region 380, la segunda region 385, el segundo electrodo 330 dentro de la segunda
regién 385, la primera estructura 370 y la pared exterior 360, asi como la segunda parte 260 y la canula 110. La
figura 15D ilustra de manera esquemética una vista transversal lateral del dispositivo 200 que no contiene ni el
material 390 ni el fArmaco y que corresponde al dispositivo relleno 200 ilustrado de manera esquematica por la
figura 14B.

[0070] La figura 16 ilustra de manera esquematica varias vistas de un dispositivo de ejemplo 200 comprendiendo
un puerto de inyeccion 410 configurado para recibir una inyeccién de aguja 420. El puerto de inyeccion 410 de
ciertos modos de realizacion es parte de la primera parte 250 del dispositivo 200, mientras que en ciertos modos
de realizacion, el puerto de inyeccion 410 es parte de la segunda parte 260 del dispositivo 250. El puerto de
inyeccion 410 estd en comunicacion fluida con la reserva del dispositivo 200 para facilitar la recarga del
dispositivo 200 mientras el dispositivo 200 se implanta. Ademas, el dispositivo 200 ilustrado de manera
esquematica por la figura 16 incluye pestafias de sutura 400 para ajustar el dispositivo 200 al cuerpo del paciente
(p-€j., la superficie del 0jo).

[0071] La figura 17 ilustra de manera esquematica la estructura interna de un puerto de inyeccion de ejemplo 410
compatible con ciertos modos de realizacion aqui descritos. La aguja de inyecciéon 420 perfora la superficie del
puerto de inyeccién 500 a través de la guia de inyeccion de la aguja 510 y asi consigue acceder al vestibulo de
inyeccion 520. La inyeccion de fluido en el vestibulo 520 empuja el liquido a través de la valvula del puerto de
inyeccion 530 y hacia la reserva 540.
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[0072] En ciertos modos de realizacion, el dispositivo 200 se alimenta mediante una fuente externa (no
mostrada). En ciertos modos de realizacion, se utilizan tanto una bateria como una fuente externa. Por ejemplo,
pese a que la energia puede recargarse sin cables, puede utilizarse una bateria mas pequefia para almacenar la
potencia durante una semana, manteniendo asi de manera ventajosa el dispositivo pequefio y minimamente
invasivo.

[0073] La fuente externa puede estar unida de manera eléctrica al dispositivo 200 utilizando cables o mediante
un medio sin cables (p.ej., un transmisor/emisor de radiofrecuencia). Utilizando una fuente externa y evitando el
uso de una bateria interna, el dispositivo 200 puede hacerse mas pequefio de manera ventajosa y por lo tanto,
menos invasivo. Ademas, al controlar la operacién del dispositivo 200 sin cables (p.ej., encenderlo y apagarlo),
puede programarse un transmisor portatil para enviar una sefial que se comunique con el dispositivo para activar
el dispositivo cuando sea necesario. Por ejemplo, en los momentos en los que se necesita menos farmaco, se
transmite menos potencia y se bombea menos farmaco. Habra un limite en el aplicador de potencia externo que
por ejemplo limite el implante para que no bombee demasiado farmaco. La potencia sin cable se proporciona a
través del uso de bobinas construidas en el implante y el transmisor externo a través del proceso de potencia
inductiva.

[0074] En ciertos modos de realizacion, el dispositivo 200 incluye un circuito integrado para controlar la
operacion del dispositivo 200. Los ejemplos de circuitos integrados compatibles con ciertos modos de realizacion
incluyen, sin cardcter limitativo, circuitos integrados para aplicaciones especificas (ASIC) y productos estandar
para una aplicacion especifica (ASSP) que se han vuelto mas comunes para las aplicaciones médicas
implantables. Algunos de esos circuitos integrados consumen de manera ventajosa la minima potencia posible,
p.ej., para extender la vida de la bateria y asi alargar el tiempo entre las invasivas operaciones de reemplazo. El
ASIC sera el chip predominante para este implante que ayudara a afiadir caracteristicas adicionales a su modo
de realizacion actual de baja potencia. En ciertos modos de realizacion, el dispositivo puede incluir
microelectronica para controlar la dosis y liberacion, los sensores para el control de feedback, las estructuras de
anclaje para sostener el dispositivo en su lugar, sujeciones para evitar que la reserva se colapse cuando se
vacia, las estructuras de filtrado, valvulas adicionales para un control de flujo mas preciso, un regulador de flujo
para eliminar los efectos adversos de la presion sobre la administracion de farmaco y una interfaz de telemetria
programable.

[0075] En ciertos modos de realizacion, el dispositivo comprende una pluralidad de capas estructurales que se
unen para formar una reserva configurada para contener un liquido y una canula en comunicacion fluida con la
reserva. La canula tiene una salida configurada para estar en comunicacion fluida con el paciente. Por ejemplo,
el dispositivo puede comprender tres capas individuales de un polimero biocompatible, como el
polidimetilsiloxano, que estan fabricadas de manera separada y después unidas, segun se ilustra de manera
esquemética en las figuras 1 y 2. En esta estructura de ejemplo, la capa inferior forma la base del dispositivo
perfilando la reserva, la canula y la valvula. Esta capa inferior contiene postes que sujetan de manera mecéanica
la canula y la reserva para evitar que se colapse y proporciona el asiento de valvula para la valvula, segun se
describe con més detalle arriba. La capa intermedia forma la canula y la parte desplazable de la valvula. La capa
superior forma la mitad superior de la reserva.

[0076] En ciertos modos de realizacion, al menos una de las capas estructurales se forma utilizando un proceso
litografico (p.ej. litografia suave). Las figuras 18A-18K ilustran de manera esquematica un ejemplo de proceso
litografico de acuerdo con ciertos modos de realizacion aqui escritos. Segun se ilustra de manera esquematica
en la figura 18A, se proporciona un sustrato (p.ej., una oblea de silicio). Segun se ilustra de manera esquematica
en la figura 18B, una capa fotoresistente se forma sobre el sustrato (p.e€j., revestiendo por rotacion el sustrato con
un liquido sensible a la luz). Los fotoresistentes adecuados son conocidos por aquellos especialistas en la
técnica e incluyen, sin caracter limitativo, diazonaftoquinona, resina fendlica de formaldehido y varios polimeros
basados en epoxi, como el polimero conocido como SU-8. Segun se ilustra de manera esquematica en la figura
18C, la capa fotoresistente esta modelada para cubrir una primera parte del sustrato y no cubrir una segunda
parte del sustrato. Por ejemplo, la luz ultravioleta puede brillar a través de una mascara sobre la oblea de capa
fotoresistente, transfiriendo asi el disefio de mascara a la capa fotoresistente. El tratamiento de la oblea mediante
técnicas de desarrollo fotoresistente reconocidas puede utilizarse para eliminar las partes de la capa
fotoresistente que se expusieron a la luz ultravioleta. Aquellos especialistas en las técnicas litograficas son
capaces de seleccionar materiales apropiados y procesar los pasos para formar la capa fotoresistente disefiada
de acuerdo con ciertos modos de realizacion aqui descritos.

[0077] Segun se ilustra de manera esquematica en la figura 18D, la parte del sustrato que no esta cubierta por la
capa fotoresistente disefiada esta grabada (p.ej., mediante un grabado profundo de iones reactivos), dejando asi
sin tocar las partes de la oblea de silicio protegida por la capa fotoresistente. Segun se ilustra de manera
esquematica en la figura 18E, la capa fotoresistente disefiada se elimina. Por ejemplo, después de lavarla con un
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solvente, como la acetona, la capa fotoresistente se elimina y toda la oblea puede limpiarse mediante el uso de
un plasma de oxigeno para eliminar cualquier resto fotoresistente. Segun se ilustra de manera esquematica en la
figura 18F, una capa de liberacion de molde (p.gj., parileno, un polimero muy usado de p-xileno) se forma sobre
el sustrato para facilitar la eliminacion de la capa PDMS de la oblea de silicio. Pueden utilizarse otros materiales
como la capa de liberacion de molde en otros modos de realizacién. Segun se ilustra de manera esquematica en
la figura 18G, la capa estructural (p.gj., silicona de PDMS) se forma sobre la capa de liberacién de molde. Por
ejemplo, PDMS puede verterse sobre la oblea de silicio y dejarse curar ya sea manteniéndola a temperatura
ambiente o acelerando el proceso mediante calor (p.gj., a 75°C durante 45 minutos). Segln se ilustra de manera
esquematica en la figura 18H, la capa estructural se elimina del sustrato, proporcionando asi la capa estructural
ilustrada de manera esquematica en la figura 18l. En ciertos modos de realizacion, la capa moldeada de PDMS
contiene multiples copias de la capa estructural y cada copia de la capa estructural se separa de las demas. El
material excesivo puede eliminarse de la capa estructural, segin se ilustra de manera esquematica en la figura
18J, proporcionando asi la capa estructural de manera esquematica ilustrada en la figura 18K, lista para
ensamblarse con las demas capas estructurales.

[0078] Las capas de estructura individuales pueden ensamblarse y unirse en ciertos modos de realizacion
tratando la superficie de una o mas capas de estructura con plasma de oxigeno durante aproximadamente un
minuto, pese a que el tiempo no es critico. El plasma de oxigeno cambia la superficie del polidimetilsiloxano de
hidrofébica a hidrofilica.

[0079] En ciertos modos de realizacion, la capa inferior y la capa media se sitdan en una camara de plasma con
los lados que se unen frente al plasma. Una vez que las superficies han sido tratadas, las dos piezas pueden
alinearse con la ayuda de cualquier liquido polar (p.ej., etanol, agua). El liquido conserva la superficie hidrofilica
reactiva proporcionando mas tiempo para alinear las dos capas. También hace que las piezas sean mas faciles
de manipular para su alineacién ya que lubrica las superficies, que de otra manera serian pegajosas. El
ensamblaje de dos capas puede situarse de nuevo entonces en la camara junto con la capa superior y el proceso
de tratamiento y alineaciéon se repite. Todo el ensamblaje puede entonces hornearse (a 100°C durante 45
minutos) para reforzar las uniones. La silicona unida aparece homogénea con un SEM y observacion éptica. Los
ensayos con Ny presurizado mostraron que el ensamblaje de silicona unida resistio presiones de al menos 25

psi.

[0080] En ciertos modos de realizacion, el orificio 40 esta hecho mediante, por ejemplo, la insercién de una aguja
normal de pequefio diametro en una ldmina de goma de silicona que después forma la superficie superior de la
canula. También pueden utilizarse otros métodos para generar esta caracteristica. La aguja normal elimina
material para crear el orificio. El asiento de valvula 80 de ciertos modos de realizacion es un poste que sobresale
del fondo de la canula 110 y extiende la altura del canal para alcanzar la parte superior de la canula. Durante el
ensamblaje, el orificio 40 se centra sobre el asiento de valvula 80 y descansa sobre él para formar la valvula. En
esta configuracion, se dice que la valvula esta “cerrada normalmente” y el fluido no pasara a través de ella. La
presion de fluido en la cdnula 110 que excede cierto valor (presion de fisura) abre la valvula y permite que el
fluido salga del dispositivo a través de un espacio entre el asiento de valvula 80 y un elemento desplazable 122,
segun se ilustra de manera esquemdtica en las figuras 6A y 6B.

[0081] Las figuras 19A-19M ilustran de manera esquematica un proceso de ejemplo para formar un dispositivo
gue incluye un bombeo electrolitico. Mientras que las figuras 19A-19M ilustran de manera esquematica procesos
de ejemplo para formar un dispositivo que utiliza bombeo electrolitico, pueden utilizarse otros métodos de
acuerdo con ciertos modos de realizacién aqui descritos.

[0082] Segun se ilustra de manera esquematica en la figura 19A, se proporciona un sustrato sélo de silicio y,
segun se ilustra de manera esquematica en la figura 19B, se sitia una capa dieléctrica (p.ej., una capa de
diéxido de silicio térmico de aproximadamente 4000 A de grosor) sobre el sustrato de silicio. Esta capa de 6xido
de silicio aisla de manera eléctrica el sustrato y los electrodos de electrdlisis.

[0083] Los electrodos de electrolisis (p.ej., hecho de Ti/Pt, 200 A /2000 A de grosor, respectivamente) se forman
sobre la capa dieléctrica (p.ej., depositado y diseflado de manera litografica), segun se ilustra de manera
esquemaética en la figura 19C. La capa dieléctrica se disefia y se graba brevemente con XeF; para eliminar una
parte de la capa dieléctrica, exponiendo asi una parte del sustrato. Este proceso también puede endurecer la
superficie de silicio expuesta, segun se ilustra de manera esquematica mediante la figura 19D. Una primera capa
de sacrificio fotoresistente (p.ej. de 5 pm de grosor) puede centrifugarse y modelarse sobre el sustrato, segun se
ilustra de manera esquematica en la figura 19E. La primera capa de sacrificio fotoresistente facilita la liberacion
de la canula a partir del sustrato de silicio de soporte al final del proceso de fabricacion. Una primera capa
estructural (p.ej., una capa de parileno de 7,5 um de grosor) puede depositarse y modelarse sobre la primera
capa de sacrificio, segun se ilustra de manera esquematica en la figura 19F, que se transformara en la pared
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inferior de la canula de administracion de farmaco. Segun se ilustra de manera esquematica en la figura 19G,
una segunda capa de sacrificio (p.ej., una capa fotoresistente de 25 um de grosor, centrifugada y moldeada)
puede formarse sobre la primera capa estructural. Segun se ilustra de manera esquematica en la figura 19H, una
segunda capa estructural (p.ej. parileno de 7,5 pum de grosor) puede depositarse sobre la segunda capa de
sacrificio y se transformara en las paredes superior y lateral de la canula. La primera y segunda capas de
estructura pueden disefiarse entonces, segun se ilustra de manera esquematica en las figuras 191 y 19J. Por
ejemplo, una capa de mascara grabada Cr/Au para eliminar el parileno no deseado (200 A/2000 A de grosor,
respectivamente) puede depositarse y moldearse sobre el sustrato, seglin se ilustra de manera esquematica en
la figura 19I. El parileno puede moldearse en un plasma de oxigeno mediante el uso de la capa de mascara
Cr/Au, segln se ilustra de manera esquematica en la figura 19J. Una tercera capa de estructura (p.ej., una capa
fotoresistente SU-8 de 70 pm de grosor) puede centrifugarse y moldearse sobre el sustrato, segln se ilustra de
manera esquematica en la figura 19K. La capa SU-8 soporta la canula y evita que se colapse cuando una
reserva de farmaco se une a la capa base. Las capas de sacrificio fotoresistente se eliminan entonces al
disolverlas en acetona, segun se ilustra de manera esquematica en la figura 19L. La canula puede pelarse desde
la superficie del sustrato de silicio endurecido y romper el sustrato de silicio directamente debajo de la canula
para formar una canula autbnoma, segun se ilustra de manera esquematica en la figura 19M.

[0084] En ciertos modos de realizacion, el dispositivo se implanta adhiriendo el cuerpo principal del dispositivo a
la parte superior del ojo e insertando la canula dentro del segmento anterior o posterior del ojo. El dispositivo esta
fijado al ojo mediante el uso de técnicas oftalmoldgicas actuales como las suturas o los puntos oculares. En
ciertos modos de realizacién, un método para usar el dispositivo comprende aplicar un primer voltaje entre el
primer electrodo y el segundo electrodo para producir gas a partir del material en comunicacion eléctrica con el
primer y el segundo electrodo. El gas empuja al liquido desde la reserva para que fluya desde la reserva hacia la
salida del dispositivo. En ciertos modos de realizacion, el método también comprende aplicar un segundo voltaje
entre el primer y el segundo electrodo para producir el material a partir del gas. De esta manera, el dispositivo se
utiliza de una manera reversible en la que el material puede regenerarse a partir de los gases, evitando asi tener
que rellenar el dispositivo con el material. En ciertos modos de realizacion, el material comprende agua y el gas
comprende gas hidrégeno y gas oxigeno. En ciertos modos de realizacion, el primer voltaje y el segundo voltaje
son opuestos en signo.

Ejemplo:

[0085] Un dispositivo con una cénula que atraviesa la esclerética de parileno flexible que permite la
administracion dirigida a los tejidos tanto en los segmentos anterior como posterior del ojo segun se describe
abajo. Se demostré6 que el dispositivo de administracion del farmaco activado de manera electroquimica
proporcionaba una velocidad de flujo adecuada para la terapia de farmaco ocular (pL/min a pL/min). Tanto el
modo de administracion de farmaco continuo como el de bolo se llevaron a cabo para conseguir una
administracion precisa de un volumen deseado de 250 nL. Se desarroll6 una técnica de encapsulacion para
estudios quirdrgicos precisos y se llevaron a cabo experimentos de administracion de farmaco ex vivo en ojos
porcinos.

[0086] Los productos farmacéuticos para el tratamiento ocular penetran de manera ventajosa las barreras
fisiolégicas protectoras del ojo como la cérnea, la escler6tica y la barrera hemato-retiniana y alcanzan los tejidos
intraoculares dificiles de alcanzar como el cuerpo ciliar, la retina y el &ngulo.

[0087] Con los dispositivos MEMS miniaturizados, la administracion precisa tanto en modo de bolo como en el
continuo resulta posible. Las ventajas de fabricacion MEMS para producir sistemas de administracion de farmaco
miniaturizados y eficientes son capaces de dirigir la administracion hacia los tejidos interiores, recargables para
un uso a largo plazo y automatizables para alcanzar la aceptacion del paciente.

[0088] La electrolisis de agua da como resultado la fase de transformacion de liquido a gas y proporciona la
actuacion usada para activar la administracion de farmaco en este dispositivo de ejemplo. El resultado neto de la
electrolisis es la produccion de gas de oxigeno e hidrégeno que contribuye a una expansion de volumen de
aproximadamente mil veces mas que la del agua usada en la reaccion. Este proceso de evolucion del gas
avanza incluso en un entorno presurizado (p.ej., 200 Mpa). Para activar la generacién de gas y asi el bombeo, el
control de corriente resulta util por su correlacion directa con la velocidad de bombeo y el volumen. Si la corriente
se utiliza para activar la reaccion, la velocidad de bombeo teérica (qesrica €N m3/s) con una presion atmosférica es
dada por: Qresrica=0,75 (I/F)Vm, donde | es corriente en amperios, F es la constante Faraday y Vi, es la masa molar
del gas a 25 grados Celsius y a presion atmosférica. El volumen de gas dosificado o generado tedricamente
(Vtesrico €N m3) puede determinarse mediante: Viesrico=0tesricot, donde t es la duracion (en seg) de la aplicacion de
corriente. La eficacia (n) de un accionador de electrolisis como bomba puede definirse como: N=V experimental/ Viesricos
donde Vexperimental €S €l volumen real de los gases de hidrégeno y oxigeno generados. La eficacia en sistemas
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electroquimicos esta afectada por un nimero de parametros que incluyen el electrodo (condiciones de superficie,
material, area de superficie y geometria), la transferencia de masa (modo de transporte, concentracion de
superficie, adsorcion), los externos (temperatura, presion y tiempo), la solucién (concentracion de volumen de las
especies electroactivas, concentracion de otras especies, solvente) y los eléctricos (potencial, corriente, cantidad
de electricidad).

[0089] La bomba de electrolisis consiste en dos electrodos de platino interdigitados sumergidos en un electrolito.
Esta geometria de electrodo mejora la eficacia de bombeo al reducir el camino de corriente a través de la
soluciéon que sirve para disminuir la generacion de calor. Los gases generados resultan en un aumento de
presion interna en la reserva sellada que provoca la administracion de farmaco a través de la canula hacia el ojo.
La electrélisis es un proceso reversible y cesa cuando la sefial aplicada se apaga, permitiendo asi la
recombinacion gradual de hidrégeno y oxigeno en agua.

[0090] Utilizando el dispositivo ilustrado en las figuras 11, 1A y 12B, el farmaco bombeado entraba en un canula
flexible que atraviesa la esclerética a través de un pequefio puerto conectado a la bomba mientras los gases
generados se mantienen atrapados dentro de la reserva. El parileno se seleccioné como el material de canula
por su dureza mecanica, biocompatibilidad y facil integracién. Es un material de clase VI adecuado para la
construccion de implantes y esté bien establecido como material MEMS. La parte de bomba/canula se fabricé
utilizando microfabricacion de silicio y la parte de reserva mediante la fundicion de goma de silicona en un molde
maestro.

[0091] EI proceso de fabricacion de la bomba y el chip de canula comenzé con un sustrato de silicio oxidado de
manera térmica (5000 Angstroms). LOR 3B (MicroChem Corp., Newton, MA) se centrifug6 a 3krom seguido por
AZ 1518 (AZ Electronic Materials, Branchburg, NJ) a 3krpm. Ti-pt (200/2000 Angstroms se evaporaron mediante
un haz de electron y se moldeé mediante impulso en un decapante fotorresistente ST-22 (ATMI, Danbury, CT)
para definir los electrodos interdigitados. Un segundo paso de litografia se llevé a cabo (AZ 1518 a 3krpm) para
definir la huella de cénula. La capa de 6xido se grabé utilizando acido HF regulado para exponer el Si abajo. El
fotoresistente se limpid entonces el Si expuesto se endurecié con dos ciclos de grabado XeF2. La primera capa
de sacrificio fotoresistente (AZ 4620 centrifugado a 2,75 krpm y horneado para producir una capa de 5 micrones
de grosor) se aplicé para facilitar la liberacion de la canula del sustrato. La primera capa de parileno C (7,5
micrones) que forman la parte inferior de la canula se depositd seguido por la evaporacion térmica de una
mascara de grabado Cr de 2000 angstroms de grosor. Siguiendo la litografia (AZ 4620 a 500 rpm) el CR se
graba en CR-7 (Cyanteck, Fremont, CA) y el fotoresistente se limpia. La capa de parileno se modela entonces en
un plasma de oxigeno y la mascara de grabado Cr se elimina utilizando Cr-7. Una segunda capa de sacrificio
fotoresistente se deposité (AZ 4620 centrifugado a 450 rpm y horneado para producir una capa de 25 micrones
de grosor) para definir la altura de canal. Una segunda capa de parileno de 7,5 micrones se depositdé para
completar la canula. Para definir la canula del sandwich parileno/fotoresistente/parileno, Ti/Au (200/2000
angstroms) se depositaron en una mascara de grabado. La mascara de grabado se moldeé (AZ 4620
centrifugado a 425 rpm) y se grab6 primero con Au grabando TFA (Transene Company, Inc., Danvers, MA) y
después un 10% HF. Finalmente, el sandwich se grabd en plasma de oxigeno y la capa de mascara se limpi6
(Au grabando TFA y 10% HF). Siguiendo al grabado, toda la oblea se limpi6 en un bafio de 5% HF y mediante la
exposicion al plasma de oxigeno. SU-8 2200 (MicroChem Corp., Newton, MA) se centrifugd a 2200rpm
resultando en una capa de 70 micrones de grosor después del horneado. El fotoresistente de sacrificio se elimind
disolviendo en una solucién de acetona a 40 grados Celsius durante un dia. Las canulas individuales se liberaron
de forma manual levantandolas con suavidad del sustrato. Finalmente, los tintes individuales se separaron y el
silicio restante debajo de cada céanula se elimino trazando y rompiéndolo.

[0092] EI chip de bomba que contiene el accionador de electrolisis y la canula se combinaron con la reserva de
farmaco y el cableado eléctrico. El producto final después del ensamblaje se muestra en las figuras 12A y 12B.
Los cables eléctricos se unieron a las pestafias de contacto del electrodo utilizando epoxi conductor Ohmex-AG
(Transene Company, Inc., Danvers, MA). El epoxi se cur6 a 150 grados Celsius durante 15 horas bajo secadora.
El chip de bomba y la reserva se ensamblaron entonces utilizando una técnica de encapsulacion basada en la
litografia suave de silicona segun se describe arriba.

[0093] Para formar el paquete y que encaje comodamente en el contorno curvado del globo ocular, un
espaciador de silicona (Sylgard 184, Dow Coming, Midland, MI) se molde6 con una esfera de acero inoxidable de
17,5 mm de didmetro. Esta capa de silicona parcialmente curada (10:1 relacion de base a agente de curacion, se
curd a 65 grados Celsius durante 20 minutos. La esfera se elimind y el crater resultante se llené con cera. Una
reserva de silicona se prepar6 moldeando con un molde acrilico hecho a maquina de manera convencional,
parcialmente curado a 65 grados Celsius durante 20 minutos. El molde produce una reserva con dimensiones
internas de 6mm x 6mm x 1,5 mm. La reserva de silicona se alined con el chip y el espaciador y la canula de
parileno se sumergié entonces en agua desionizada que sirve como mascara para evitar el revestimiento de la
goma de silicona durante el paso de encapsulacion, explotando asi la cualidad hidréfoba de la goma de silicona.
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La pila se sumergi6 en un prepolimero de silicona y se curé a una temperatura ambiente durante 24 horas. El
material de silicona externo se eliminé del dispositivo para completar el proceso de ensamblaje.

[0094] Para investigar el funcionamiento de la bomba de electrdlisis, se condujeron experimentos para examinar
la administracion continua, la administraciéon de bolo, la eficacia de bomba, la recombinacién de gas y la
contrapresion. Para estas pruebas, un aparato de ensayos personalizado se molde6 con laser (Mini/Helix 8000,
Epilog, Golden, CO) en acrilico. La instalacion experimental consistia en una camara CCD controlada con el
ordenador (PL-A662, PixeLINK, Ottawa, Canada) para recoger datos sobre el flujo a partir de una micropipeta
calibrada (Accu-Fill 90, Becton, Dickinson and Company) unida al puerto de salida de la instalacion de prueba.
Los ensayos se llevaron a cabo utilizando agua desionizada como electrolito. La electrdlisis se inicié bajo
condiciones de corriente constante (50 YA a 1.25 mA) para la operaciéon de administracién continua. Se estudio la
relacion entre eficacia y recombinacion de hidrégeno y oxigeno en agua.

[0095] La administracion de bolo también se examiné. Un impulso de corriente constante (0,5, 1,0 y 1,5 mA) se
aplicé durante 1, 2 y 3 segundos. Se realizaron repetidos ensayos (n=4) para obtener un volumen de dosis
medio. La presion intraocular normal (IOP) oscila entre 5-22 mmHg (15,5+2,6 mmHg (media + SD)). Los valores
fuera de este intervalo corresponden con una presion intraocular anormal que es una caracteristica del glaucoma
(>22 mmHg). Por lo tanto, resulta util caracterizar el rendimiento de la bomba bajo estas condiciones relevantes
fisiologicamente. La instalacion experimental se modificé para incluir una columna de agua unida a la salida de la
micropipeta. La contrapresion se aplicé al dispositivo de administracion de farmaco ajustando la altura de la
columna de agua. Los datos se recogieron para las contrapresiones que corresponden a un IOP normal (20
mmHg) y un IOP anormal (0 y 70 mmHg).

[0096] Los dispositivos de administracién de farmaco prototipicos se implantaron en ojos porcinos enucleados. El
modelado quirdrgico ex vivo preliminar en ojos porcinos enucleados es Util para preparar la demostracion del
dispositivo in vivo. La operaciéon de cada dispositivo quirirgico se prob6 antes del experimento quirdrgico para
comprobar las obstrucciones y la integridad de las conexiones eléctricas. La reserva de farmaco se recarg6 con
agua desionizada tintada y después las reservas se redujeron de manera manual, lo que genera suficiente
presion para expulsar el fluido de la reserva. Una segunda prueba se llevo a cabo para verificar la operacion de
la bomba de electrdlisis al conectarla a una fuente de energia externa y dirigiendo el fluido desde la reserva
mediante bombeo de electrdlisis. Un ojo porcino enucleado se prepar6 para el estudio quirtrgico y se realizé una
incision limbal (entre la cornea y la esclerdtica). La canula se implantd a través de la incision en la camara
anterior (figura 20). El ojo de porcino enucleado se presuriz6 a 15 mmHg utilizando una linea de infusién. Se
aplico una corriente constante (0,5 mA) durante 1 minuto. El dispositivo se extrajo de manera quirdrgica tras el
experimento.

[0097] La bomba de electrdlisis se oper6 con velocidades de flujo en el intervalo de pL/min a pL/min utilizando
corrientes de activacion de 5 pA a 1,25 mA (figuras 21A y 21B). La velocidad més alta fue 7 pL/min para 1,25 mA
y la més baja 428 pL/min a 5 pA. Ambos conjuntos de datos se corrigieron para compensar la evaporacion del
fluido durante los ensayos. Las velocidades de flujo por debajo de aproximadamente 2 pL/min son preferibles
para la administracion de farmaco ocular. Esto es consistente con las velocidades de flujo que ocurren de
manera natural en el 0jo; el cuerpo ciliar del ojo produce un humor vitreo a 2,4+0,6 pL/min en adultos. A medida
que la corriente disminuye, se observé que la eficacia de bombeo, que oscilaba entre 24-49%, también
disminuyé (figura 21C). La eficacia de bombeo activada por electrélisis se ve afectada por la recombinacion
competitiva de los gases de hidrogeno y oxigeno en agua. Este efecto se aumenta mas adelante mediante la
exposicion a electrodos de electrélisis de platino que sirven para catalizar la reaccién de recombinacion. En la
figura 21D, una tipica curva de volumen acumulado se muestra para ilustrar el efecto de la recombinacion
después de que la corriente aplicada se apague. La velocidad de recombinacion medida fue de 62 nL/min.

[0098] El modo de administracion de bolo también se evalu6 (Figura 22). Si el régimen de dosis deseado es 250
nL por dosis, este volumen puede obtenerse activando la bomba durante un periodo corto que se determina
mediante la magnitud de la corriente aplicada. Por ejemplo, una corriente de activacioén de 1,0 mA dosificara 250
nL en 2,36 segundos y, para una corriente de 1,5 mA, el tiempo de impulso puede establecerse en 1,75
segundos. En una operacién normal en el ojo, la administracion de farmaco experimentard una contrapresion
equivalente a la IOP del ojo. Los experimentos avanzados indicaron que la bomba era capaz de administrar
suficiente flujo de farmaco en el intervalo de contrapresiones de IOP normal y anormal equivalentes (figura 23).
Las velocidades de flujo variaban un 30% en comparacion con un IOP normal sobre la velocidad de
contrapresion probada.

[0099] Los resultados quirtrgicos iniciales muestran resultados prometedores en 0jos porcinos enucleados.
Siguiendo la extraccion del dispositivo después del experimento quirdrgico, el examen post quirtrgico de la
cérnea revelé un pequefio punto azul sobre el iris cerca de la posicién de la punta de la canula indicando que el
tinte se administré en el ojo.
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[0100] La descripcion anterior se utiliza como modo de ilustracion solo y no pretende limitar de ninguna manera.
Mientras que la descripcién anteriormente detallada ha descrito caracteristicas de la invencién segun se aplica a
varios modos de realizacion, el alcance de la invencién se indica mediante las reivindicaciones adjuntas mas que

en la descripcién precedente.
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REIVINDICACIONES

Un dispositivo implantable (200) moldeado para encajar en el contorno curvo de un globo ocular y
comprendiendo una bomba electrolitica, la bomba comprendiendo:
una camara de farmaco (390) para contener un liquido a administrar;
un puerto de inyeccion (410) configurado para recibir una aguja de inyeccion (420), el puerto de
inyeccion (410) estando en comunicacion fluida con la cAmara de farmaco para facilitar la recarga
del dispositivo mientras el dispositivo esta implantado.
una canula (110) en comunicacién fluida con la cadmara, un extremo de la canula estando formado
para facilitar la insercion del mismo en el globo ocular;
un primer y segundo electrodo (320, 330); y
una membrana flexible (374, 376) dispuesta sobre los electrodos (320, 330), la membrana estando
configurada para expandirse y contraerse al aumentar y disminuir la presion, la activacién de los
electrodos provocando una creacién de gas dentro de la camara para expandir asi la membrana
para que empujar el liquido desde la caAmara hacia la canula
donde el segundo electrodo (330) incluye al menos una parte alargada central (332) y una
pluralidad de extensiones (334) que se extienden desde al menos una parte alargada central y que
definen un perimetro dentro del perimetro del primer electrodo (320) y
donde el dispositivo comprende una estructura impermeable al gas (370) entre el primer y el
segundo electrodo.

El dispositivo de la reivindicacién 1 donde los electrodos y la membrana se contienen dentro de la
camara.

El dispositivo de la reivindicacién 1, que también comprende una cdmara de electrdlisis separada,
adyacente a la camara de farmaco, para contener un fluido en movimiento sellado en su interior,
estando dispuestos los electrodos en la caAmara de electrdlisis.

El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la membrana es parileno
corrugado.

El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde el primer electrodo y el segundo
electrodo son ambos planares.

El dispositivo de la reivindicacion 5 donde al menos uno del primer electrodo y el segundo electrodo
esta disefiado con extensiones o pestafias dentro de un plano definido por el electrodo.

El dispositivo de la reivindicacion 5 o la reivindicacion 6 donde el primer electrodo y el segundo
electrodo son co-planares.

El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde el extremo de la canula se
estrecha.

El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 7 donde el extremo de la canula tiene
esquinas redondas.

El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la canula comprende un regulador
de flujo.

El dispositivo de la reivindicacion 10 donde el regulador de flujo comprende una valvula.

El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde la estructura (370) es una barrera
permeable al liquido.

El dispositivo de la reivindicacion 12 donde la barrera de liquido permeable comprende una pared con al
menos un pasaje de fluido que la atraviesa.
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Eficacia de bomba
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