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DESCRIPCION
Sistema intervencionista de administracion de farmacos
Antecedentes
Campo de la invencion

Las realizaciones de la presente invencion hacen referencia a un sistema intervencionista de administracion de
farmacos, y mas concretamente a un sistema para facilitar la administracion de diversos contenidos, tales como, por
ejemplo, agentes terapéuticos, a sitios diana de tejidos corporales internos in vivo, en donde el sistema implementa
un campo eléctrico para impulsar un contenido a través de un tejido como en las aproximaciones iontoforéticas.

Descripcion del arte relacionado

Existen muchas técnicas para la administracion de farmacos y agentes terapéuticos al organismo. Entre los métodos
de administracion tradicionales se incluyen, por ejemplo, la administracién por via oral, administracién tépica,
administracion intravenosa, e inyecciones intramusculares, intradérmicas y subcutaneas. Con la excepcion de la
administracion topica que permite una administracion mas localizada de los agentes terapéuticos a un area en
particular del organismo, los métodos de administracion de farmacos mencionados anteriormente generalmente
tienen como resultado una administracion sistémica del agente terapéutico por todo el organismo. Por consiguiente,
estos métodos de administracion no son éptimos para dirigir de forma localizada farmacos y agentes terapéuticos a
tejidos corporales internos especificos.

Como resultado, se han desarrollado otros métodos, tales como dispositivos médicos endovasculares, dispositivos
basados en cirugia endoscépica transluminal a través de orificios naturales (NOTES, por sus siglas en inglés), y la
iontoforesis, para proporcionar la capacidad de dirigir de forma localizada agentes terapéuticos a un tejido corporal
interno en particular. La iontoforesis es una forma de administracion de farmacos que utiliza la corriente eléctrica
para potenciar el movimiento de moléculas cargadas a lo largo de y a través del tejido; la iontoforesis se define
habitualmente como un método no invasivo de impulsar altas concentraciones de una sustancia cargada,
normalmente agentes terapéuticos o bioactivos, por via transdérmica mediante fuerza electromotriz repulsiva
utilizando una pequefia carga eléctrica aplicada a una camara iontoforética que contiene un agente activo y su
vehiculo con una carga similar. En algunos casos, una o dos camaras se llenan con una solucién que contiene un
ingrediente activo y su disolvente, denominada el vehiculo. La camara con carga positiva (dnodo) repele un producto
guimico con carga positiva, mientras que la cadmara con carga negativa (catodo) repele un producto quimico con
carga negativa hacia el interior de la piel u otro tejido. A diferencia de los métodos de administracién transdérmica
tradicional que implican la absorcion pasiva de un agente terapéutico, la iontoforesis se basa en el transporte activo
dentro de un campo eléctrico. En presencia de un campo eléctrico, la electromigracion y la elecro6smosis son
fuerzas dominantes en el transporte de una masa. Como ejemplo, la iontoforesis ha sido utilizada para tratar el vaso
dilatado en la angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP), y por tanto para limitar o prevenir la
reestenosis. En la ACTP, se introducen catéteres en el sistema cardiovascular bajo anestesia local y una parte de
bal6én extensible se infla a continuacion para comprimir la aterosclerosis y dilatar el lumen de la arteria.

La administracion de farmacos o agentes terapéuticos mediante iontoforesis evita el metabolismo de primer paso del
farmaco, una desventaja significativa asociada con la administracion oral de agentes terapéuticos. Cuando se toma
un farmaco por via oral y se absorbe del tracto digestivo hacia la corriente sanguinea, la sangre que contiene el
farmaco atraviesa el higado en primer lugar antes de introducirse en la vasculatura donde sera administrado al tejido
que va a ser tratado. Una gran parte de un farmaco que se ingesta por via oral, sin embargo, puede inactivarse
metabdlicamente antes de que tenga una oportunidad de ejercer su efecto farmacolégico en el organismo. Ademas,
puede resultar deseable evitar la administracién sistematica global, para permitir la administracion de altas dosis de
forma local, a la vez que se evitan los potenciales efectos secundarios en cualquier otro lugar, en donde la
administracion local es deseable para condiciones localizadas. Las tecnologias de los dispositivos médicos
existentes que permiten una colocacion localizada de agentes terapéuticos no proporcionan la oportunidad de incluir
/ fijar agentes terapéuticos en el tejido o tejidos de interés.

La patente de EE.UU. 2005/171575 Al divulga un aparato para su uso a la hora de inducir o aumentar la
vasodilatacion de un vaso, e inducir o aumentar el flujo de un fluido a través de un vaso aplicando un impulso
eléctrico al vaso. El impulso eléctrico se aplica mediante electroporacion utilizando un aparato electro-catéter para
proporcionar impulsos eléctricos de aproximadamente 50 a 90 voltios por 1,5 mm y durante aproximadamente 0,5
ms a 10 ms. Pueden administrarse composiciones al vaso en el sujeto previamente a, simultdaneamente con o
después de la aplicacién del impulso eléctrico.
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De acuerdo con la presente invencion se proporciona el sistema de administracion de la reivindicacion 1.

Se describe de aqui en adelante un método para administrar un contenido a un sitio diana de un tejido corporal
interno. Un método de este tipo comprende disponer un electrodo fuente préximo a un sitio diana de un tejido
corporal interno in vivo utilizando un dispositivo de despliegue de electrodos, y disponer un contraelectrodo en
comunicacion eléctrica con el electrodo fuente, en donde el contraelectrodo esta configurado para cooperar con el
electrodo fuente para formar un campo eléctrico localizado préximo al sitio diana. El método ademas comprende
disponer un reservorio, de tal manera que el reservorio sea capaz de interactuar con el campo eléctrico localizado.
El reservorio esta configurado para portar un contenido que puede ser administrado al sitio diana cuando se expone
al campo eléctrico localizado entre el electrodo fuente y el contraelectrodo. En algunos aspectos, el reservorio de
farmacos es capaz de ser rellenado desde una distancia con un contenido. El método ademas comprende aplicar un
potencial de voltaje a través del electrodo fuente y contraelectrodo para formar un campo eléctrico, administrando de
ese modo al menos una parte del contenido al sitio diana.

También se divulga de aqui en adelante un método para tratar un sitio diana del tejido corporal interno. Dicho
método comprende administrar un agente terapéutico a una cavidad corporal de un paciente para el
almacenamiento del mismo. El método ademéas comprende posicionar un primer electrodo proximo a un sitio diana
del tejido corporal, y posicionar un segundo electrodo de tal manera que el segundo electrodo se encuentre en
comunicacion eléctrica con el primer electrodo. EI método ademas comprende aplicar un potencial de voltaje a
través del primer y segundo electrodo para impulsar el agente terapéutico de la cavidad corporal al sitio diana.

Como tales, se proporcionan realizaciones del sistema de administracion de acuerdo con la presente invencion para
permitir la administracion sumamente dirigida y eficaz de diversos contenidos a sitios diana predeterminados. A este
respecto, aspectos de la presente invencion proporcionan ventajas significativas como se detalla de otro modo en el
presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

Para facilitar la comprension de las realizaciones de la invencion, se hara referencia a continuacion a los dibujos
adjuntos, que no estan necesariamente dibujados a escala. El dibujo es Unicamente un ejemplo, y no deberia
interpretarse como limitativo de la invencion.

Las FIGS. 1A-1G son dibujos esquematicos de diversas realizaciones de un sistema de administracion que
tiene un electrodo fuente y un contraelectrodo configurado para cooperar para formar un campo eléctrico
para administrar un contenido, de acuerdo con una realizacion de la presente divulgacion;

La FIG. 2 es una vista parcial de un sistema de administracion que presenta un electrodo fuente con un
conjunto de sondas, de acuerdo con una realizacién alternativa de la presente divulgacion;

La FIG. 3 es una vista parcial de un sistema de administracion que tiene un electrodo fuente con un
conjunto de sondas, de acuerdo con aun otra realizacion de la presente divulgacion;

La FIG. 4 es una vista parcial de un sistema de administracion de acuerdo con una realizaciéon de la
presente divulgacion, que ilustra un electrodo fuente que presenta una pluralidad de elementos aislantes
acoplados con el mismo;

La FIG. 5 es una vista parcial de un sistema de administracion dispuesto dentro del lumen tisular, donde el
sistema de administracion presenta una pluralidad de electrodos fuente controlados independientemente y
una pluralidad de elementos aislantes configurados para proporcionar zonas de administracion controladas
para dirigirse especificamente a sitios diana del lumen tisular, de acuerdo con una realizacion de la
presente divulgacion;

La FIG. 6 es una vista parcial de un sistema de administracién que emplea un dispositivo de catéter para
posicionar un electrodo fuente, en donde el sistema de administracién incluye una pluralidad de electrodos
fuente controlados independientemente y una pluralidad de elementos configurados para proporcionar
zonas de administracion controlada para dirigirse especificamente a sitios diana, de acuerdo con una
realizacion de la presente divulgacion;

La FIG. 7 es una vista parcial de un sistema de administracion que presenta un electrodo fuente
encapsulado por un reservorio de matriz polimérica que tiene un contenido incluido en el mismo, de acuerdo
con una realizacion de la presente divulgacion;

Las FIGS. 8A y 8B son vistas parciales de un sistema de administracion que tiene un electrodo fuente con
al menos un elemento aislante acoplado al mismo, donde el electrodo fuente y al menos un elemento
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aislante estan encapsulados por un reservorio de matriz polimérica que tiene un contenido incluido en el
mismo;

La FIG. 9 es una vista parcial de un sistema de administracién que presenta una pluralidad de electrodos
fuente controlados independientemente y una pluralidad de elementos aislantes dispuestos para
proporcionar zonas de administracion controladas, en donde los electrodos fuente y los elementos aislantes
estan encapsulados en una matriz polimérica, de acuerdo con una realizacion de la presente invencion;

La FIG. 10 es una vista parcial de un sistema de administracién que presenta un electrodo fuente dispuesto
en serie entre un par de elementos extensibles configurados para ocluir un sitio diana, en donde los
elementos extensibles estdn en un estado relajado, de acuerdo con una realizacién de la presente
divulgacion;

La FIG. 11 es una vista parcial del sistema de administracion de la FIG. 10, que ilustra los elementos
expansibles en un estado expandido para ocluir el sitio diana de tal manera que la administracion del
contenido se limite al mismo;

La FIG. 12 es una vista parcial de un sistema de administracion que tiene un electrodo fuente que
comprende un elemento de aguja de tubo hueco configurado para administrar un contenido a un sitio diana
de un tejido corporal interno, de acuerdo con una realizacion de la presente divulgacion;

Las FIGS.13A y 13B son vistas parciales de un sistema de administracion que tiene un contraelectrodo
posicionado en diversas orientaciones con respecto al electrodo fuente para dirigir la administracién de un
contenido a un sitio diana, a localizaciones in vivo predeterminadas;

La FIG. 14 es una vista parcial de un sistema de administracion que presenta un dispositivo refrigerante que
se extiende alrededor de un contraelectrodo para proporcionar refrigeracion al mismo, donde el dispositivo
refrigerante presenta una parte de membrana alrededor del contraelectrodo, de acuerdo con una realizacion
de la presente divulgacion;

La FIG. 15 es una vista parcial de un sistema de administracién que presenta un dispositivo refrigerante que
se extiende alrededor de un contraelectrodo para proporcionar refrigeracién al mismo, en donde el
contraelectrodo estd dispuesto entre un elemento aislante y una parte de membrana del dispositivo
refrigerante, de acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion;

La FIG. 16 es una vista parcial de un sistema de administracion que presenta un dispositivo refrigerante que
se extiende alrededor de un contraelectrodo para proporcionar refrigeracion al mismo, donde el dispositivo
refrigerante tiene una abertura dispuesta en un extremo distal del mismo para permitir que una sustancia
refrigerante salga de la misma;

Las FIGS. 17A y 17B son imagenes que ilustran una implementacion experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS.18A y 18B son imagenes que ilustran una implementacién experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con otro aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 19A-19C son imagenes que ilustran una implementacion experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con aln otro aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 20A y 20B son imagenes que ilustran una implementacién experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con alin otro aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 21 es una imagen que ilustra una implementacion experimental de un sistema de administracion de
acuerdo con otro aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 22 es una imagen que ilustra una implementacion experimental de un sistema de administracion de
acuerdo con aun otro aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 23A y 23B son imagenes que ilustran una implementacion experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 24A y 24B son imagenes que ilustran una implementacién experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con aln otro aspecto de la presente divulgacion;
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La FIG. 25 es una imagen que ilustra una implementacion experimental de un sistema de administracion de
acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 26A y 26B son imagenes que ilustran una implementacion experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con alin otro aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 27 es una imagen que ilustra una implementacion experimental de un sistema de administracion de
acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 28A y 28B son imagenes que ilustran una implementacion experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 29 es una imagen que ilustra una implementacion experimental de un sistema de administracién de
acuerdo con otro aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 30A-30C son imagenes que ilustran una implementacion experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con otro aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 31A y 31B son imagenes que ilustran una implementacién experimental de un sistema de
administracion de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 32A ilustra una implementacion experimental de un sistema de administracion de acuerdo con un
aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 32B muestra resultados de una evaluacion de la implementacion experimental de la FIG. 32A de
acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

Las FIGS. 33A-33D representan diversas vistas en perspectiva de un sistema de administracién de acuerdo
con otro aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 34 muestra resultados experimentales de una evaluacion de una implementacién experimental de
acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 35 ilustra resultados experimentales de una evaluacién de una implementaciéon experimental de
acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion;

La FIG. 36 es una imagen que ilustra una implementacion experimental de un sistema de administracion de
acuerdo con un aspecto adicional de la presente divulgacion; y

La FIG. 37 representa ejemplos de dimensiones de medida de una implementacion experimental de un
sistema de administracion de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

A continuacion, se describirdn las realizaciones de la presente invencién de forma mas completa de aqui en
adelante, en referencia a los dibujos anexos. La invencién puede ser realizada de muchas formas diferentes y no
debe interpretarse como limitada a las realizaciones expuestas en la presente memoria; en lugar de ello, estas
realizaciones se proporcionan de manera que esta divulgacion pueda satisfacer los requerimientos legales
aplicables. Nimeros similares hacen referencia a elementos similares por todo el documento.

Las realizaciones de la presente invencion estan dirigidas a sistemas para administrar un tratamiento o agentes
terapéuticos (denominados de otro modo como “contenido”), a localizaciones especificas, incluyendo localizaciones
intracelulares, de manera segura y efectiva. Dichos sistemas pueden administrar los agentes a un sitio enfermo en
cantidades efectivas, sin poner en riesgo los tejidos o células normales, y de este modo reducen la presencia de
efectos secundarios no deseables. Ademas, dichos sistemas pueden potenciar de forma eléctrica la administracién
local de agentes de tratamiento en los tejidos o células de las paredes del organismo vivo. Estos sistemas estan
disefiados para establecer como diana ciertos tejidos y localizaciones celulares y administrar los agentes de
tratamiento a esas localizaciones, a la vez que minimizan cualquier efecto en tejidos y células no establecidos como
diana. En particular, las realizaciones de la presente invencién hacen referencia a sistemas que proporcionan una
fuerza motriz eléctrica que puede aumentar la tasa de migracion de los farmacos y otros agentes terapéuticos al
exterior de un reservorio para introducirse en tejidos corporales y células utlizando iontoforesis y otras
aproximaciones.
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Mas en particular, las realizaciones de la presente invencion se basan en el transporte de especies cargadas y no
cargadas bajo la influencia de un campo eléctrico localizado generado en el sitio de interés. El transporte global de
las especies cargadas y no cargadas se basa en tres fuerzas motrices caracteristicas, lo que incluye la difusion
pasiva, electro6smosis, y la electromigracion. La difusion pasiva implica el desplazamiento de una especie quimica
desde una region de alta concentracion a un area de baja concentracion. La electro6smosis es el desplazamiento de
una especie soluto mediante un flujo disolvente acompafiado por el desplazamiento de una especie extrafia
cargada. La electro6smosis abarca el flujo de disolvente denominado dinamica de fluidos. La electromigracién es el
desplazamiento de una especie cargada a través de un campo eléctrico aplicado a un electrodo de polaridad
opuesta. El transporte de una especie con carga neutral se impulsa Unicamente por difusion pasiva y
electro6smosis, mientras que todas las modalidades de transporte, difusiobn pasiva, electrodsmosis, y
electromigracion contribuyen al flujo de una especie cargada.

A este respecto, las realizaciones de la presente invencidon pueden proporcionar un sistema intervencionista de
administracion de farmacos para la administracion localizada de agentes terapéuticos a localizaciones internas en el
cuerpo humano utilizando un campo eléctrico controlado. Los sistemas pueden estar construidos para administrar
los agentes especificamente al sitio de interés, mejorando la penetraciéon del agente a la vez que se limita el efecto
sobre el tejido no diana. Las realizaciones de la presente invencién pueden estar disefiadas para administrar los
agentes mediante las modalidades intravascular, intraperitoneal, cirugia minimamente invasiva, y cirugia
endoscopica transluminal a través de orificios naturales (NOTES). La accién del campo eléctrico puede controlarse a
través de una fuente de alimentacion programable o un generador de funciones. Utilizando diversos disefios de
electrodo y configuraciones de colocacion, puede lograrse la administracion sumamente localizada y focalizada del
contenido al tejido de interés. Las caracteristicas globales de liberacion del sistema de administracion pueden
depender de la carga, tamafio, conductividad, concentracion, y pKa de las especies quimicas y nanoparticulas, pH
del entorno circundante, resistencia del sitio de interés, corriente y voltaje aplicadas, disefio del electrodo y cantidad
de iones extrafios en el sitio de interés. Las realizaciones de la presente invencion pueden ser implementadas en la
administracion de agentes terapéuticos para areas tan diversas como aplicaciones oncoldgicas, pulmonares,
gastrointestinales (Gl) y neuroldgicas. Las realizaciones de la presente invencién encuentran aplicacion en el area
de la oncologia intervencionista para el tratamiento de diversos tipos de cancer, que pueden incluir, por ejemplo,
cancer pancreatico, cancer de pulmon, cancer de eséfago, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer de higado,
metastasis hepatica, cancer del conducto biliar, cancer de rifion, cancer de cuello uterino, cancer de préstata, cancer
de ovarios, cancer de tiroides, cancer de Utero, y leucemia. En particular, puede ser ventajoso acceder al tejido de la
médula 6sea. Otras aplicaciones pueden abarcar enfermedades pulmonares, trastornos neuroldgicos ademas de
aplicaciones cardiovasculares.

En algunos casos, las realizaciones de la presente invencion pueden emplear una aproximacion que utiliza la
iontoforesis. Tal como se utiliza en el presente documento, el término “iontoforesis” hace referencia a la migracion de
moléculas ionizables a través de un medio impulsado por un potencial eléctrico aplicado de bajo nivel. Este
desplazamiento de moléculas mediado eléctricamente hacia los tejidos se superpone ante procesos de difusién
dependientes del gradiente de concentracion. Si el medio o tejido a través del cual las moléculas se desplazan
también porta una carga, tiene lugar cierto flujo electro-osmético. Sin embargo, generalmente, la tasa de migracion
de moléculas con una carga neta negativa hacia el electrodo positivo y viceversa, se determina por la carga neta en
las moléculas que se desplazan y el potencial eléctrico aplicado. La fuerza motriz puede también considerarse como
repulsion electrostéatica. La iontoforesis habitualmente requiere una corriente CC constante relativamente baja en el
rango de aproximadamente 2-5 mA. El potencial aplicado para la iontoforesis dependera de una cantidad de
factores, tales como la configuracién del electrodo y la posicion en el tejido y la naturaleza y caracteristicas de la
carga de las moléculas que van a ser administradas.

La presente invencion hace referencia a la administraciéon de un contenido que incluye, pero no se limita a, agentes
terapéuticos tales como moléculas de farmacos, proteinas, péptidos, anticuerpos, andamiaje para anticuerpos o
fragmentos de anticuerpos, nucleétidos, agentes de contraste y colorantes (incluyendo radiomarcadores, fluoréforos
y especies magnéticas queladas), liposomas, micelas, nanoparticulas, agregados multi-moleculares (tales como, por
ejemplo, albumina/paclitaxel o Abraxane™) y combinaciones de los mismos, con o sin contenido y/o capacidades de
dirigirse a dianas. Entre las pequefias moléculas se pueden incluir agentes quimioterapéuticos, anti-metabolitos,
alcaloides y terpenoides vegetales, alcaloides de la vinca, podofilotoxina, taxanos, inhibidores de la topoisomerasa, y
antibiéticos antitumorales, ademas de analgésicos y anestésicos locales. Las realizaciones de la presente invencién
también abarcan la administracion de pro-farmacos, pequefias moléculas y nanoparticulas, en algunos casos con
una carga neutral antes de la administracion, que puede ser cargada o activada posteriormente para liberar un
contenido en condiciones fisiologicas.

Ademas, el contenido puede incluir moléculas i6nicas pequefias, acidos nucleicos, proteinas, agentes terapéuticos,
agentes de diagndstico, y agentes de imagen ademas de nanoparticulas organicas que pueden encapsular un
amplio rango de agentes terapéuticos, diagnésticos y de imagen. El contenido puede estar configurado para circular
preferiblemente en base al tamafo, forma, carga y funcionalidad de la superficie; y/o para liberar un agente
terapéutico de forma controlable. Dichos contenidos pueden incluir pero no se limitan a sustancias farmacéuticas de
moléculas pequefias, proteinas terapéuticas y de diagndstico, anticuerpos, secuencias de ADN y ARN, agentes de
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imagen, y otros ingredientes farmacéuticos activos. Ademas, dicho contenido puede incluir agentes activos entre los
que se pueden incluir, sin limitacién, analgésicos, agentes antiinflamatorios (incluyendo AINES), agentes
anticancerigenos, antimetabolitos, antihelminticos, agentes antiarritmicos, antibiéticos, anticoagulantes,
antidepresivos, agentes antidiabéticos, antiepilépticos, antihistaminicos, agentes hipotensores, agentes
antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos, agentes antineoplasicos, inmunosupresores, agentes antitiroideo,
agentes antivirales, sedantes ansioliticos (hipndticos y neurolépticos), astringentes, agentes bloqueantes de los
receptores beta adrenérgicos, productos y sustitutos de la sangre, agentes inotrépicos cardiacos, medios de
contraste, corticosteroides, antitusivos (expectorantes y mucoliticos), agentes de diagnéstico, agentes de imagen
diagnostica, diuréticos, dopaminérgicos (agentes antiparkinsonianos), hemostaticos, agentes inmunoldégicos,
proteinas terapéuticas, enzimas, agentes reguladores de lipidos, relajantes musculares, parasimpatomiméticos,
hormona paratiroidea y calcitonina y bifosfonatos, prostaglandinas, radiofarmacos, hormonas del sexo (incluyendo
esteroides), agentes antialérgicos, estimulantes y anoréticos, simpaticomiméticos, agentes tiroideos,
vasodilatadores, xantinas, y agentes antivirales. Ademas, el contenido puede incluir un polinucleétido. El
polinucleétido puede estar provisto como un agente antisentido o una molécula de ARN de interferencia, tal como
una molécula de ARNi o ARNip para interrumpir o inhibir la expresion de una proteina codificada.

Otros contenidos pueden incluir, sin limitacion, agentes de imagen por RM, quelatos de gadolinio, agentes de
contraste a base de gadolinio, radiosensibilizadores, tales como, por ejemplo, 1,4-dioxido de 1,2,4-benzotriazin-3-
amina (SR 4889) y 1,4-di6xido de 1,2,4-benzotriazina-7-amina (WIN 59075); complejos de coordinacion de platino,
como cisplatino y carboplatino; antracenodionas, tales como mitoxantrona; ureas sustituidas, tales como hidroxiurea;
y supresores adrenocorticales, tales como mitotano y aminoglutetimida.

En otras realizaciones, el contenido puede comprender nanoparticulas (algunas veces denominadas dispositivos)
mediante técnica de replicacién de particulas en plantillas no humectantes (PRINT, por sus siglas en inglés), tal
como se divulga, por ejemplo, en la PCT WO 2005/101466 de DeSimone et al.; PCT WO 2007/024323 de DeSimone
et al.; WO 2007/030698 de DeSimone et al.; y WO 2007/094829 de DeSimone et al. La tecnologia PRINT es una
tecnologia que produce particulas con forma especifica y monodispersas que pueden encapsular una amplia
variedad de contenidos que incluyen moléculas pequefias, biogenéricos, acidos nucleicos, proteinas, agentes de
imagen. Las nanoparticulas PRINT con carga catiénica menores de 1 micra son facilmente captadas por las células
durante un marco de tiempo relativamente corto, pero la penetracion de las particulas por todo el tejido es un
proceso de mayor duracién. Para que la administracion de nanoparticulas PRINT por todo el tejido resulte efectiva,
se necesita que la penetracién tenga lugar dentro de un marco razonable de tiempo operativo. Como tal, el sistema
de administracion puede ser utilizado para lograr dicha penetracion empleando iontoforesis, en la que nanoparticulas
PRINT cargadas son impulsadas al interior del tejido corporal utilizando fuerzas electromotrices repulsivas. Las
particulas PRINT pueden o no contener un agente terapéutico. En algunos casos, la particula puede comprender de
PLGA. Ademas, las nanoparticulas PRINT pueden disefiarse para lograr una misién determinada, y con un disefio
de empufiaduras que permiten el control desde una distancia para “activar” o “desactivar’ el contenido
externamente. Como tal, el contenido puede ser manipulado utilizando ultrasonidos, radiacién en dosis bajas,
magnetismo, luz y otros mecanismos adecuados. Las particulas pueden ser recubiertas con oro tal como por
ejemplo, nanoesferas de oro para terapia de ablacion térmica.

Las FIGS. 1-15 ilustran diversas realizaciones y aspectos de un sistema de administracion 100 de acuerdo con la
presente invencion. En general, el sistema de administracion esta provisto para administrar un contenido a, 0 a
través de, un area localizada de un paso u otro tejido corporal interno para tratar el area localizada del paso o tejido
con un minimo efecto, si hubiera alguno, no deseable en otro tejido corporal. Dicho sistema puede ser implementado
por via intraluminal, a través de orificios naturales, o mediante cirugia minimamente invasiva de tal manera que el
sistema puede ser utilizado in vivo. El sistema de administracién 100 puede incluir en general un electrodo fuente, un
contraelectrodo, un reservorio para portar un contenido (por ejemplo, un agente terapéutico), y un dispositivo de
despliegue de electrodos.

Tal como se ha descrito previamente, el aparato de administracion 100 puede administrar un contenido de manera
iontoforética a sitios diana para el tratamiento localizado. En general, la tecnologia de iontoforesis utiliza un potencial
0 corriente eléctrica a través de un sitio diana (por ejemplo, una barrera semipermeable), para impulsar fijadores o
farmacos ionicos (o activar fijadores o farmacos no iénicos) en una solucién idnica. La iontoforesis facilita el
transporte del fijador o el farmaco a través del sitio diana y aumenta la penetracion tisular. En la aplicacion de la
iontoforesis, se utilizan dos electrodos, un electrodo fuente y un contraelectrodo (en algunos casos, los electrodos
pueden situarse en lados opuestos del sitio diana, aunque una configuracién o disposicion de ese tipo no se
requiere), para desarrollar el potencial o la intensidad de corriente que se requiere. El posicionamiento de los
electrodos puede lograrse utilizando un dispositivo 150 de despliegue de electrodos. El dispositivo 150 de
despliegue de electrodos puede tener la capacidad de posicionar el electrodo fuente, el contraelectrodo, y el
reservorio de tal manera que los agentes terapéuticos puedan administrarse mediante las modalidades intravascular,
intraperitoneal, y cirugia endoscépica transluminal a través de orificios naturales (NOTES). Algunas realizaciones de
la presente invencién pueden emplear la técnica de iontoforesis inversa, en donde una pequefia molécula u otra
sustancia pueden extraerse del medio circundante. De esta manera, las sustancias toxicas o el exceso de materiales
del contenido pueden retirarse de las localizaciones in vivo.
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En algunos casos, el dispositivo 150 de despliegue de electrodos puede comprender un dispositivo catéter para ser
desplegado in vivo utilizando la via intravascular. En otras realizaciones, el dispositivo 150 de despliegue de
electrodos puede comprender un dispositivo endoscoépico para su despliegue a través de orificios naturales del
cuerpo. En otros casos, el dispositivo 150 de despliegue de electrodos puede comprender un dispositivo
laparoscépico para una intervencion quirirgica minimamente invasiva. En otras realizaciones, el dispositivo 150 de
despliegue de electrodos puede ser implantado quirdrgicamente en una localizacién adecuada in vivo, tal como, por
ejemplo, la cavidad peritoneal. En aun otros casos, el dispositivo 150 de despliegue de electrodos puede
implementar combinaciones de dos o mas de las realizaciones detalladas anteriormente. De acuerdo con algunas
realizaciones, el dispositivo 150 de despliegue de electrodos puede situar el electrodo fuente, el contraelectrodo, y/o
el reservorio en el sitio diana de interés mediante el uso de un sistema de imagen.

Las FIGS. 1-11 ilustran diversas realizaciones de un electrodo fuente 200 implementado por el sistema de
administracion 100. La fuerza repulsiva para impulsar el contenido con carga a través del tejido del sitio diana se
genera colocando un electrodo fuente 200 en o proximo al sitio diana de interés. El sistema de administracion 100
puede incluir uno o mas electrodos fuente 200. Optimizando la colocacion y el perfil geométrico del electrodo o
electrodos fuente 200, puede lograrse un control considerable sobre la profundidad de penetracién, direccién y area
global de administracién del contenido al sitio diana. El electrodo o electrodos fuente 200 puede estar configurado
como una Unica sonda o un conjunto de sondas compuestas por, por ejemplo, hilos finos, laminas, mallas, pellets,
discos, stents, pinzas, dientes, clips, agujas, tubos huecos o combinaciones de los mismos. Por ejemplo, tal como se
muestra en la FIG. 1, el electrodo fuente 200 puede incluir una disposiciéon de malla 225 (ver también las FIGS. 1B,
1C, y 18B) posicionados de forma opuesta con respecto a un contraelectrodo 500. De acuerdo con dicha realizacion,
en algunos casos, el contraelectrodo 500 puede posicionarse, por ejemplo, en una superficie exterior del
pancreas/organo de interés. El electrodo fuente 200 que presenta la disposicion de malla 225 puede ademas
colocarse en la superficie exterior para cubrir un tejido diana especifico tal como, por ejemplo, un tumor, tal como se
muestra en la FIG. 1B.

En otra realizacion, el electrodo fuente 200 con disposicion de malla 225 puede estar configurado para recubrir parte
0 una porcion del tejido diana (por ejemplo, una malla conica que recubre la cola del pancreas, tal como se muestra
en la FIG. 1C). En otros casos, el electrodo fuente 200 puede estar configurado o dispuesto como electrodos de
parche 235, tal como se muestra en la FIG. 1D, en donde el reservorio 300 del farmaco esta acoplado al electrodo
fuente 200. El electrodo fuente de parche 235 puede estar configurado en forma de pinzas o dientes situados en el
extremo del dispositivo 150 de despliegue de electrodos, tal como, por ejemplo, un dispositivo endoscépico o
laparoscépico, tal como se muestra en la FIG. 2, en donde un diente 208 intermedio puede incluir el electrodo fuente
de parche 235. A este respecto, la configuracion puede ser modificada para ser desplegado internamente por el
dispositivo 150 de despliegue de electrodos, en donde la disposicion de malla 225 puede ser reemplazada por un
dispositivo stent 245 (que actla como el electrodo fuente 200), tal como se muestra en la FIG. 1 E, que esta
posicionado dentro del conducto 20 pancreatico, mientras que el contraelectrodo 500 puede posicionarse dentro de
una rama alternativa del mismo conducto o, de forma alternativa, el conducto 25 biliar, por ejemplo, tal como se
muestra en la FIG. 1F. En algunos casos, el electrodo fuente puede incluir un reservorio 300 acoplado o unido de
otro modo al mismo, para sujetar el contenido que va a ser administrado al sitio diana. De esta manera, el reservorio
300 y/o el tejido de interés pueden estar dispuestos al menos parcialmente, entre el electrodo fuente 200 y el
contraelectrodo 500. El electrodo o electrodos fuente 200 pueden fabricarse a partir de diversos materiales
incluyendo, pero sin limitarse a, metales conductores, tales como plata, cloruro de plata, platino, aluminio, o
polimeros conductores tales como polipirrol, polianilina, o poliacetileno. En algunos casos, tanto el electrodo fuente
200 y el contraelectrodo 500 pueden ser electrodos fuente de parche 235, que pueden estar posicionados en una
posicion de tipo uno al lado del otro, o de otro modo en una posicion préxima en un érgano, tejido, u otro sitio diana,
tal como se muestra en la FIG. 1 G. Es decir, el contenido del reservorio 300 puede penetrar en el sitio diana para
alcanzar, por ejemplo, un tumor cuando se aplica el potencial de voltaje entre el electrodo fuente 200 y el
contraelectrodo 500. Por supuesto, los electrodos fuente de parche 235 pueden encontrarse en lados opuestos del
6rgano, o sitio diana, o puede de otro modo estar configurado de forma adecuada para administrar el contenido al
sitio diana.

De acuerdo con algunas realizaciones, el electrodo fuente 200 puede incluir un conjunto de sondas multi-
funcionales, que combinan funcionalidades de toma de imagenes y administracién de farmacos, como se ilustra en
las FIGS. 2 y 3. A este respecto, el uso de materiales paramagnéticos o radio-opacos en el cuerpo de la sonda
puede ser empleado con la finalidad de toma de imagenes. En otros casos, los dispositivos catéter pueden tener la
capacidad de la administracién simultdnea de agentes de imagen. De acuerdo con otras realizaciones, una fuente de
luz y una camara pueden incorporarse en la sonda para dispositivos endoscépicos. Diversas combinaciones de
dichas sondas de imagen y administracion pueden ser implementadas por el sistema de administracion 100. Por
ejemplo, tal como se ilustra en la FIG. 2, el diente intermedio 208 puede incluir el elemento de electrodo 204,
mientras que los dientes exteriores 210, 212 incluyen dispositivos y/o agentes de imagen capaces de ayudar con el
posicionamiento del electrodo fuente 200. En referencia a la FIG. 3, el elemento de electrodo 204 puede estar
rodeado radialmente por dispositivos 210 o0 agentes de imagen, otros electrodos fuente 200 u otros elementos de
sonda, que pueden estar configurados dependientes de la localizacion del sitio diana dentro del cuerpo de un
paciente.
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En algunos casos, el electrodo fuente 200 puede tener una o mas capas 0 elementos aislantes 250 unidos,
conectados, o acoplados de cualquier otro modo con el mismo. Los elementos aislantes 250 estan provistos para
conferir direccionalidad al perfil de transporte del contenido 60 con respecto al sitio diana, tal como se muestra en la
FIG. 4, que ilustra el electrodo fuente 200 dispuesto dentro del lumen 50 tisular. Es decir, el flujo del contenido sera
atenuado en correspondencia con las areas aisladas del electrodo fuente 200. A este respecto, un electrodo fuente
200 parcialmente aislado puede ser para el control sobre la administracién dirigida a localizaciones especificas in
vivo. Es decir, aislando una parte de la superficie del electrodo fuente, puede lograrse el control sobre la
administracion al tejido o sistemas de érganos de una forma bien definida. A este respecto, el grado de transporte
desde las secciones del sitio diana expuesto a las secciones no recubiertas del electrodo fuente 200 puede ser
mayor que el del transporte desde la regién recubierta o aislada del electrodo fuente 200.

De acuerdo con algunos aspectos de la presente invencion, pueden proporcionarse una pluralidad de electrodos
fuente 200, en donde cada electrodo fuente 200 se controla independientemente con respecto a los otros electrodos
fuente 200. De esta manera, el sistema de administracion 100 puede ser manipulado para establecer como diana
diversos sitios para la administracion del contenido 60, tal como se muestra en la FIG. 5, que ilustra los electrodos
fuente 200 dispuestos dentro del lumen 50 tisular. Es decir, permitiendo el control independiente sobre los
parametros para la administracion iontoforética tales como la corriente, el voltaje y el tiempo, pueden crearse zonas
de administracion variables en distintos sitios dentro del mismo lumen tisular. Ademas, los electrodos fuente 200
pueden terminar a diversas longitudes para proporcionar ademas un control sobre la administracion del contenido al
sitio 0 sitios diana. Ademas, en algunos casos, la pluralidad de electrodos fuente 200 puede tener los elementos
aislantes 250 dispuestos entre los mismos y alrededor de los mismos para designar también especificamente
regiones de administracion 260 para la administracion del contenido 60 al sitio o sitios diana. De acuerdo con una
realizacién alternativa, los electrodos fuente pueden estar dispuestos dentro del dispositivo 150 de despliegue de
electrodos, tal como, por ejemplo un dispositivo catéter 350, tal como se ilustra en la FIG. 6. El dispositivo catéter
350 puede estar compuesto de una cubierta 352 polimérica perforada. Es decir, el dispositivo catéter puede tener
una pluralidad de perforaciones 354 definidas de ese modo, de tal manera que el contenido 60 pueda salir del
dispositivo catéter 350. En una realizacion en particular, los electrodos fuente 200 terminan en diferentes longitudes
y pueden ser alimentados independientemente, de tal manera que las sondas pueden ser controladas de forma
variable. Los electrodos fuente 200 pueden incluir los elementos aislantes 250 dispuestos alrededor y entre los
electrodos fuente 200 para formar zonas de administracion del contenido sustancialmente alineadas con las
perforaciones 354 del dispositivo catéter 350. A este respecto, el contenido 60 puede ser alimentado a través del
dispositivo catéter 350 proximo al sitio diana en la parte terminal del dispositivo catéter 350, donde el contenido 60
puede ser extraido del mismo debido al campo eléctrico aplicado a través del electrodo fuente 200 y el
contraelectrodo.

En referencia a la FIG. 7, en algunos casos, el electrodo fuente 200 (y/o el contraelectrodo) puede encapsularse en
un solido gelatinoso, tal como, por ejemplo, una matriz polimérica 280 suave, que previene el dafio por la
introduccion y la extraccion del electrodo fuente 200 (y/o el contraelectrodo). La matriz polimérica 280 puede ademas
ser utilizada como un reservorio 300 para el contenido desde el donde el agente o agentes terapéuticos pueden ser
movilizados. Es decir, el contenido 60 puede ser incorporado en la matriz polimérica 280 de tal manera que, ante la
actuacion del campo eléctrico, el contenido 60 puede difundirse hacia el exterior de la matriz polimérica 280 y ser
administrado al sitio diana. Las FIGS. 8A y 8B ilustran el electrodo fuente 200 que presenta uno o mas elementos
aislantes 250 dispuestos alrededor del mismo, de tal manera que tanto el electrodo fuente 200 como los elementos
aislantes 250 quedan encapsulados en la matriz polimérica 280. La FIG. 8A muestra un Gnico elemento aislante 250
dispuesto longitudinalmente a lo largo del electrodo fuente 200 de tal manera que el contenido 60 puede ser dirigido
hacia el sitio diana. La FIG. 8B muestra una pluralidad de elementos aislantes 250 acoplados con el electrodo fuente
200 de tal manera que diversas regiones o zonas de administracién se definen para administrar el contenido 60 a
areas especificas del sitio diana. A este respecto, puede haber una region o regiones 290 de contenido reducido
dentro de la matriz polimérica 280 y una region o regiones 295 normales durante cierto tiempo después de la
actuacion del campo eléctrico para impulsar el contenido 60 hacia el sitio diana.

La FIG. 9 ilustra una realizacion del sistema de administracién 100 similar al de la FIG. 5, en donde pueden
proporcionarse una pluralidad de electrodos fuente 200 controlados independientemente, de tal manera que puedan
establecerse como diana diversos sitios y/o regiones diana para la administracion. Tal como se ha descrito
anteriormente, la longitud a la que los electrodos fuente 200 terminan puede cambiar y los elementos aislantes 250
pueden estar provistos para ademas controlar la administracion del contenido 60. En algunos casos, tal como se
muestra en la FIG. 9, los electrodos fuente 200 y los elementos aislantes 250 pueden encapsularse en un soélido
gelatinoso tal como, por ejemplo, la matriz polimérica 280 que porta el contenido 60 con la misma. De esta manera,
puede haber una regiéon 290 de contenido reducido dentro de la matriz polimérica 280 y una region normal 295
durante cierto tiempo después de la actuacion del campo eléctrico para impulsar el contenido 60 hacia el sitio diana.

En una realizacion, como se ilustra en las FIGS. 10 y 11, un dispositivo catéter, tal como, por ejemplo un catéter con
balén 400 que presenta un par de elementos expandibles 402 puede utilizarse para administrar el contenido 60 al
sitio diana. El electrodo fuente 200 puede estar dispuesto en serie entre el par de elementos expandibles 402, que
estan configurados para ocluir un sitio diana. A este respecto, los elementos expandibles 402 pueden ser utilizados
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para encerrar u ocluir un area intraluminal antes y/o después del electrodo fuente 200, para limitar la administracion
del contenido (por ejemplo, un agente terapéutico) al area de interés. Es decir, los elementos expandibles 402
pueden encontrarse en un estado relajado (FIG. 10) durante el posicionamiento del catéter y/o el electrodo fuente
200 préximo al sitio diana. Posteriormente, los elementos expandibles 402 pueden inflarse para adquirir un estado
expandido (FIG. 11) para entrar en contacto con un conducto u otro pasaje 410 para delimitar el sitio diana de tal
manera que la administracion del contenido esté aislada al sitio diana, limitando de este modo la exposicién de tejido
sano a los materiales del contenido. En una realizacion, el sistema de administracion 100 puede incluir elementos
inflables 402, tal como se muestra de forma esquematica en las FIGS. 10 y 11, que ilustran el extremo distal del
dispositivo catéter 400 con el elemento expandible 402 en sus estados inflados/expandidos, respectivamente. El
dispositivo catéter 400 puede incluir un cable guia para posicionar el dispositivo catéter 400 cerca del sitio diana. El
término catéter tal como se utiliza en la presente solicitud pretende incluir ampliamente cualquier dispositivo médico
disefiado para la introduccién en un pasaje corporal para permitir la inyeccién o extraccion de fluidos, para mantener
un pasaje abierto o para cualquier otro propésito. En otros casos, un area que va a ser tratada puede ser ocluida
bloqueando o confinando un area utilizando un balén o una cubierta polimérica o fibras (no se muestra).

En referencia a la FIG. 12, en algunas realizaciones de la presente invencion, la colocacién del contenido, tal como
las nanoparticulas PRINT, puede lograrse utilizando un elemento 500 de aguja de tubo hueco que tiene una punta
iontoforética para facilitar la distribucion de las particulas en el sitio diana (tejido) circundante. En dichas
realizaciones, la punta de la aguja puede representar el electrodo fuente 200, mientras que el contraelectrodo se
posiciona internamente o externo al cuerpo para crear un potencial de voltaje cuando se energiza una fuente de
alimentacion, tal como se describe previamente con respecto a las técnicas iontoforéticas. Una técnica de ese tipo
puede utilizarse para estados de enfermedad que incluyen el cancer (de cerebro, prostata, colon, otros), inflamacion,
situaciones de ‘“rescate/recuperacion” de tejido dafiado (por ejemplo, cardiovascular/neurovascular/vascular
periférico), enfermedades oculares, rinitis, y otras aplicaciones. Ademas, la parte de tubo hueco del elemento 500 de
aguja puede ser utilizada como reservorio para el contenido, en donde el elemento 500 de aguja puede conectarse a
un elemento de orificio de acceso (no se muestra) situado externamente de tal manera que el reservorio pueda
llenarse y/o rellenarse externamente.

En referencia a las FIGS. 13A, 13B, 14, 15, y 16, uno o0 mas contraelectrodos 500 pueden estar provistos del
sistema de administracién 100, en donde el contraelectrodo 500 consiste en una sonda de polaridad opuesta a la del
electrodo fuente 200 que completa el circuito eléctrico del sistema. Es decir, a la hora de utilizar las realizaciones de
la presente invencion para potenciar iontoforéticamente la administracion de farmacos, se utiliza un electrodo
independiente de polaridad opuesta al electrodo fuente 200 se utiliza para generar el gradiente de potencial a lo
largo de la arteria u otro tejido corporal. En algunos casos, el contraelectrodo 500 puede posicionarse internamente
0 de otro modo externo al cuerpo tal como en el cuerpo de un paciente (habitualmente en la piel) y puede unirse
utilizando cualquier medio conocido, tal como un gel conductor para ECG. Es decir, la colocacion del electrodo
fuente 200 y el contraelectrodo 500 puede ser modificada para ajustarse a la localizacién del tejido y al estado de
enfermedad que va a ser tratado. Por ejemplo, el electrodo fuente 200 y el contraelectrodo 500 pueden colocarse
inernamente, externamente o bien uno interno y uno externo, siempre que pueda realizarse una conexion eléctrica
adecuada. Los electrodos colocados internamente pueden encontrarse proximales o distales uno con respecto al
otro y al tejido.

En algunos casos, tal como se muestra en las FIGS. 13A y 13B, el contraelectrodo 500 puede ser disefiado para
maximizar el desplazamiento del contenido (por ejemplo, el agente terapéutico) hacia el mismo y lejos del electrodo
fuente 200 para promover zonas 550 de administracidn, distintas y variadas. Es decir, la posicion del contraelectrodo
500 puede ser manipulado para ejercer el control sobre la administracion dirigida a localizaciones especificas in vivo.
Por ejemplo, tal como se muestra en la configuraciéon de la FIG. 13A, el contraelectrodo 500 puede posicionarse
sustancialmente perpendicular con respecto al electrodo fuente 200, mientras que, tal como se muestra en la
configuracion de la FIG. 13B, el contraelectrodo 500 puede posicionarse concéntricamente alrededor del electrodo
fuente 200. Dichas configuraciones del contraelectrodo 500 pueden conducir a un transporte altamente direccional o
bandas de transporte mas amplias, dependiendo de la configuracién y la orientacién con respecto al electrodo fuente
200.

En algunos casos, el contraelectrodo 500 puede tener una parte de membrana 502 selectiva de iones para el
desplazamiento de los iones a y desde el contraelectrodo 500. En algunos casos, el contraelectrodo 500 puede
presentar un dispositivo 510 refrigerante para su uso con el mismo para mantener la temperatura del contraelectrodo
500 y para minimizar las posibilidades de quemaduras tisulares, tal como se ilustra en las FIGS. 14-16. El dispositivo
510 refrigerante puede configurarse para permitir que una sustancia 512 refrigerante fluya al menos parcialmente
alrededor del contraelectrodo 500. A este respecto, la parte de membrana 502 puede posicionarse para evitar que
los iones que puedan ser parte de la sustancia 512 refrigerante interfieran con el contenido, farmaco o material que
va a ser depositado. En algunas realizaciones, el dispositivo 510 refrigerante puede incluir una estructura 514 tubular
perforada que define una abertura 516 que permite liberar el refrigerante alrededor del contraelectrodo 500, tal como
se muestra en la FIG. 16. La sustancia 512 refrigerante puede ser, por ejemplo, agua, una solucion de electrolitos, o
una sustancia de tipo gel que tiene una alta capacidad calorifica para mantener temperaturas mas frias. Ademas de
realizar una funcion de refrigeracion, la sustancia 512 refrigerante puede permitir un flujo continuo de electrolitos
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para una maxima transferencia de iones hacia el tejido, y mantener los niveles de pH alrededor del contraelectrodo
500. También puede utilizarse una membrana gelatinosa alrededor del contraelectrodo 500, para minimizar los
cambios de pH que tienen lugar en la superficie conductora y en la interfaz tisular. En una realizacién en particular,
el contraelectrodo 500 puede estar dispuesto entre el elemento aislante 250 y la parte de membrana 502 para
mejorar el control de administracion del contenido al sitio diana.

Las realizaciones de la presente invencion ademas comprenden un reservorio (ver, por ejemplo, las FIGS. 1, 6-9, y
12) configurado para almacenar o portar de otro modo el contenido, de tal manera que el contenido puede estar
dispuesto al menos parcialmente entre el electrodo fuente 200 y el contraelectrodo 500. De esta manera, el
contenido puede interactuar con el campo eléctrico formado entre el electrodo fuente 200 y el contraelectrodo 500
para ser administrado al sitio diana. El reservorio puede mantenerse como una solucion, dispersién, emulsion o
sélido gelatinoso, tal como se ha descrito previamente con respecto a las FIGS. 7-9. El reservorio atrapa el
contenido (por ejemplo el agente terapéutico) hasta la aplicacion de un estimulo fisico, quimico, o eléctrico. En una
realizacién, el reservorio del contenido puede situarse desde una distancia del electrodo fuente 200 y puede
conectarse al electrodo fuente 200 a través de un conducto hueco. En otra realizacién, el reservorio y el electrodo
fuente 200 pueden estar disefiados para ser un ensamblaje Unico. En cualquier caso, puede ser posible rellenar el
reservorio, ya sea desde una distancia o después de cada uso. Pueden proporcionarse reservorios grandes,
medianos y pequefios para prever la direccionalidad y concentracion del contenido (por ejemplo, el agente
terapéutico) transferido al tejido de interés.

En una realizacion en particular de la presente invencion, la cavidad intraperitoneal puede ser utilizada como el
reservorio del farmaco. A este respecto, la cavidad peritoneal puede ser irrigada con un contenido o un farmaco de
eleccién en un tampon adecuado. El electrodo fuente y el contraelectrodo, 200, 500 pueden ser posicionados
proximos al sitio diana del pancreas, tal como, por ejemplo, en un conducto pancreatico y en una localizacién o
localizaciones apropiadas en el exterior del pancreas cerca del tumor. Diversas disposiciones del electrodo fuente y
el contraelectrodo pueden ser implementados de manera que el contenido sea posicionado para interactuar con el
campo eléctrico, ante la actuacion del mismo, para impulsar el contenido al sitio diana del pancreas. Es decir, uno,
ambos o ninguno de los electrodos puede posicionarse sustancialmente en el interior del pancreas. Por ejemplo,
ambos electrodos pueden situarse exteriores al pancreas y en lados opuestos del mismo. En un ejemplo en
particular, uno de los electrodos puede estar dispuesto como una disposicion de malla metdlica que puede ser
situada sobre y en contacto con una superficie exterior del pancreas. Puede aplicarse entonces una corriente para
impulsar el contenido (por ejemplo, el farmaco o agente terapéutico) desde la cavidad peritoneal hasta el pancreas y
el sitio del tumor. En otro caso, el reservorio puede implantarse en la cavidad peritoneal de tal manera que el
reservorio se encuentre provisto a distancia del electrodo fuente 200 y el contraelectrodo 500.

Sin embargo, las realizaciones de la presente invencion pueden ademas ser utilizadas en asociacién con otras
cavidades del cuerpo en donde al menos algunas de estas cavidades son cavidades corporales internas, mientras
que otras no lo son. Por ejemplo, el contenido puede administrarse a la cavidad craneal (cancer cerebral), la cavidad
bucal (cancer de cabeza y cuello, cancer de tiroides), la cavidad toracica o mediastino (cancer de timo, cancer de
esofago y enfermedad cardiaca), cavidad pleural (cancer de pulmén, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar, enfisema,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), y sarcoidosis), la cavidad abdominopelvica o cavidad
peritoneal (cancer pancreatico, cancer y metastasis de higado, cancer de estdmago, cancer del intestino delgado,
verrugas genitales, enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), cancer y
metéastasis renal, cancer esplénico, y enfermedad de Hodgkin), y la cavidad pélvica (cancer testicular, cancer de
préstata, cancer de ovarios, trompa de Falopio, cancer de cuello de Gtero, cancer uterino, sarcoma de Kaposi,
cancer colorrectal, y cancer de la vejiga urinaria).

Para aplicar un potencial de voltaje a través del electrodo fuente 200 y el contraelectrodo 500, el electrodo fuente
200 y el contraelectrodo 500 se encuentran en comunicacion eléctrica. A este respecto, el electrodo fuente 200 y el
contraelectrodo 500 estan conectados a una fuente de energia (no se muestra). En algunos casos, la fuente de
energia puede comprender una fuente de alimentacion programable y un generador de funciones capaz de generar
tanto una corriente continua como formas de onda pulsada, a diversos voltajes y para diversos intervalos de tiempo.
La fuente de alimentacion puede generar la diferencia de potencial entre el electrodo fuente 200 y el contraelectrodo
500 necesaria para inducir la electromigracion y la electro6smosis del contenido (por ejemplo, el agente terapéutico).
Un generador de funciones permite la manipulacion de la onda generada desde la fuente de alimentacion. Formas
de onda cuadradas, triangulares, en diente de sierra, multi-etapas pueden utilizarse para impulsar una corriente
continua a través del electrodo fuente y el contraelectrodo, 200, 500.

Tal como se ha descrito anteriormente, las técnicas iontoforéticas divulgadas pueden tomar una aproximacion de
dentro hacia fuera o de fuera hacia dentro, a la hora de impulsar el contenido hacia el sitio diana del tejido. Es decir,
pueden emplearse técnicas iontoforéticas inversas en todas las realizaciones descritas anteriormente en la presente
patente, y tal como se describe, por ejemplo, en el Ejemplo 8. A este respecto, el electrodo fuente puede disponerse
exterior a un conducto, 6rgano, tejido, o sitio diana, mientras que el contraelectrodo esta situado dentro de un
conducto, lumen, 6rgano, etc. de tal manera que el contenido sea impulsado desde el exterior del sitio diana hacia el
interior del sitio diana.
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Muchas modificaciones y otras realizaciones de la invencién vendran a la mente de un experto en el arte al que esta
invencion pertenece, que tengan el beneficio de los contenidos presentados en la anterior descripcién; y resultara
evidente para los expertos en el arte que pueden realizarse variaciones y modificaciones de la presente invencién
sin apartarse del alcance o el espiritu de la invencion. Por lo tanto, ha de entenderse que la invencién no esta
limitada a las realizaciones especificas divulgadas y que las modificaciones y otras realizaciones pretenden estar
incluidas dentro del alcance de las reivindicaciones anexas. Aunque se emplean términos especificos en la presente
patente, estos se utilizan en un sentido genérico y descriptivo y no para propésitos de limitacién.

Los siguientes ejemplos se presentan a modo de ilustracion, no a modo de limitacion.
Experimentacion
Ejemplo 1: Administracion de Colorante rodamina 6G en modelos de agarosa

Se fabric6 un tubo cilindrico de 2% (p/v) de gel de agarosa en agua desionizada (D.l.) como modelo con un diametro
externo (0.d.) = 2,5 cm y una longitud de ~ 3-4 cm. Un reservorio concéntrico para contener el colorante (o.d = 0,8
cm, longitud de ~ 2 cm) se ahuecdé desde la superficie superior a lo largo del eje longitudinal del cilindro de gel. Se
fabricaron electrodos de laminas de aluminio (ancho ~ 0,5 cm, longitud ~ 15 cm, grosor ~ 0,1 cm). Se utilizé6 una
solucién de Rodamina 6G al 0,5% en agua D.l. para modelar la administracion de un farmaco de molécula pequefia.
El colorante se introdujo en el interior del reservorio ahuecado en el modelo de agarosa y el electrodo fuente (anodo
en este caso), se introdujo en el reservorio de colorante. El otro extremo del anodo se conectd a una fuente de
alimentacién de CC con una pinza de cocodrilo. EI modelo de agarosa se sumergié en un vaso de precipitados que
contenia una solucién de PBS x 0,25, tal como se muestra en la FIG. 17A. El catodo, una segunda pieza de lamina
de aluminio, se coloco en el PBS ademas del modelo de agarosa y se conect6 a la fuente de alimentacién de CC. En
el control negativo, se permitié la difusion pasiva del colorante sin ningln paso de corriente durante 10 minutos. En
condiciones experimentales, se impuls6 una corriente constante de 5 mA (voltaje ~ 9,5V) a través de los electrodos
durante el mismo periodo de tiempo (10 minutos). Tal como se muestra en la FIG. 17B, para caracterizar el grado de
transporte iontoforético, se tomaron secciones transversales del modelo de agarosa cada 0,5 cm a lo largo de la
longitud. Se cuantificé el transporte radial del colorante desde el borde del reservorio ahuecado. En el control
negativo (0 mA) el colorante se situd en la pared interna del reservorio, mientras que en condiciones experimentales
(5 mA) el colorante se extendio radialmente hasta el borde del modelo de agarosa.

Ejemplo 2: Configuraciones de electrodo sin recubrir para el control sobre la administracién dirigida a localizaciones
especificas in vivo

Las configuraciones de electrodos sin recubrir se desarrollaron para demostrar control sobre la administracién a
localizaciones especificas in vivo. Estos incluyen electrodos fabricados a partir de hilo metdlico (plata, cloruro de
plata), laminas metalicas (plata, platino, aluminio) y malla metalica (aluminio), tal como se muestra en las FIGS. 18A
y 18B. Estos son ejemplos representativos, y pueden fabricarse disefios similares con variaciones en tamafio,
material y mejoras o refinamientos adicionales a la configuracion basica. Las ventajas de los electrodos a base de
hilo y laminares que se muestran en la FIG. 18A son: simplicidad y facilidad de uso, flexibilidad para su introduccién
en pequefios orificios y conductos, control preciso sobre el tamafio y potencial para su miniaturizaciéon. Su principal
limitacion es su tendencia a la hidrélisis del medio fluido conductor. Los electrodos de plata son también susceptibles
a la oxidacion, mientras que los electrodos de cloruro de plata pueden reducirse a metdlicos. Tal como se muestra
en la FIG. 18B, los electrodos de malla metalica pueden fabricarse ya sea en una configuracion de stent para su
colocacion intraluminal, o como una configuracién en forma de parche o red para su colocacién en la superficie
exterior de un drgano o tejido diana. Dicha configuracién puede proporcionar un mayor control sobre el area de
superficie de administracion, ademas de un mejor flujo térmico para reducir la posibilidad de quemaduras tisulares.
Adicionalmente, estos pueden fabricarse a partir de polimeros conductores o recubrirse con polimeros
biodegradables para crear disefios que son sumamente adaptables a las caracteristicas y contornos geométricos de
la superficie del 6rgano.

Ejemplo 3: Configuraciones de electrodos aislados para el control sobre la administracion dirigida a localizaciones
especificas in vivo.

Se desarrolld6 un electrodo aislado para demostrar el control sobre la administracion dirigida a localizaciones
especificas in vivo. Aislando una parte de la superficie del electrodo, es posible controlar la administracién al tejido o
sistemas de 6rganos de forma bien definida. Por ejemplo, el flujo de farmacos o particulas serd atenuado en
correspondencia con las areas aisladas del electrodo. Una lamina de aluminio se plegé hasta adoptar una forma
rectangular alargada de dimensiones adecuadas (longitud ~ 10 cm, ancho ~ 0,4 cm, grosor ~ 0,1 cm). Se cubri6 con
cinta aislante (ancho ~ 1 cm) alrededor de la lamina en secciones alternas. El electrodo aislado se sumergi6 en el
reservorio central de un modelo de agarosa (2% de agarosa p/v en agua desionizada) tal como se muestra en la
FIG. 19A. Se utiliz6 una solucién de Rodamina 6G al 0,5% en agua D.l. para modelar la administraciéon de un
farmaco de molécula pequefia. El colorante de introdujo en el interior del reservorio ahuecado en el modelo de
agarosa y el electrodo fuente aislado (anodo, en este caso) se introdujo en el reservorio de colorante. El modelo de
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agarosa se sumergié en un vaso de precipitados que contenia una solucién de 0,25x PBS. Un electrodo desnudo de
lamina de aluminio se utiliz6 como un catodo, y se colocd en el PBS al lado del modelo. Ambos electrodos se
conectaron a una fuente de alimentacion de CC con pinzas de cocodrilo. En el control negativo, se permitié la
difusién pasiva del colorante sin ninglin paso de corriente durante 10 minutos. En condiciones experimentales, se
impulsé una corriente constante de 5 mA (voltaje ~ 9,5V) a través de los electrodos durante el mismo periodo de
tiempo (10 minutos). Para caracterizar el grado de transporte iontoforético, se seccion6 longitudinalmente el modelo
de agarosa. Se ve una diferencia en el grado de transporte de las secciones del modelo expuesto a las secciones
sin recubrir del electrodo, en comparacién con la difusion del control pasivo, tal como se muestra en las FIGS. 19B y
19C, respectivamente.

Ejemplo 4: Configuraciones de electrodos con reservorios de farmaco integrados

Debido a que puede no ser posible confinar el farmaco que va a ser administrado dentro de un lumen o cavidad
localizada en el tejido diana, se desarrollaron electrodos con reservorios integrados. Dichos ejemplos se fabricaron
encapsulando los electrodos laminares descritos anteriormente dentro de una matriz de gel de agarosa. El gel de
agarosa que contiene una solucién de Rodamina 6G al 0,5%, que se utiliza como un modelo de farmaco, se vertid
en primer lugar en un tubo de ensayo de 1,2 cm de diametro. El electrodo aislado se introdujo a continuacién en la
solucion del gel. El gel se dejé solidificar, y el electrodo se extrajo rompiendo el tubo de ensayo. Se preparé un
modelo en gel de agarosa con un reservorio central de un didmetro interior de ~ 1,5 cm. Este electrodo se introdujo a
continuacién en el modelo y se sometidé a prueba para la administracion iontoforética a una corriente constante de 5
mA durante 10 minutos. Los resultados muestran zonas de administracion controlada a través del gel que son
visibles bajo luz UV de onda corta, tal como se muestra en la FIG. 20B. La FIG. 20A muestra el electrodo que
presenta el reservorio de farmacos integrado estando al menos parcialmente agotado del farmaco modelo después
de completar el experimento. Se observaron también resultados similares en el transporte a través del tejido
muscular y adiposo.

Ejemplo 5: Administracion del colorante al tejido muscular (pectoral de pollo)

Se fabricé un electrodo con gel blando a partir de gel de agarosa al 2% (p/v) que contenia una solucién de
Rodamina 6G al 5% en agua D.l. moldeando el gel en un tubo de ensayo (0.d. = 13 mm y longitud ~ 25 mm) con un
electrodo de lamina de aluminio introducido a lo largo del eje central. El pectoral de pollo se eligi6 como un tejido
representativo para mostrar la administracion iontoforética de acuerdo con una realizacién del presente sistema de
administracion. Se retir6 un nlcleo cilindrico del centro de la muestra de tejido para producir un reservorio de
farmaco de o.d. = 15 mm. El electro de gel blando se coloco a continuacion en el reservorio dentro de la muestra de
tejido y el electrodo fuente (anodo en este caso) se conectd a una fuente de alimentacion CC con una pinza de
cocodrilo. La muestra de tejido se sumergié en un vaso de precipitados que contiene agua desionizada. El catodo,
un electrodo de lamina de aluminio habitual sin gel, se colocé en el PBS al lado de la muestra de tejido, y se conecto
a la fuente de alimentacion de CC. En el control negativo, se permitio la difusion pasiva del colorante al interior del
tejido sin ningln paso de corriente durante 30 minutos. En condiciones experimentales se activd una corriente
constante de 10mA (voltaje ~ 1,4 V) a través de los electrodos durante el mismo periodo de tiempo (30 minutos).
Para caracterizar el grado del transporte iontoforético, se tomaron secciones transversales de la muestra de tejido
cada 0,5 cm alo largo de la profundidad de la muestra, tal como se muestra en la FIG. 21. Se cuantificé el transporte
radial del colorante desde el borde del reservorio de farmaco. Tal como se muestra en la fila superior de la FIG. 21,
en el control negativo (0 mA) el colorante se localiz6 en la pared interna del reservorio. Tal como se muestra en la
fila inferior del la FIG. 21 en condiciones experimentales (10 mA), el colorante se extiende en direccion radial hacia
el interior del tejido a una distancia de ~ 5 mm del borde del reservorio.

Ejemplo 6: Administracién de colorante al tejido adiposo (bobino)

Se eligid tejido adiposo bobino como otro tejido representativo para demostrar la administracion iontoforética. Se
retird un nucleo cilindrico del centro de la muestra de tejido para producir un reservorio de farmaco de o.d. = 15 mm.
A continuacién se colocé un electrodo de gel blando similar al descrito anteriormente, pero con una lamina de platino
(0,5 mm de grosor) como el electrodo fuente, en el reservorio en el centro de la muestra de tejido y se conecté a una
fuente de alimentacién de CC con una pinza de cocodrilo. La muestra de tejido se introdujo en un vaso de
precipitados que contiene agua desionizada (imitando el liquido de la cavidad peritoneal). Se utilizé un electrodo de
cloruro de plata introducido directamente en la muestra de tejido, a modo de catodo, y se conectd a la fuente de
alimentacién de CC. En el control negativo, se permiti6é la difusién pasiva del colorante en el tejido adiposo, sin
ningun paso de corriente durante 30 minutos. En condiciones experimentales, se aplicé un voltaje constante de 20 V
entre los electrodos durante el mismo periodo de tiempo (30 minutos). Se permitié un incremento de corriente de 5-
15 mA para mantener una diferencia de potencial constante. Para caracterizar el grado de difusion iontoforética, se
tomaron secciones transversales de la muestra de tejido cada 0,5 cm a lo largo de la profundidad de la muestra. Se
cuantifico la difusion radial del colorante desde el borde del reservorio de farmaco. En el control negativo (0 V) se
localiz6 el colorante en la pared interna del reservorio (no se muestra). En condiciones experimentales (20 V) se
logré una profundidad de penetracion maxima de ~ 8 mm desde el borde del reservorio, tal como se muestra FIG.
22.
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Ejemplo 7: Colocacion de los contralectrodos para el control sobre la administracion dirigida a localizaciones
especificas in vivo

Tal como se describe anteriormente, la posicion del contralectrodo puede ser manipulada para ejercer un control
sobre la administracion dirigida a localizaciones especificas in vivo. En este ejemplo, se ilustran dos posibles
configuraciones en las FIGS. 23A y 23B, que corresponden a la configuracién de las FIGS. 13A y 13B,
respectivamente. En la primera configuracion, el contraelectrodo se colocé en un punto de contacto directo con la
superficie exterior del modelo de gel de agarosa. En la segunda configuracion el contraelectrodo envolvié alrededor
la seccion central del gel, tal como se muestra en la FIG. 23B. Los modelos de agarosa fueron los mismo que los
utilizados en el ejemplo 1, y se permitio fluir una corriente constante de 5 mA a través de los electrodos durante 10
minutos. En la primera configuracién se observd una difusidn sumamente direccional en el lado del modelo de
agarosa con contacto directo con el contralectrodo, tal como se muestra en la FIG. 23A. En la segunda configuracion
se observa una banda de difusién mas amplia alrededor de la seccién central demostrando una mayor difusividad
hacia el contraelectrodo envuelto alrededor del modelo.

Ejemplo 8: Administracién de un colorante utilizando iontoforesis inversa

La capacidad para extraer una molécula pequefa del medio circundante (como el liquido de la cavidad peritoneal)
hacia el interior de un reservorio situado en el interior de un modelo de agarosa, se demostré empleando el principio
de iontoforesis inversa. Para permitir la difusion desde la superficie del gel hacia el reservorio central, se situo6 el
modelo en una soluciéon de Rodamina 6G en agua desionizada. Para esa aplicacion, se cambié la polaridad de los
electrodos, colocando el contraelectrodo en el reservorio de farmaco central, mientras que el electrodo fuente se
posicioné en el exterior del gen en la solucién de colorante, tal como se muestra en la FIG. 24A. Los electrodos se
conectaron a continuacion a una fuente de alimentacion de CC con una pinza de cocodrilo. En el control negativo, el
gel se sumergié en la solucién de colorante sin ningin paso de corriente durante 10 minutos. En condiciones
experimentales, se activd una corriente constante de 5 mA (voltaje ~9,5 V) a través de los electrodos durante el
mismo periodo de tiempo (10 minutos). Para caracterizar el grado de difusién iontoforética inversa se tomaron
secciones transversales del modelo de agarosa cada 0,5 cm a lo largo de su longitud. Se cuantificé la difusion radial
del colorante desde la superficie exterior del gel hasta el borde interior del reservorio central. En el control negativo
(0 mA) se localizé el colorante en la pared exterior del gel tal como se muestra en la fila superior de la FIG. 24B. En
condiciones experimentales (5mA) el colorante se extiende radialmente hacia el reservorio central y se agrupa alli,
tal como se muestra en la fila inferior de la FIG. 24B. En condiciones experimentales, el volumen total de colorante
acumulado en 10m resulté suficiente para llenar un vial de cristal de 3 ml, tal como se muestra en el vial inferior de la
fig 24B. Este ejemplo demuestra el potencial de la invencién para administrar moléculas de farmacos desde la
superficie exterior de un dérgano hasta un ndcleo interno. También demuestra una aplicacion que requiera la
extracciéon de una toxina del tejido diana hacia el interior de un reservorio central desde el cual pueda ser exterior
segura y sencilla.

Ejemplo 9: Administracién variable de colorante Rodamina 6G en modelos de agarosa utilizando electrodos de
manera independiente

Un conjunto de dos electrodos aislados independientemente alimentados, se desarrolld para demostrar una
administracion controlada variable, tal como se ha descrito anteriormente. Permitiendo un control independiente
sobre los parametros para la administracion iontoforética tales como la corriente, el voltaje y el tiempo, se pudieron
demostrar zonas de administracion variable en dos sitios distintos dentro del mismo lumen. Dos electrodos de
laminas de aluminio aislados, similares al que se muestra en el ejemplo 3 anterior, se combinaron en un Unico
ensamblaje de acuerdo al esquema que se muestra en la FIG. 5. El ensamblaje de doble electrodo aislado se
sumergié en el reservorio central de un modelo de agarosa (agarosa al 2% p/v en agua desionizada). Se utilizé una
solucién de Rodamina 6G al 5% en agua D.l. para modelar la administracion de un farmaco de molécula pequefia y
se introdujo en el interior del reservorio ahuecado en el modelo de agarosa. El modelo de agarosa se sumergio en
un vaso de precipitados que contenia una solucién de 0,25 x PBS. Un par de electrodos desnudos de lamina de
aluminio se utilizaron como catodos, y se colocaron en el PBS al lado del modelo. Ambos conjuntos de electrodos se
conectaron a dos fuentes de alimentacion de CC independientes con pizas de cocodrilo. En el control negativo, se
permitié la difusidbn pasiva del colorante, sin ningln paso de corriente durante 5 minutos. En condiciones
experimentales se ajustd un electrodo a una corriente constante de 5 mA, mientras que el otro se oper6 a un voltaje
constante de 20 V. La duracion de la administracién se mantuvo constante en 5 minutos, pero como se ha indicado
anteriormente, todos los parametros anteriores, pueden ser controlados independientemente. Para caracterizar el
grado de difusién iontoforética, se seccion6 longitudinalmente el modelo de agarosa. Se observé, bajo luz UV una
diferencia en el grado de difusion de las secciones del modelo expuesto a las secciones no aisladas de ambos
electrodos en el ensamblaje, tal como se muestra en la FIG. 25. Por ejemplo el electrodo inferior muestra una
difusiéon uniforme en la parte inferior del pocillo, mientras que la seccién no aislada del electrodo superior muestra
mas difusion en el lado desnudo (anterior) en oposicion al lado aislado (posterior). Este ejemplo demuestra que
puede utilizarse un ensamblaje de electrodos similar para controlar la localizacién y el grado de administracion en
multiples sitios préximos dentro del mismo lumen o sus ramificaciones. Esto puede ser particularmente Gtil en la
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administracion dirigida a tumores metastasicos dentro del mismo érgano a los que se puede acceder a través de una
red de conductos o vascular comun.

Ejemplo 10: Administracion variable de Rodamina 6G en modelos de Agarosa que utilizan electrodos controlados
independientemente con reservorio de farmaco integrado

Una variacién del ensamblaje de doble electrodo descrito anteriormente en el Ejemplo 9 se desarrollé con un
reservorio de farmaco integrado. El ensamblaje de doble electrodo aislado se sumergié en un tubo de ensayo de gel
de agarosa al 2% que contenia una solucion acuosa al 5% de Rodamina 6G. El ensamblaje de electrodo de gel
blando se introdujo a continuacién en un modelo de agarosa al 2% con una cavidad central ahuecada (diametro: 1,5
mm). El modelo de agarosa se sumergié en un vaso de precipitados que contenia una solucién de 0,25x PBS, tal
como se muestra en la FIG. 26A. Dos electrodos desnudos de lamina de aluminio se utilizaron como céatodos, y se
colocaron en el PBS al lado del modelo. Ambos conjuntos de electrodos se conectaron a dos fuentes de
alimentacion de CC independientes con pinzas de cocodrilo. En el control negativo, se permitié la difusiéon pasiva del
colorante sin ningun paso de corriente durante 7 minutos. Para demostrar el control independiente de ambos
electrodos, un electrodo se ajust6 a corriente constante de 5 mA durante 5 minutos, mientras que el otro se operé a
una corriente constante de 15 mA durante 7 minutos. Para caracterizar el grado de difusion iontoforética, el modelo
de agarosa se seccioné longitudinalmente. Bajo luz UV, se observd una diferencia en el grado de difusién de las
secciones del modelo expuestas a las secciones no aisladas de ambos electrodos en el ensamblaje, tal como se
muestra en la FIG. 26B. Se observa deplecién del colorante de las areas del gel expuestas a las puntas no aisladas
de los electrodos. Ademas, dos zonas de administracién distintas pueden observarse como resultado de los dos
electrodos controlados independientemente.

Ejemplo 11: Administracion de doxorrubicina en modelos de agarosa

Se fabric6 un tubo cilindrico de gel de agarosa al 2% (p/v) en agua desionizada (D.l.) como modelo con un diametro
exterior (0.d.) = 2,5 cm y una longitud de - 3-4 cm. Se fromo un reservorio para contener el colorante (o.d = 0.8 cm,
longitud ~ 2 cm) ahuecando la superficie superior a lo largo del ejen longitudinal del cilindro de gel. Se fabricaron
electrodos de laminas de platino (ancho ~ 0,25 cm, longitud ~ 3 cm, grosor ~ 0,05 cm). Se utilizé una solucién de
Doxorrubicina al .25% Doxorubicin en 4,875% de DMSO y 94,875% de agua DI para modelar la administracién de
un farmaco de molécula pequefia. El colorante se introdujo en el interior del reservorio ahuecado en el modelo de
agarosa y el electrodo fuente (anodo, en este caso) se introdujo en el reservorio de colorante. El otro extremo del
anodo se conectdé a una fuente de alimentacion de CC con una pinza de cocodrilo. EI modelo de agarosa se
sumergié en un vaso de precipitados que contenia agua DI. El catodo, una segunda pieza de lamina de platino, se
coloco en el PBS al lado del modelo de agarosa y se conect6 a la fuente de alimentacion de CC. En el control
negativo, se permitié la difusibn pasiva sin ningin paso de corriente durante 5 minutos. En condiciones
experimentales, se activé una corriente constante de 5 mA (voltaje ~ 9,5V) a través de los electrodos durante el
mismo periodo de tiempo (5 minutos). Tal como se muestra en la FIG. 27, para caracterizar el grado de difusion
iontoforética, se tomaron secciones transversales de agarosa cada 0,5 cm a lo largo de su longitud. Se cuantificé la
difusion radial del colorante desde el borde del reservorio ahuecado. En el control negativo (0 mA) se localizo el
colorante en la pared interna del reservorio (fila inferior), mientras que en condiciones experimentales (5 mA) el
colorante se extendio radialmente hasta el borde del modelo de agarosa (fila superior).

Ejemplo 12: Inyeccién de Rodamina 6G en el conducto pancreatico y colocacion de electrodos en la superficie
exterior del pancreas

Tal como se muestra en la FIG. 28A, gel de agarosa licuado al 2% (p/v) que contenia una solucién de Rodamina 6G
al 0,5% en agua D.l., se inyect6 en el conducto pancreatico mediante un catéter 18G IV, donde se solidificd al
contacto. El electrodo fuente, realizado de una lamina de aluminio, se colocé en un lado del pancreas, y el
contraelectrodo, realizado de lamina de aluminio, se coloc6 en el lado opuesto del pancreas. Los electrodos se
conectaron a una fuente de alimentacion de CC con pinzas de cocodrilo. La muestra de tejido se sumergié en un
vaso de precipitados de agua DI. En condiciones experimentales, se activo una corriente constante de 5 mA (voltaje
~ 2,4 V) a través de los electrodos durante el mismo periodo de tiempo (30 minutos). Para caracterizar el grado de
difusion iontoforética, se tomaron secciones transversales de la muestra de tejido cada 0,5 cm a lo largo de la
profundidad de la muestra, tal como se muestra en la FIG. 28B. Se cuantificé la difusion radial del colorante desde el
borde del reservorio ahuecado. En condiciones experimentales (5 mA), el colorante se extiende en una direccion
radial hacia el interior del tejido hasta una distancia de ~ 3 mm del borde del reservorio.

Ejemplo 13: Administracion de colorante en el pancreas utilizando electrodos planos

Se fabricé un electrodo fuente de gel blando a partir de gel de agarosa licuado al 2% (p/v) que contenia una solucién
de Rodamina 6G al 0,5% en agua D.l. moldeando el gel en una placa de Petri con un electrodo de lamina de
aluminio introducido encima del gel. El electrodo fuente se colocé en un lado del pancreas, y el contraelectrodo se
coloco en el lado opuesto del pancreas. Los electrodos se conectaron a una fuente de alimentacién de CC con
pinzas de cocodrilo. La muestra de tejidos se sumergié en un vaso de precipitados de agua DI. En condiciones
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experimentales, se activd una corriente constante de 5 mA (voltaje ~ 2,4 V) a través de los electrodos durante el
mismo periodo de tiempo (30 minutos). Tal como se muestra en la FIG. 29, en condiciones experimentales (5 mA), el
colorante se desplazo desde el electrodo fuente de agarosa hacia el tejido.

Ejemplo 14: Administracion de colorante a través del conducto pancreatico utilizando un electrodo de la sonda

Se fabrico un electrodo fuente a partir de gel de agarosa licuada al 2% (p/v) que contenia una solucién de Rodamina
6G al 0,5% en agua D.l. moldeando el gel en un tubo de ensayo (0.d. = 5 mm y longitud -25 mm) con un hilo de
platino introducido a lo largo del eje central. El electrodo fuente de gel blando se introdujo con una sonda en el tubo
pancreatico, y el contraelectrodo, realizado de lamina de platino, se colocé en la superficie exterior del pancreas, tal
como se muestra en la FIG. 30A. Los electrodos se conectaron a una fuente de alimentacién de CC con pinzas de
cocodrilo. La muestra de tejido se sumergié en un vaso de precipitados de agua DI. En el control negativo, se
permitié la difusion pasiva del colorante en el interior del tejido sin ningln paso de corriente durante 30 minutos. En
condiciones experimentales, se activé una corriente constante de 20 mA (voltaje ~ 9,2 V) a través de los electrodos
durante 30 minutos. Para caracterizar el grado de difusién iontoforética, se tomaron secciones transversales de la
muestra de tejido cada 1 cm a lo largo de la profundidad de la muestra. Tal como se muestra en la FIG. 30B, en
condiciones experimentales (20 mA), el colorante se desplazé desde el electrodo fuente de agarosa hacia el interior
del tejido. Tal como se muestra en la FIG. 30C, en el control negativo (0 mA), el colorante se localizé en la pared
interna del conducto pancreatico. En condiciones experimentales (20 mA), el colorante se extendié en direccion
radial hacia el interior del tejido a una distancia de ~3 mm desde el borde del reservorio.

Ejemplo 15: Administracion de nanoparticulas PRINT® en modelos de Agarosa

Un modelo de agarosa miniaturizado se utilizd para demostrar la administracion de nanoparticulas PRINT®
utilizando iontoforesis. Se verti6 gel de agarosa al 25 en un tubo de ensayo pequefio (diametro 13 mm) y se utilizd
un tubo capilar (0.d. 1 mm) para crear un reservorio central. Se deposité una solucion de nanoparticulas PRINT®
con poliamfolita fluorescente (tamafio: 343 nm, carga: ~ 59 mV, concentracion: 9,5 mg/mL) en el reservorio. Un hilo
de platino (diametro 0,25 mm) se introdujo en el reservorio como anodo y un hilo similar se utilizé6 como catodo en el
exterior del modelo. El modelo se sumergié a continuacion en una solucion de 0,25x PBS, y los electrodos se
conectaron a una fuente de alimentacién de CC utilizando pinzas de cocodrilo. En el control negativo, se permitié
que las particulas se difundieran pasivamente en el gel sin la aplicacion de corriente durante 5 minutos. Para la
administracion iontoforética, las nanoparticulas se condujeron hacia el gel mediante una corriente constante de 5 mA
durante el mismo periodo de tiempo. Los modelos se cortaron a continuacién en rodajas transversales de 1 mm de
grosor colocadas sobre portacbjetos de cristal para la toma de imagenes bajo un microscopio de fluorescencia. La
diferencia en el grado de migracion debido al campo eléctrico se muestra en las FIGS. 31A y 31 B. La FIG. 31A
representa la difusion pasiva, mientras que la FIG. 31B muestra los resultados de la migracion en la corriente de 5
mA.

[0057] Los siguientes ejemplos, que no pretenden ser limitantes, generalmente hacen referencia a estudios de
prueba de concepto que se relacionan con la administracion asistida por un campo eléctrico (EFAD, por sus siglas
en inglés), ingenieria de los dispositivos EFAD, estudios exploratorios en animales grandes que han sido realizados,
y métodos de analisis farmacocinéticos para mecanismos de administracion local que se han desarrollado. Se
realizaron estudios de prueba de concepto para EFAD en analogos de tejidos tumorales y tejido tumoral pancreatico.
Se disefiaron dos dispositivos EFAD y se realizé el prototipo para diferentes aproximaciones a tumor pancreatico
primario, incluyendo un prototipo endoductal y uno implantable quirdrgicamente. Cuatro modelos de animales
grandes se evaluaron para las diferentes aproximaciones de dispositivos, y el modelo canino se eligi6 como el mas
tratable para todas las aproximaciones de dispositivos. Un sistema de toma de muestras de tejidos y métodos para
el analisis farmacocinético para tejidos y plasma también ha sido disefiado. En general, estos dispositivos podrian
ofrecer una modalidad enteramente nueva para el tratamiento del cancer pancreatico bajo el campo emergente de la
oncologia intervencionista. Mas aun, un mayor desarrollo de estos dispositivos podria traducirse directamente en
nuevos tratamientos para otros tipos de tumores primarios y enfermedades metastasicas.

Ejemplo 16: Examen del transporte de Gemcitabina en tejido pancreatico y tejido tumoral

Para evaluar y optimizar los parametros de transporte eléctrico en el tejido, se construyd un sistema de evaluacion
de transporte (ver FIG. 32A). El transporte de gemcitabina, la terapia actual con tratamientos convencionales para el
cancer pancreatico, se evalué en tumores de xenoinjerto ortotopico utilizando este sistema de evaluacion de
transporte (ver la FIG. 32B). Los tumores elegidos para los estudios tenian un diametro de 1,25 a 1,5 cm debido a la
compatibilidad con el tamafio de la célula de transporte. La gemcitabina se utilizé6 de acuerdo con la formulacién
clinica actual (Gemzar® de Eli Lilly y Company), a una concentracion relevante para la administrada en la clinica.
Para tres tumores, se aplicé una corriente constante de 20mA durante 20 minutos, y la cantidad de gemcitabina se
evalud utilizando un método de analisis de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC). Para tres tumores
adicionales, no se aplica corriente, lo que permitié la difusion pasiva de la gemcitabina en el tumor, y la cantidad de
gemcitabina se evalué utilizando el mismo método de analisis por HPLC. Tal como se muestra en la FIG. 32B, se
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midié un aumento de ocho veces en la cantidad de gemcitabina dentro del tumor de xenoinjerto ortotépico cuando se
aplico una corriente constante de 20mA durante 20 minutos en comparacion con el control (no se aplico corriente).

Ejemplo 17: Dispositivo Implantable

El dispositivo laparoscépico implantable se desarrollé para su implantacién quirdrgica en la superficie del pancreas
en proximidad al tumor. El dispositivo seria suturado o bioadherido al pancreas. Tal como se observa en las FIGS.
33A-D, el sistema laparoscopico implantable se disefié con un reservorio de farmaco, una membrana celular, una
cubierta de poliuretano, un electrodo de AgCI, un hilo conductor, y una entrada y salida para el flujo del farmaco
hacia el interior y el exterior del reservorio. El reservorio esta cubierto por una membrana semi-permeable a través
de la cual el farmaco puede transportarse. El farmaco fluye a través de un tubo de entrada y se retira del reservorio a
través de un tubo de salida. Un electrodo metalico se sitla en la parte posterior del reservorio. Un hilo conductor se
sitla a través del reservorio para conectarse con el electrodo metalico. Existen puntos de anclaje en el dispositivo
situados para su union al tejido. El reservorio y el sistema de flujo permiten una concentracion constante del farmaco
alrededor del electrodo y la retirada de los sub-productos de la reaccion redox. La membrana de celulosa minimizara
el flujo del farmaco hacia el exterior del sistema.

Ejemplo 18: Estudios en animales grandes

Como no se encuentran modelos de cancer pancreatico en animales grandes disponibles facilmente, se realizara el
desarrollo y la evaluacion del dispositivo en animales grandes sanos. Se evaluaron cuatros de modelos de animales
grandes, incluyendo cabras, ovejas, perros y cerdos, para tres aproximaciones del dispositivo al pancreas. La tabla 1
muestra la evaluacion relativa de cada modelo animal. Se determiné que el perro es el mas tratable para todas las
aproximaciones del dispositivo.

Tabla 1: Evaluacion del modelo animal para la aproximacion del dispositivo

Animal | Quirdrgico | Endoscopico | Intravascular
Cabra | 2 2 5
Oveja | 2 2 5
Perro | 4 4 4
Cerdo | 2 2 4

Escala: (1) No factible — (5) Muy factible

El sistema basado en un reservorio similar al que se muestra en las FIGS. A-D fue implantado quirGrgicamente en el
pancreas de un canino. Todos los modelos animales se anestesiaron y se conectaron a un respirador durante la
totalidad del estudio. La aproximacion del dispositivo implantable se evalu6 mediante laparotomia. Se evalu6 el
pancreas para determinar la facilidad de acceso. Se plantearon tres ramas para el experimento en animales
grandes: 1. Dispositivo con corriente; 2. Dispositivo sin corriente; 3. IV infusion (ver tabla 2). El dispositivo fue
suturado sobre el I6bulo derecho del pancreas canino. Se bombe6é Gemcitabina formulada en concentraciones
clinicamente relevantes hacia el interior del dispositivo a -1,5 ml/min durante la aplicacién de una corriente de 10 mA
aplicada durante 60 minutos. Los experimentos de control se ejecutaron sin corriente. Después de la terapia de
administracion, se extirpd el pancreas y se congel6 instantaneamente para su andlisis. La Gemcitabina se midié en
el tejido seccionado utilizando UV-HPLC segun los protocolos establecidos en la literatura (ver, Olive, KP, et al.
Science 324 (2009) 1457-1461 y Kirstein MN, et al., J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 835 (2006)
136-142). La FIG. 34 muestra los resultados obtenidos de las tres ramas experimentales que analizan la masa de
Gemcitabina del pancreas completo.

Tabla 2: Parametros de ramas experimentales

Dispositivo con/corriente | Dispositivo sin corriente | IV Infusién
Corriente 10 mA 0 mA -
Tiempo de administracion 60 minutos 60 minutos 30 minutos
Tamafio de la muestra 5 5 4

En las FIG. 35 se muestra la distancia de transporte de la Gemcitabina para las ramas con y sin corriente. En
particular, la FIG. 35 muestra la cuantificacion de la masa del Gemcitabina a diferentes distancias alejandose del
electrodo. Se proporcionan las concentraciones plasmaticas determinadas para las ramas con y sin corriente en la
tabla 3. Las concentraciones plasmaticas de Gemcitabina se detectaron en incrementos de 15 minutos antes de y
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durante el estudio con animales grandes. El tejido fue seccionado utilizando un micrétomo criostato y se extrajo
gemcitabina utilizando un método de extraccién establecido (ver Olive et al.). Se detectd y cuantifico la gemcitabina
utilizando UV-HPLC (ver Olive et al. and Kirstein et al.). Esencialmente los niveles de gemcitabina detectados en el
plasma de los perros se encontraba por debajo del limite detectable.

Tabla 3: Concentraciones plasmaticas de Gemcitabina. *- Por debajo del limite de deteccion

Dispositivo — Corriente aplicada Dispositivo — Sin corriente

Muestra | Concentracién de Gem. (ug/ml) | Concentracién de Gem. (ug/ml)
-15 min * *

0 min * *

15 min * *

30 min * *

45 min * *

60 min * *

Farmacocinética y analisis en tejido y suero

El analisis farmacocinético para tejido y suero ha sido desarrollado de acuerdo a un método desarrollado por Kirstein
et al. Se ha desarrollado una curva estandar validada y se utilizard para futuros estudios in vivo (datos no
mostrados).

Ejemplo 19: Dispositivo endoductal

Una segunda aproximacion del dispositivo desarrollada para el tratamiento del cancer pancreatico fue un dispositivo
endoductal. El dispositivo fue modelado en un programa CAD 3D (SolidWorks® de Dassault Systéemes SolidWorks
Corporation) previamente a su prototipo. La aproximacion endoductal se desarrollé de acuerdo con dispositivos de
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), que utilizan un duodenoscopio para acceder a la papila
duodenal mayor. S disefio un catéter con balén doble, tal como se observa en la FIG. 36. Se utilizd un tubo multi-
luminal para el control independiente de los balones, la expulsion del farmaco, y el contacto eléctrico con el
electrodo. El catéter contiene dos balones controlados independientemente con un electrodo intercalado. Los
balones y el electrodo se han unido al tubo mediante endurecimiento por UV. Un cable guia se une al extremo
frontal del dispositivo. El farmaco puede expulsarse del dispositivo alrededor del electrodo y llenaria la cavidad entre
los dos balones controlados de forma independiente. Un hilo conductor se encuentra en contacto con el electrodo de
plata. El tubo del catéter contenia cuatro limenes para suero salino, farmaco, y un hilo conductor (ver la FIG. 37).
Los dos lumenes idénticos se utilizaron para inflar los balones con suero salino, los limenes pequefios se utilizaron
para el hilo conductor, y el lumen de mayor tamafio se utilizd para el transporte del farmaco. La FIG. 37 ilustra
ejemplos de dimensiones para el catéter y los limenes de acuerdo con una implementacion experimental y no
pretende ser limitativa. Un hilo conductor de nitinol se conectd a un electrodo de plata localizado entre dos balones
de uretano modelados previamente. El sistema de catéter de balén doble cred un reservorio para contener un
farmaco, que podria limitar la exposicién del farmaco al epitelio, permitir un buen contacto eléctrico entre el electrodo
y el farmaco, y reducir el efecto de iones extrafios en el sistema. En ultimo lugar, un dispositivo EFAD endoductal
podria disefiarse para deslizarse sobre un cable guia que se ha introducido en el conducto pancreatico principal. La
invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema de administracion (100) para la administracién local de farmacos a un sitio diana de un tejido corporal
interno, que comprende:

un electrodo fuente (200), en donde el electrodo fuente comprende un conjunto de sondas que terminan a
diferentes longitudes y que son alimentadas independientemente, de tal manera que las sondas son
capaces de controlarse de forma variable y adaptarse para ser posicionadas préximas a un sitio diana de un
tejido corporal interno, donde el electrodo fuente ademas comprende una pluralidad de elementos aislantes
(250) dispuestos alrededor y entre el conjunto de sondas para formar zonas de administracion del contenido
y que ademas comprende un elemento de parche (235);

un contraelectrodo (500) en comunicacion eléctrica con el electrodo fuente, donde el contraelectrodo esta
configurado con el electrodo fuente para formar un campo eléctrico localizado proximo al sitio diana,
ademas en donde el contraelectrodo incluye una membrana (502) selectiva de iones dispuesta al menos
parcialmente alrededor del mismo para limitar la interferencia de iones sin contenido con el contenido que
va a ser administrado al sitio diana; y

un reservorio (300) capaz de interactuar con el campo eléctrico localizado, donde el reservorio esta
configurado para portar un contenido capaz de ser administrado al sitio diana cuando se expone al campo
eléctrico localizado formado entre el electrodo fuente y el contraelectrodo, en donde ademas el reservorio
se encuentra dispuesto a distancia del electrodo fuente, donde el reservorio y el electrodo fuente estan en
relacion fluido comunicante a través de un elemento de conducto hueco para facilitar la transferencia del
contenido desde el reservorio préximo al electrodo fuente.

2. Sistema de administracion segin la reivindicaciéon 1, que ademas comprende un dispositivo (150) de despliegue
de electrodos configurado para introducir al menos uno de entre el electrodo fuente (200) y el contraelectrodo (500)
proximo al sitio diana del tejido corporal interno in vivo.

3. Sistema de administracién segun la reivindicacién 2, que ademas comprende un sistema de control en
comunicacion con el dispositivo de despliegue de electrodos, donde el sistema de control esta configurado para
guiar el dispositivo de despliegue de electrodos (150) con la colocacion del electrodo fuente (200) y el
contraelectrodo (500).

4. Sistema de administracién segun la reivindicacion 2 en donde el dispositivo (150) de despliegue de electrodos
comprende un extremo proximal y un extremo distal que tiene el electrodo fuente (200) dispuesto alrededor del
mismo para su posicionamiento proximo al sitio diana, donde el electrodo fuente ademas comprende un elemento de
aguja hueca que forma el reservorio, donde el extremo proximal tiene una abertura para conectar en relacién fluido
comunicante los extremos proximal y distal, de tal manera que el reservorio pueda llenarse desde una distancia con
el contenido.

5. Sistema de administracion segun la reivindicacion 1 en donde el contenido comprende al menos uno de moléculas
ibnicas pequefias, acidos nucleicos, proteinas, nanoparticulas organicas, agentes terapéuticos, y agentes de
imagen.

6. Sistema de administracion segun la reivindicacion 1 en donde al menos una sonda del conjunto de sondas
comprende uno de entre hilos finos, laminas, mallas, pellets, discos, stents, pinzas, dientes, clips, agujas, tubos
huecos o combinaciones de los mismos.

7. Sistema de administracion segun la reivindicacién 1 en donde el reservorio comprende un elemento de parche
impregnado con el contenido, donde el elemento de parche del reservorio estda adaptado para su implantacion
préximo al sitio diana.

8. Sistema de administracion segun la reivindicacion 1 en donde al menos un elemento aislante de la pluralidad de
elementos aislantes esta configurado para conferir direccionalidad al perfil de transporte del contenido liberado del
reservorio.
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