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DESCRIPCION

Inyeccibn magnética de agentes terapéuticos mediante la adicién de extrusiones de material con magnetizaciéon y
permeabilidad magnética diferentes

Referencia cruzada a los datos de solicitud relacionados
Esta solicitud reivindica prioridad a la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos nim. de serie 62/072,656.
Campo técnico

Esta solicitud se refiere generalmente al campo de la administracién de agentes terapéuticos, y mas particularmente a la
administracion asistida magnéticamente de uno o mas agentes terapéuticos.

Antecedentes

En la administracion convencional de farmacos magnéticos, los objetos con respuesta magnética recubiertos o que
contienen agentes terapéuticos pueden inyectarse sistémicamente y luego enfocarse a objetivos en el cuerpo mediante
campos magnéticos aplicados. En tal terapia magnética convencional, un imén o imanes externos se colocan tipicamente
fuera del cuerpo y atraen (recogen) objetos magnéticamente sensibles. Por ejemplo, un iman podria colocarse adyacente
a un tumor y atraeria objetos magnéticamente sensibles, tales como las nanopatrticulas de 6xido de hierro, a si mismo y,
por lo tanto, los concentraria en la localizacién del tumor. Esto puede ser Util para el tratamiento del cancer, accidente
cerebrovascular, infeccion y otras enfermedades debido a que permite que la terapia se concentre en los sitios de la
enfermedad (por ejemplo, tumores sdlidos, coadgulos sanguineos, infecciones) al tiempo que mantiene bajas las
concentraciones sistémicas (lo que minimiza, por lo tanto, los efectos secundarios). Los objetos magnéticamente sensibles
pueden ser 6xido de hierro a micro o nanoescala u otras particulas u objetos, hechos y recubiertos adecuadamente para
que sean biocompatibles y terapéuticamente efectivos.

El documento US 2010/0212676 Al esta dirigido a la administracién de agentes terapéuticos con asistencia magnética
en diferentes aplicaciones. El articulo " Putting therapeutic nanoparticles where they need to go by magnet systems design
and control " en COMAEE vy otros.: " Magnetic nanoparticles from fabrication to clinical applications serial therapy,
chemistry to clinic, bench to the side ", 2012, prensa CRC, pag. 431 a 433, ofrece una vision general sobre diferentes
técnicas de deposicidon en sistemas magnéticos. El documento WO 2009/086071 A2 esta dirigido a un sistema y un
método para la administracion de agentes terapéuticos con asistencia magnética.

Resumen

La presente divulgacion proporciona un dispositivo mejorado para la administracion del agente magnético. En particular,
divulga un dispositivo que puede inyectar o alejar magnéticamente objetos magnéticamente sensibles, tales como las
nanoparticulas de 6xido de hierro. El dispositivo se describe en la reivindicacion independiente 1. Se describen
caracteristicas adicionales en las reivindicaciones dependientes.

Breve descripcion de los dibujos

Las formas de realizacién de dispositivos, sistemas y métodos se ilustran en las figuras de los dibujos adjuntos, que estan
destinados a ser ejemplares y no limitantes, en los que las referencias similares estan destinadas a hacer referencia a
partes similares o correspondientes, y en las que:

La Figura 1A ilustra un dispositivo ejemplar para inyeccién magnética de un agente que tiene un primer iman
rectangular SN (base) con un segundo iman NS rectangular opuesto mas pequefio unido a él;

La Figura 1B ilustra el campo magnético creado por los imanes del dispositivo de la Figura 1A, el nodo de empuje
magnético resultante y las fuerzas de empuje magnéticas que se producen;

La Figura 2 ilustra la seleccion de los parametros de un dispositivo que permiten el impulso magnético. La fuerza de
empuje Fxis trazada contra las opciones de parametros de li (longitud del primer iman) y 12 (longitud del segundo
iman) para permitir la seleccién de tamafios de iman y las fuerzas y orientaciones de magnetizacion del iman para
lograr el empuije;

La Figura 3 ilustra un segundo dispositivo de empuje ejemplar compuesto por dos imanes de disco opuestos;

La Figura 4 muestra una demostracion experimental de un tercer dispositivo ejemplar compuesto por tres imanes de
disco, ilustra la presencia del nodo de empuje magnético y el empuje de particulas magnéticamente sensibles contra
la fuerza de la gravedad;

La Figura 5 ilustra una cuarta forma de realizacion ejemplar donde los imanes opuestos son electroimanes;
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La Figura 6 ilustra un quinto dispositivo ejemplar para inyeccion magnética de un agente que tiene dos extrusiones
alargadas hechas de material mu alto;

La Figura 7 ilustra un sexto dispositivo ejemplar para inyeccién magnética de un agente que tiene dos extrusiones
triangulares hechas de material mu alto; y

La Figura 8 ilustra el dispositivo para inyeccion magnética de un agente que tiene una extrusion hecha de material
superconductor.

La Figura 9 ilustra un conjunto convexo minimo.

Las formas de realizacion divulgadas en este documento representan ejemplos particulares que no estan necesariamente
cubiertos por el alcance de las reivindicaciones independientes.

Descripcion detallada

Las formas de realizacion ilustrativas descritas en este documento incluyen dispositivos, sistemas y métodos para dirigir
un agente activo a un sitio objetivo. Un principio operativo para dirigir magnéticamente un agente (o terapéutico) asociado
con particulas magnéticas, que incluye nanoparticulas, implica una disposicién de imanes. Los imanes pueden tener polos
Norte (N) y Sur (S) que dirigen formulaciones o agentes de particulas magnéticas desde un recipiente o una solucion de
fluido/gel o crema o polvo aplicado lejos del sitio objetivo (por ejemplo, en una superficie o0 en una cavidad (por ejemplo,
una cavidad del oido) cerca del sitio objetivo, o de cualquier otra manera cerca de los tejidos objetivo) al sitio objetivo.
Con el uso de este principio, el dispositivo, que tiene una pluralidad de imanes o elementos magnéticos, puede dirigir el
agente desde el recipiente o solucién de fluido/gel o crema o polvo al sitio objetivo. En un ejemplo, los agentes activos,
por ejemplo, que residen en particulas magnéticas o magnéticamente sensibles, pueden aplicarse lejos del sitio objetivo
(por ejemplo, a la piel del cuerpo, en la superficie del ojo, dentro del canal auditivo) y el dispositivo puede "empujar" o
aplicar una fuerza (F) sobre las particulas, lo que dirige de esta manera las particulas al sitio objetivo (T) (por ejemplo, a
un objetivo debajo de la piel, dentro del ojo, dentro del oido medio o interno). En este ejemplo, el dispositivo se puede
usar en combinacion con otros aspectos de la tecnologia médica, que incluye la nanotecnologia médica. Por ejemplo, se
puede usar nanotecnologia como agentes o particulas superparamagnéticos, ferromagnéticas, ferrimagnéticas o
paramagnéticas.

El dispositivo puede incluir adiciones de material, revestimientos o extrusiones acoplados a un iman o imanes base. Estas
adiciones, revestimientos o extrusiones podrian ser imanes o materiales magnéticos, o podrian tener propiedades
magnéticas deseables, tales como una permeabilidad magnética relativa baja o alta. Los imanes pueden ser imanes
permanentes o electroimanes, o una combinacion de los dos. El iman puede usarse para inducir una magnetizacion en
las extrusiones. El magnetismo de las adiciones, revestimientos o extrusiones, o la magnetizacion inducida de las
extrusiones, puede actuar sobre el campo magnético original, generado por el iman base, para deformarlo y crear un nodo
de empuje o regidon de empuije.

Un nodo o region de empuje se define como un punto o region de intensidad de campo magnético cero o inferior, que
esté rodeado por una intensidad de campo magnético diferente de cero o superior. Es una regién confinada de campo
magnético minimo. Por ejemplo, los imanes, adiciones de materiales, revestimientos o extrusiones pueden disponerse de
manera que el campo magnético se cancelara a un campo magnético cero en el nodo de empuje, sin cancelar alrededor
de ese punto. Tal "punto frio" o minimo local de intensidad de campo magnético puede actuar para alejar agentes o
particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas, ferrimagnéticas o paramagnéticas, ya que esos agentes o particulas
se atraeran hacia el campo magnético superior fuera del nodo de empuje y, por lo tanto, experimentaran fuerzas externas
lejos del nodo de empuje o region de empuije.

Las extrusiones pueden ser materiales magnéticos, imanes permanentes o electroimanes, por ejemplo. Ademas, las
extrusiones pueden tener una permeabilidad relativa magnética diferente en comparacion con la del iman o los imanes.
Esto puede causar que el campo magnético del dispositivo se deforme, lo que crea de esta manera un nodo de empuje
confinado o una region de baja intensidad de campo magnético. El nodo o region de empuje permite que el dispositivo
empuje o inyecte magnéticamente un agente o particula lejos del dispositivo y hacia un sitio objetivo.

Generalmente, un campo magnético es el mas cercano al iman del que emana, y luego generalmente disminuye. El
dispositivo de la presente divulgacion, por otra parte, genera un campo magnético deformado global que crea un "punto
frio" de campo magnético local (es decir, un nodo o region de empuje) cerca del dispositivo, alrededor del cual aumenta
el campo magnético. Este aumento del campo magnético lejos (hacia fuera) del dispositivo puede alejar agentes o
particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas, ferrimagnéticas o paramagnéticas.

La Figura 1A ilustra un dispositivo ejemplar que tiene un imén base 102 (sur magnetizado 104 al norte 106 en la direccion
hacia arriba) y un iman opuesto mas pequefio 108 (sur magnetizado 110 al norte 112 en la direccién hacia abajo) que
crea el nodo de empuje 114 y la fuerza de empuje resultante 116 sobre los agentes magnéticos o magnetizables. Los
agentes u objetos a empujar magnéticamente pueden ser agentes o particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas,
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ferrimagnéticas o paramagnéticas. El nodo de empuje 114 es una regién confinada de campo magnético minimo por
encima del dispositivo, y puede seleccionarse para que tenga las caracteristicas deseadas al manipular la geometria, el
tamafio, la fuerza de magnetizacion y la orientacion de los imanes, como se detalla en este documento. El campo
magnético minimo confinado crea las fuerzas de empuje 116 para inyectar magnéticamente un agente en un sitio objetivo.

Las simulaciones numéricas de las ecuaciones de Maxwell se detallan a continuacion para ilustrar las configuraciones
ejemplares del dispositivo. En cada simulacion, se usa un iman permanente. Sin embargo, algunos o todos los imanes
permanentes pueden reemplazarse por un electroiman sin alterar significativamente el rendimiento o las caracteristicas
del dispositivo. Igualmente, se puede seleccionar una configuracién de dispositivo que use un electroiman o
electroimanes, o que use formas modificadas y configuraciones de materiales afiadidos, para corregir cualquier diferencia
entre imanes permanentes y electroimanes, y que produzca un rendimiento similar al descrito en este documento. El
sombreado en las figuras indica la intensidad del campo magnético (oscuro para una intensidad de campo magnético alta,
claro para una intensidad de campo magnético cero o baja, por lo tanto, el nodo de empuje o las regiones de empuje
aparecen en blanco o gris claro en las Figuras 1B, 6, 7 y 8). Las flechas negras denotan las fuerzas resultantes sobre los
agentes. Estas flechas se muestran en la localizacion de la regidon de empuje, que es adyacente al nodo de insercion.

La Figura 1B muestra el campo magnético, el nodo de empuje y las fuerzas de empuje magnético para un dispositivo
ejemplar del tipo ilustrado en la Figura 1A. Este dispositivo ejemplar se compone de dos imanes rectangulares, el iman
base 102 (sur magnetizado 104 al norte 106 en direccion hacia arriba) y un iman opuesto 108 mas pequefio (sur
magnetizado 110 al norte 112 en direccion hacia abajo) crea un campo magnético cuya fuerza se denota con el sombreado
gris 118. El sombreado oscuro corresponde a una intensidad de campo magnético alta, el sombreado claro corresponde
a una intensidad de campo magnético baja o cero. La combinacién de imanes de la invencién divulgada crea un campo
magnético que tiene un campo magnético confinado minimo (un nodo de empuje 114) ubicado fuera (arriba) del
dispositivo. La intensidad del campo magnético aumenta hacia fuera desde este campo magnético confinado minimo,
creando fuerzas de empuje hacia fuera 116 sobre agentes magnéticos o magnéticamente sensibles, tales como agentes
o0 particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas, ferrimagnéticas o paramagnéticas.

La seleccién del tamafio de los imanes, la geometria y la fuerza y orientacion de la magnetizacion para lograr el empuje
fuera del dispositivo no es obvia, y un procedimiento ejemplar para seleccionar los parametros del dispositivo para permitir
el empuje se describe a continuacion. A partir de este procedimiento descrito a continuacion, y especialmente del espacio
de disefio ejemplar de la Figura 2, quedara claro que solo un conjunto delgado de parametros del dispositivo lograra
empujar, y estos parametros deben seleccionarse adecuadamente como se divulga a continuacion en este documento.
Una vez que se ha seleccionado y divulgado un disefio de dispositivo de empuje efectivo, como en la divulgacion de la
presente invencion, alguien que tenga conocimientos en la técnica puede lograr la selecciéon de disefios adicionales o
modificaciones de disefio. Por ejemplo, si el tamafio de todos los imanes en el dispositivo aumenta en un cierto factor, por
ejemplo, todos los imanes se hacen dos veces mas grandes, el disefio resultante también empujar4 de manera efectiva.
Igualmente, si la magnetizaciéon de todos los imanes aumenta o disminuye en cierto factor, por ejemplo, todas las
magnetizaciones se hacen dos veces mas grandes, el dispositivo también seguira empujando (y empujara cuatro veces
mas fuerte ya que el empuje esta relacionado con el cuadrado de la magnetizacion como se detalla a continuacion).
Ademas, si se invierte la orientacién de magnetizacion de cada iman, si se cambia de Norte a Sur de Sur a Norte para
todos los imanes, entonces los imanes permaneceran en oposicion correcta entre si y producirdn un dispositivo
equivalente con un rendimiento de empuje equivalente. Algunos o todos los imanes permanentes pueden ser
reemplazados por electroimanes que proporcionan un campo magnético equivalente o similar. Un solo iman dentro del
dispositivo puede ser reemplazado por dos 0 mas imanes que juntos actian como el iman original (por ejemplo, un iman
S — N puede ser reemplazado por dos imanes adyacentes de la mitad de su tamafio con magnetizacién alineada [no
opuesta] S - Ny S — N, que juntos actuaran igual que el iman Unico original, como en la Figura 4). Estas y otras
modificaciones a la invencién se entenderan por alguien familiarizado con la técnica de los imanes y el magnetismo, no
cambian las caracteristicas esenciales de la invencién y, por lo tanto, entran dentro del alcance de la presente invencién.

La Figura 2 ilustra la seleccion de parametros del dispositivo cuando se implementa un dispositivo de dos imanes de
acuerdo con la presente divulgacion. Para un dispositivo compuesto por dos imanes rectangulares (como en la Figura
1A), se pueden considerar nueve (9) parametros del dispositivo: seis (6) dimensiones del iman; dos (2) fuerzas de
magnetizacion (que incluye la polaridad de magnetizacion de cada iman por su signo); y la distancia entre el dispositivo y
la region de empuje magnético.

Las dimensiones y la fuerza/direccién de magnetizacién de los imanes en el dispositivo rectangular que se muestra en la
Figura 1A puede seleccionarse en base al procedimiento divulgado a continuacién para lograr un impulso magnético. Se
puede usar un procedimiento similar para dos imanes que tienen formas alternativas, por ejemplo, una forma de disco, o
una forma piramidal cuadrada o circular truncada, u otras formas. Igualmente, se puede aplicar un procedimiento de
disefio similar a un sistema con 3 0 mas imanes o elementos magnéticos. El objetivo del procedimiento es seleccionar los
parametros del sistema (geometria y magnetizacion de los imanes) para lograr un empuje magnético efectivo. Este
procedimiento de seleccién no es obvio y se describe a continuacion para un ejemplo de sistema rectangular de dos
imanes de la Figura 1A.

Las fuerzas aplicadas a particulas o agentes magnéticos (por ejemplo, Superparamagnéticos, ferromagnéticos,
ferrimagnéticos o paramagnéticos) actian desde intensidades de campo magnético bajas a altas. En otras palabras, los
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agentes terapéuticos son atraidos hacia regiones de mayor intensidad de campo magnético y son expulsados de regiones
de menor intensidad de campo magnético. Esto se representa por la siguiente ecuaciéon conocida en el campo de la
focalizacion de farmacos magnéticos:

F=k V(H?)
Ecuacion 1

F es la fuerza sobre el agente;

k es una constante que depende del tamafio, la forma y las propiedades del agente (k es positivo para agentes
superparamagnéticos, ferromagnéticos, ferrimagnéticos y paramagnéticos);

V es un operador de gradiente en el espacio; y
H es el campo magnético aplicado.

La tipografia en negrita dentro de la ecuacién 1 denota los vectores. Ademas, la fuerza F viene dada por el gradiente del
campo magnético al cuadrado y, por lo tanto, no estd necesariamente en la misma direccion que el campo magnético H.

La distribucion espacial del campo magnético alrededor de los imanes se describe mediante las ecuaciones de Maxwell
(como, por ejemplo, en Fleisch, " A Students Guide to Maxwell's Equations "). Por ejemplo, en la Figura 1A, la
magnetizacion del iman base representado por T1 > 0 (positivo) implica que Sur a Norte esté en direccion hacia arriba en
el iman base, y la magnetizacion del segundo iman T2 <0 (negativo) implica que Sur a Norte esta en la direccién hacia
abajo en el segundo iméan. El campo magnético creado alrededor de un imén es proporcional a su magnetizacion, y la
magnetizacion puede tener una orientacion adicional. En consecuencia, el campo magnético alrededor del iman 1 puede
representarse como T1 Hi (X, y, z) y el campo magnético alrededor del iman 2 puede representarse como T2 Hz (X, Y, z).
Agui Hi y Hz son los campos magnéticos alrededor de cada iméan (para la geometria y localizacion especificas de cada
iman) cuando el iman ha sido magnetizado exactamente a 1 Tesla. Como las ecuaciones de Maxwell para el campo
magnético son lineales, y suponiendo que la magnetizacion T1 de un iman no cambia sustancialmente (es decir,
desmagnetiza) la magnetizacién T2 del otro imén, y viceversa, se extrapola que el campo magnético debido a ambos
imanes del dispositivo es la suma del campo magnético de cada iman individualmente. Se deduce a partir de la misma,
el campo magnético en la localizacion de empuje deseada (punto p) puede representarse como:

H(p)=Ti Hi(p) + T Hilp)

Ecuacion 2

De las ecuaciones 1y 2 se deduce que la fuerza magnética (F) en la localizacion p se representa como:

F=k V(H(p)’ )=k V([T Hi(p) + T2 Hx(p)])
=k { TP V[ Hi(p) '+ 2T T2 V[ Hi(p) » Ho(p)] + T2* V[ Hao(p) 1 }

Ecuacion 3

Estas cantidades Hi(p) y Hz(p) y sus derivadas espaciales se pueden calcular facilmente mediante métodos numéricos
(por ejemplo, mediante un software que calcula campos magnéticos) para cualquier eleccién de geometrias magnéticas
(I1, w1, hs, I2, w2, h2). Alternativamente, en algunos casos las cantidades Hi(p) y Hz2(p) pueden calcularse mediante formulas
analiticas, por ejemplo, las proporcionadas en Engel-Herberta y Hesjedal, " Calculation of the Magnetic Stray Field of a
Uniaxial Magnetic Domain", J. Appl. Phys. 97, 74504 (marzo de 2005) para imanes rectangulares, existen férmulas
similares para imanes en forma de disco y otras formas de iman.

El componente de la fuerza a lo largo de la linea central del dispositivo ahora se puede calcular facilmente para las fuerzas
y orientaciones de cualquier geometria del dispositivo y magnetizaciones magnéticas. Para la Figura 1A, deje que z sea
el eje vertical y establezca.
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A=k d/dz] Hy(p) T,
B = k d/dz[ Hi(p) » Ha(p)],

C=kd/dz[ Ho(p) T’

Luego

F,=AT +2BT T, +CT,

Ecuacién 4

y A, By C dependen de la geometria aun por seleccionar del dispositivo.

Con el uso de la Ecuacién 4, se pueden disefiar sistemas de empuje efectivos de dos imanes. Es beneficioso para el
dispositivo de la presente divulgacion exhibir una F; positiva. Para garantizar un valor Fz positivo, los signos de los términos
A, B, C, T1 y T2 deben ser analizados. Dado que la fuerza de H: (es decir, la componente z del campo magnético que
emana de cada iman) disminuye a medida que aumenta la distancia desde el iman (debido a que el campo magnético se
debilita mas lejos del iman), A, B, C, que se forman a partir de d/dz derivados espaciales de H:'s monotdnicamente
decrecientes, siempre son negativos. Por el contrario, T1? y T2? son cuadrados y siempre son positivos.

La fuerza de magnetizacion de un iman se establece por la fisica de la composicién del material del iméan, y esta limitada
por preocupaciones de fabricacién, costo y seguridad. Los imanes permanentes usados dentro del dispositivo de la
presente divulgacion pueden exhibir magnetizaciones T1 y T2 en los intervalos de, por ejemplo, -1,5 Tesla < T1 < +1,5
Teslay -1,5 Tesla < T2 < +1,5 Tesla. (Los electroimanes pueden exhibir mayores magnetizaciones, pero también tendran
un limite debido a problemas de costo y seguridad). Como demuestran estos intervalos, T1 y T2 pueden ser positivos 0
negativos, y su signo indica la direccién de magnetizacion (magnetizacion positiva significa magnetizado hacia arriba en
la Figura 1A y magnetizacion negativa significa magnetizado hacia abajo en la Figura 1A). Si la fuerza de magnetizacion
de un iman no tuviera restricciones, los dispositivos podrian disefiarse para producir fuerzas de empuje infinitamente
fuertes. Esto se debe a que la fuerza aumenta con la resistencia (al cuadrado) de la magnetizacion; duplicar la
magnetizacién de ambos imanes cuadruplicaria la fuerza, y una magnetizacion infinitamente fuerte conduciria a fuerzas
de empuje infinitamente fuertes. Por lo tanto, una Ecuacion 4 adecuadamente maximizada/optimizada de acuerdo con la
presente divulgacion puede representarse como:

F.=AT +2BT,T,+CT

Donde
| T1]<1,5Tesla, | T2 | <1,5 Tesla. Ecuacion 5
para imanes permanentes. (Para electroimanes, los limites pueden ser superiores a 1,5 Tesla).

Se ha descrito que un valor absoluto de 1,5 Tesla es un ejemplo de una magnetizacién de iman permanente maxima
permitida. Sin embargo, un experto en la técnica deberia apreciar que diferentes situaciones (por ejemplo, avances futuros
en implementaciones de iman permanente, electroiman versus iman permanente) pueden conducir a diferentes
magnetizaciones maximas permitidas realizadas.

Con el uso de métodos conocidos en el campo de la optimizacion, especificamente el método de multiplicadores de
Lagrange, o tomando el gradiente de Fz con respecto a (T, T2), se puede demostrar que la seleccion 6ptima de (T1, T2)
puede ocurrir en el limite de restriccion ejemplar descrito en este documento (es decir, en |T1] = 1,5 Teslay en |T2| =1,5
Tesla). Por ejemplo, establecer T2 = 1,5 Tesla hace que F; = AT12 + 3B T1 + 2,25 C en términos de Ti. Esta es una
ecuacion cuadratica estandar y el valor que maximiza F: es, por lo tanto, T1* = -3B/2A. Si este valor (es decir, -3B/2A)
esta fuera de |T1] < 1,5 Tesla, entonces el valor mas cercano a -3B/2A es el valor "éptimo" T1*. Juntos, el T1* recién
descrito y T2 = 1,5 Tesla es una opcién 6ptima de magnetizacion (Tz, T2).

Se pueden lograr tres pares éptimos adicionales: estableciendo T2 = -1,5 Tesla y calculando un T1*; 0 configurando T1 =
+1,5 Tesla y luego a -1,5 Tesla y calculando dos valores mas 6ptimos de T2*. Por lo tanto, hay al menos cuatro pares
potenciales (T1*, T2*) para maximizar la fuerza de empuje Fz. Una vez que se calculan los cuatro pares, se debe
seleccionar el mejor par (es decir, el par que tiene el valor positivo mas alto de Fz). Por ejemplo, siA=1,B=05yC =1,
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el par de magnetizacién 6ptimo es (T1*, T2*) = (-0,75, + 1,5), lo que produce una fuerza de empuje positiva de F; = 1,6875.
Si, por el contrario, A=1,B =1y C =1, entonces ningun par calculado (Tz, T2) produce una fuerza positiva. Por lo tanto,
existen geometrias de dispositivos que pueden exhibir fuerzas de empuje magnéticas (primer caso) o que solo pueden
exhibir fuerzas de traccion magnéticas (segundo caso). Una caracteristica de la invencién clave divulgada aqui es la
seleccion de disefios de imanes que permiten un empuje efectivo.

Para seleccionar geometrias beneficiosas del dispositivo, debe seleccionarse la distancia d desde el dispositivo hasta el
centro de la regién de empuje y luego fijarse. Por ejemplo, para empujar magnéticamente la terapéutica en los
compartimentos auditivos de los adultos, una distancia d = 4 cm = 0,04 m puede ser beneficiosa, debido a que esta es la
distancia anticipada desde un dispositivo que se mantiene externo a la cabeza hasta la coclea en pacientes adultos, y por
lo tanto es la distancia sobre la cual tendria que ocurrir el empuje para inyectar magnéticamente la terapia en la coclea.

También puede ser beneficioso que el dispositivo sea simétrico en los ejes horizontales x e y. Para implementar tal
dispositivo simétrico, se puede suponer lo siguiente: hi = w1 y h2 = wz. Teniendo un conjunto d, y sabiendo cémo elegir
un par optimo (T1*, T2*) como se describe anteriormente, los 4 parametros restantes (I, wi, Iz, wz2) pueden determinarse.
En otras palabras, la longitud y el ancho de los dos imanes que permiten un empuje magnético efectivo y maximo pueden
determinarse.

Un procedimiento ilustrativo para seleccionar estos parametros de disefio restantes implica buscar numéricamente el
espacio de pardmetros de 4 dimensiones (I1, wi, l2, w2) de un dispositivo simétrico. Para cualquiera (1, wa, l2, w2), los
coeficientes A, B, C pueden calcularse mediante las formulas analiticas de Engel-Herbert y Hesjedal ("Calculation of the
Magnetic Stray Field of a Uniaxial Magnetic Domain"). ", J. Appl. Phys. 97, 74504 (marzo de 2005)). Una vez que se
encuentran A, B, C para cualquier eleccion de (l1, wi, l2, w2), entonces (T1*, T2*) puede seleccionarse por los procesos de
seleccion (T1*, T2*) descritos anteriormente. Por lo tanto, para cada uno (I 1, w 1, | 2, w 2) esto produce un disefio de fuerza
de empuje maxima. Para seleccionar los parametros éptimos (fuerza maxima) (l1, wi, Iz, w2), un procedimiento ejemplar
es, por lo tanto, seleccionar primero un ancho y una longitud de iman minimos y maximos. Luego, para seleccionar un par
(I1, I2) y luego para todos los pares (w1, w2) en una cuadricula para calcular (T1*, T2*) y la fuerza resultante Fz y luego
seleccionar el par (w1*, w2*) que logro la mayor fuerza Fz*.

Los resultados de tal ejemplo de procedimiento de disefio del dispositivo de optimizacion se muestran en la Figura 2. Esta
figura muestra la resistencia de la fuerza de empuje F; frente a las posibles opciones de l1 y |2 (la longitud del iman 102 y
la longitud del iman 108). Para cada par (I1, I2), el éptimo (w1*, w2*, T1*, T2*), los anchos de iman y las magnetizaciones,
ya se han seleccionado, de acuerdo con el método divulgado anteriormente. El sombreado 202 denota el grado de empuje
magnético. El sombreado oscuro denota disefios ineficaces donde no hay empuje magnético (ilustrado como 204), o el
empuje magnético es insignificante (ilustrado como 206). La region blanca delgada en la parte superior izquierda, que
corresponde a un primer iman (base) 102 grande con un segundo iman 108 pequefio, es la Unica regién que produce un
empuje efectivo (ilustrado como 208). Las descripciones detalladas para un disefio de iman en esta region blanca de
"empujar es posible" se proporcionan en la parte inferior de la Figura (ilustrada como 210). Para este disefio ejemplar,
que también se ilustra en la Figura 1B, el segundo iman 108 tiene un tamafio especifico mas pequefio en comparacion
con el iman base 102, y tiene una magnetizacion opuesta (como se indica por T1* y T2* que tienen signos opuestos en la
parte inferior de la Figura 2).

La optimizacion para seleccionar el disefio del dispositivo puede incluir el uso de enfoques numeéricos, seminumeéricos y
analiticos que son equivalentes a los enfoques descritos en este documento. Las ecuaciones presentadas anteriormente
se pueden optimizar por otros métodos distintos a los descritos. Por ejemplo, las ecuaciones pueden optimizarse mediante
enfoques numéricos tales como descenso de gradiente, optimizacidn cuadrética, ramificacion y enlace, redes neuronales,
algoritmos genéticos y otros métodos conocidos en la técnica. También debe tenerse en cuenta que las ecuaciones
divulgadas en este documento pueden modificarse para tener en cuenta factores relacionados, diferentes o adicionales,
tales como la saturacion magnética, los electroimanes, los nicleos soélidos o de aire en los electroimanes, o los agentes
superparamagnéticos, ferromagnéticos, ferrimagnéticos, o paramagnéticos de otras formas ademas de las descritas.

El espacio de disefio ilustrado en la Figura 2 indica que solo una pequefia fraccion de los disefios puede lograr un impulso
magnético, y la seleccion de tamafios de imanes y magnetizaciones permite un impulso efectivo.

Una vez que se han divulgado uno o algunos disefios efectivos de empuje magnético, como en esta divulgacion, una
persona con conocimientos en la técnica puede intuir otros disefios similares o equivalentes que también lograran un
empuje magnético. Por ejemplo, él o ella pueden reemplazar un iman con dos imanes equivalentes de tamafio medio
orientados de sur a norte en la misma direccién que un solo iman, o él o ella pueden reemplazar un iman pequefio y fuerte
opuesto con un iman ligeramente mas grande y menos fuerte, o él o ella pueden escalar todo el sistema para que sea
mas grande o mas pequefio, o él o ella pueden seleccionar imanes de tamafio similar, o él o ella pueden voltear la direccion
de magnetizacién de ambos imanes en un disefio de dos imanes (S a N y luego N a S podria cambiarse de N a Sy luego
de S a N, que es un disefio equivalente debido a que es la oposicion la que conduce al empuje magnético). Tales y otras
modificaciones conservan las caracteristicas esenciales de la presente invencion, y caerian dentro del alcance de esta
divulgacion. Ademas, del método de optimizacion y disefio ejemplares divulgados anteriormente, también se pueden usar
otros procedimientos analiticos o numéricos de optimizacién conocidos por los expertos en la técnica, tales como
descenso de gradiente, ramificacion y enlace, redes neuronales, algoritmos genéticos, etc. para seleccionar disefios de

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2779 504 T3

empuje magnético. El uso de técnicas adicionales o diferentes de seleccion, disefio u optimizacion conserva las
caracteristicas inventivas divulgadas anteriormente y se encuentra en el ambito de la divulgacién actual.

Ahora se presta atencion a la Figura 3, que muestra un dispositivo de empuje ejemplar alternativo. Aqui los imanes tienen
forma de disco, en lugar de ser rectangulares como en la Figura 1A. El primer iman (base) 302 est4d magnetizado Sur 304
a Norte 306 en la direccion hacia arriba. El segundo imén de disco mas pequefio 308 esta magnetizado Sur 310 a Norte
312 en la direccion hacia abajo. Esta disposicion y magnetizacion de los imanes, cuando la geometria y la fuerza de
magnetizacion se seleccionan adecuadamente mediante el uso de un método tal como el divulgado anteriormente, puede
crear un nodo de empuje 314 fuera y por encima del dispositivo. Este nodo de empuje puede crear fuerzas de empuje
316 sobre agentes o particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas, ferrimagnéticas o paramagnéticas.

La Figura 4 muestra una forma de realizacién experimental ejemplar. Se disefio este dispositivo ejemplar de iman de
disco, y se seleccioné su geometria y magnetizaciones, mediante el uso de un procedimiento similar al detallado
anteriormente para imanes rectangulares. El iman de disco base 402 estd magnetizado con Sur a Norte en la direccion
hacia arriba. Arriba, los dos imanes de disco 404 opuestos estdn magnetizados en la direccién opuesta de sur a norte. Se
inserta un tornillo de laton 406 a través del centro de los 3 imanes de disco y mantiene unido el conjunto. La fuerza y el
tamafio de los imanes se han seleccionado cuidadosamente, utilizando los métodos divulgados anteriormente y como se
ilustra en la Figura 2, para crear un nodo de empuje ubicado encima del dispositivo. Este nodo de empuje 408 empuja
magnéticamente particulas 410 (de hierro) magnéticamente sensibles hacia arriba y las levita contra la gravedad.

Como se sefial6 anteriormente, en las formas de realizacion alternativas, algunos o todos los imanes permanentes pueden
ser reemplazados por electroimanes. La Figura 5 ilustra un disefio de dispositivo ejemplar que es esencialmente
equivalente al disefio mostrado en la Figura 1A, excepto que los imanes permanentes se han reemplazado por
electroimanes. El primer iman (base) 502 es ahora un electroiman con corriente en el sentido de las manecillas del reloj
(de izquierda a derecha en la figura, ilustrada como 504). En oposicion, el segundo iman mas pequefio 506 tiene una
corriente en sentido contrario a las manecillas del reloj (de derecha a izquierda, ilustrada como 508). Las dos
contracorrientes crearan magnetizaciones opuestas para los dos imanes. Seleccionar el tamafio de los imanes y la
intensidad de las corrientes, utilizando procedimientos esencialmente similares a los detallados anteriormente, puede
crear un nodo de empuje o region 510 (una localizacién de intensidad de campo magnético minima confinada) por encima
y por fuera del sistema. En cuanto al dispositivo de iman permanente mostrado en las Figs. 1A y 1B, esto creara una
fuerza de empuje 512 sobre agentes o particulas superparamagnéticas, ferromagnéticas, ferrimagnéticas o
paramagnéticas. También en lo que respecta a los imanes permanentes, si se invierte la orientacién de todos los
electroimanes, permaneceran en la misma oposicién entre si, y su rendimiento general de empuje se mantendra sin
cambios. Un experto en la técnica de los imanes y el magnetismo reconocera ademas que los electroimanes pueden
construirse con diferentes tipos de embobinados de bobinas, con o sin nucleos de aire o sélidos, con o sin enfriamiento,
y que estas diferentes implementaciones de electroiman no cambian las caracteristicas esenciales de la divulgacion actual
y, por lo tanto, contintian estando dentro del alcance de la presente invencion.

Ahora se presta atencidon a los elementos de la construccién del dispositivo. Los imanes opuestos, tales como los
divulgados anteriormente, tipicamente tendran fuerzas entre ellos que tenderan a separarlos, pero los imanes pueden
unirse entre si por una variedad de medios conocidos en la técnica. Dos (0 mas) imanes opuestos pueden mantenerse
unidos mediante pegamento, epoxi o adhesivo. Para proporcionar resistencia adicional, dos o0 mas imanes o elementos
magnéticos también pueden estar total o parcialmente rodeados por un revestimiento o banda de otro material, tales como
un revestimiento de epoxi alrededor de todo el dispositivo 0 por una banda de plastico, caucho, metal (magnético o no
magnético) u otro material que actuara o actuard mas para mantener unidos los imanes o materiales magnéticos. Los
imanes se pueden unir entre si mediante cremalleras, con tornillos y tuercas (magnéticos o0 no magnéticos), y al colocarlos
dentro de soportes de forma adecuada, por ejemplo, al insertarlos en soportes de plastico resistentes fabricados por
cualquiera de una variedad de métodos (moldeado de plastico, impresion 3D, etc.). Para materiales de iman adecuados,
los imanes también pueden soldarse entre si, por ejemplo, mediante union por soldadura fuerte (Houska, patente de
Estados Unidos 3923232). Se conocen otros métodos en la técnica para unir de manera segura los imanes, y el uso de
tales otros métodos para unir los imanes no cambiara el aspecto inventivo subyacente y, por lo tanto, alin se encuentra
dentro del alcance de la presente invencion. Para electroimanes, dos o mas electroimanes pueden estar asegurados
juntos por una carcasa externa, por un nucleo solido compartido o por nucleos sélidos unidos entre si, 0 por otros medios
conocidos en la técnica.

Ahora se presta atencion a dispositivos ejemplares adicionales compuestos por imanes base con extrusiones de material
adicionales que pueden lograr una fuerza de empuje. Las Figuras 6 a 8 ilustran dispositivos configurados para generar
fuerzas de empuje magnéticas. Los dispositivos incluyen un primer iman base o elemento magnético 102 y una o mas
extrusiones 602, 702, 802 acopladas al iman o elemento magnético. Si bien el dispositivo se ilustra y describe como que
tiene un iman base o elemento magnético 102, debe apreciarse que el dispositivo puede incluir mas de un iman base o
elemento magnético. El iman base o elemento magnético 102 puede ser un iman permanente o un electroiman. La
extrusion (s) 602, 702, 802 puede estar hecha del mismo material, 0 cada extrusion puede estar hecha de un material
diferente.

La Figura 6 ilustra la adicion de dos extrusiones de material de alta mu 602. Un material de alta mu, como se usa en este
documento, es un material que tiene una permeabilidad magnética relativa alta (ur). Por ejemplo, los materiales de aleacion
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magnética (mumetal) pueden tener pr > 80.000. Por el contrario, la permeabilidad magnética de los materiales de imanes
permanentes suele ser del orden de pr = 4.000. Por lo tanto, los materiales de mu alta pueden tener una permeabilidad
magnética hasta veinte (20) veces mayor que la de los imanes permanentes. Las extrusiones 602 cambian la distribucion
del campo magnético (es decir, pueden crear nodos o nodos minimos de campo magnético dentro de 604 o por encima
del dispositivo). En el dispositivo ejemplar de la Figura 6, se crean dos nodos de campo magnético bajo 604 entre las
extrusiones de mu alta 602. Hay un puente de campo magnético bajo entre estos dos nodos 604, y las fuerzas de empuje
magnéticas 116 emanan hacia fuera desde ese puente. Esta fuerza de empuje 116 se extiende por encima y fuera del
dispositivo.

Las extrusiones 602 pueden tener areas de superficie cuadradas o alargadas (como se ilustra en la Figura 6).
Alternativamente, las extrusiones 702 pueden tener formas triangulares (ilustradas en la Figura 7). Las extrusiones
triangulares 702 de la Figura 7 puede crear una regiéon de empuje 704 de las extrusiones 602 ilustradas en la Figura 6,
con una fuerza de empuje resultante 116 entre las dos extrusiones triangulares. Como se ilustra en la Figura 8, el
dispositivo puede incluir una extrusion 802 hecha de material superconductor. Tal extrusién superconductora 802 puede
crear un nodo o region de baja intensidad de campo magnético por encima de 804 y las fuerzas de empuje magnéticas
resultantes por encima del nodo 116. Cuando se utiliza material superconductor, es posible que el dispositivo deba
mantenerse por debajo de la temperatura ambiente debido a que los superconductores actuales a menudo experimentan
una degradacion del rendimiento a temperatura ambiente y superior.

Puede ser beneficioso que el dispositivo o sistema cumpla con otras restricciones necesarias o ventajosas. Por ejemplo,
puede ser conveniente que el dispositivo tenga menos de cierto peso, que se sostenga con la mano, que se ajuste a la
forma de una mano para una facil manipulacién por parte de un médico o clinico, o que tenga cavidades u otros espacios
abiertos disponibles dentro, alrededor, o entre los imanes para la instalacion de una luz o una camara pequefia para
proporcionar orientaciéon visual a un médico o clinico. Alguien experto en la técnica reconoceria que los dispositivos
ejemplares y los procedimientos de disefio divulgados anteriormente pueden modificarse facilmente para incluir la
consideracion de tales caracteristicas deseables, y que los dispositivos, sistemas y métodos resultantes seguirian estando
dentro del alcance de la presente invencion.

Una vez que se presenten los métodos anteriores, un experto en la técnica del magnetismo y los materiales magnéticos
reconoceria que las ilustraciones en las figuras son ejemplares, y que hay otras situaciones con imanes de diferente
forma, diferente orientacién del magnetismo (por ejemplo, S — N de N — S, o magnetizado lateralmente en lugar de arriba
a abajo), diferentes formas de materiales afadidos y diferentes propiedades de los materiales, que también serian
efectivas, y que por lo tanto caen dentro del alcance de esta divulgacion.

Se entiende que los electroimanes se pueden usar como o junto con los imanes o elementos magnéticos. Un electroiman
es un iman que funciona con electricidad. A diferencia de un iman permanente, la fuerza de un electroiman se puede
cambiar facilmente cambiando la cantidad de corriente eléctrica que fluye a través de él. Los polos de un electroiman
pueden incluso invertirse al invertir el flujo de electricidad.

Si los agentes asociados con los agentes o particulas magnéticas o magnetizables superparamagnéticas,
ferromagnéticas, ferrimagnéticas o paramagnéticas son células, la célula puede ser cualquier célula biolégica que sea
capaz de responder a un campo magnético, o puede incorporar una o mas particulas magnéticas o agentes que pueden
responder a un campo magnético. De esta manera, las células también pueden ser empujadas por los sistemas y
dispositivos magnéticos divulgados en este documento. Las células usadas en conexién con la presente divulgacion
pueden ser, por ejemplo, células endoteliales, o células derivadas de ectodermo, mesodermo o endodermo. Ademas,
cualquier célula madre o célula madura o inmadura que se origine de tejido o fluidos (por ejemplo, de sangre) o de capas
celulares en animales o humanos puede modificarse para ser Util en relacion con la presente divulgacion.

Si el dispositivo estéa disefiado para desplegarse en localizaciones internas (in vivo) dentro de un cuerpo humano o animal,
las superficies externas del dispositivo pueden ser biocompatibles. Cualquier material no biocompatible dentro de dicho
dispositivo puede estar contenido o cubierto por un material biocompatible que no limite o interfiera significativamente con
los campos magnéticos. Los recubrimientos biocompatibles para uso en conexion con dispositivos de la presente
divulgacion pueden incluir, por ejemplo, diversos polimeros biocompatibles, metales y otros materiales sintéticos,
naturales o bioldgicos.

Para evitar la ambigiiedad, el término "fuera” de un dispositivo esta definido por el concepto conocido de un conjunto
convexo minimo. La Figura 9A ilustra una forma convexa frente a una no convexa. En un conjunto convexo o una forma
convexa 101, todas las lineas rectas 103 desde cualquier punto a cualquier otro punto 102 de la forma 101 estan en si
mismas dentro de la forma 101. En una forma no convexa (por ejemplo, en una forma céncava, 201), al menos una parte
de una de las lineas rectas 203 se encuentra fuera de la forma. Una fuente para el concepto de la forma convexa y una
forma convexa minima es http://mathworld.wolfram.com/Convex.html a partir de la fecha de presentacion de esta
divulgacion. Hay muchas otras fuentes estandar, por ejemplo, el libro " A Course in Convexity" de Alexander Barvinok,
Estudios de Posgrado en Mateméticas, volumen 54. La forma convexa minima destaca una forma convexa particular de
muchas. Para ilustrar, ahora se presta atencién a las Figuras 9B y 9C que muestran el conjunto convexo minimo que
encierra los imanes y materiales magnéticos de los dispositivos ejemplares mostrados previamente en las Figuras IB y 6.
Los conjuntos convexos minimos son las formas convexas mas pequefias 301, 401 que contienen totalmente los imanes
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y materiales magnéticos. Por lo tanto, fuera de un dispositivo se define como fuera del conjunto convexo minimo que
encierra todos los imanes y materiales magnéticos para ese dispositivo. Por lo tanto, en la Figura 9B, el nodo de empuje
114 estéa fuera del dispositivo. En la Figura 9C, la localizaciéon de la fuerza de empuje 116 esta fuera del dispositivo,
mientras que el punto de ejemplo 501 no esta fuera del dispositivo. Por lo tanto, un nodo de empuje fuera del dispositivo

se define sin ambigliedad como fuera de la forma convexa minima que encierra completamente todos los imanes y
materiales magnéticos de ese dispositivo.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para dirigir un agente que es magnético o magnetizable, que comprende: una configuracién magnética
que tiene una pluralidad de imanes, en donde un primer iman (108, 208, 308, 404, 506) que tiene un primer polo norte-
sur magnético en la pluralidad de imanes produce un primer campo magnético; un segundo iman (108, 208, 308, 404,
506) que tiene un segundo polo norte-sur magnético en la pluralidad de imanes produce un segundo campo magnético;
el primer iman tiene una primera magnetizacion que es opuesta a una segunda magnetizacion del segundo iman; el primer
campo magnético y el segundo campo magnético crean un campo combinado y una fuerza de empuje desde el primer
iman y el segundo iman, en donde el primer polo norte-sur magnético y el segundo polo norte-sur magnético son opuestos
entre si, caracterizado porque el primer iman y el segundo iman definen un conjunto convexo minimo y el nodo de
empuje esta fuera del conjunto convexo y porque el segundo iman produce un campo magnético con una extension
espacial mas que el primer iman.

2. El dispositivo como se reivindicé en la reivindicacién 1, en donde el campo combinado repele un agente magnético,
superparamagnético, ferrimagnético, ferromagnético o paramagnético.

3. Eldispositivo como se reivindic6 en la reivindicacion 1, en donde el primer iman y el segundo iméan estan unidos entre
si.

4. El método como se reivindicd en la reivindicacion 1, en donde el primer iman y el segundo iméan tienen diferentes
tamafios y/o diferentes fuerzas magnéticas.

5. El dispositivo como se reivindic6 en la reivindicacion 1, en donde el primer campo magnético o el segundo campo
magnético tiene una intensidad de campo de aproximadamente 1 micro-Tesla a aproximadamente 10 Tesla.

6. El dispositivo como se reivindicod en la reivindicacion 1, en donde el primer iman o el segundo iman son
electromagnéticos.
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