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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DISPOSITIVO
DE ENTREGA DE AGENTE ATIVO MINIMAMENTE INVASIVA DE BIO-
MATERIAL".

Fundamentos da Invencao

A presente invengao refere-se, de um modo geral, a implantagao
de biomaterial, e é particularmente direcionada a um processo e a um dispo-
sitivo que a executa de uma maneira minimamente invasiva. Especificamen-
te, a presente invengéao refere-se a um biomaterial de entrega de agente ati-
VO € a processos para a entrega em longo prazo de um agente profilatico ou
terapéutico pela implantagdo do biomaterial.

Muitos dos processos conhecidos de implantagao envolvem a
utilizacao de um dispositivo de socagem para conduzir o implante ao corpo
descendentemente por uma canula ou implemento tubular similar. Tal soca-
gem envolve a utilizagdo de uma ferramenta de impulsado, tal como um bas-
tdo ou arame, que deve ser inserido no implemento tubular por detras do
implante para executar a socagem. Outros processos conhecidos de implan-
tagao incluem o prolongamento de um segundo implemento tubular tampado
descendentemente pelo furo de um primeiro implemento tubular dentro do
corpo; onde o segundo implemento tubular contém o implante e libera o im-
plante quando o prolongamento do segundo implemento tubular revela uma
abertura no lado do segundo implemento tubular através do qual o implante
pode cair dentro do corpo.

A natureza vascular da parede peritoneal € bem conhecida na
técnica. Conquanto a técnica tenha ensinado a implantagdao de materiais em
ou préximo de tecido peritoneal, tais ensinamentos puseram em foco o repa-
ro estrutural ou a prevengao de rupturas herniais. Portanto, a técnica tem
falta de ensinamentos de implantagao em ou préximo a tecido peritoneal para a
entrega sustentada de materiais para finalidades nao herniais. Conquanto a
técnica tenha ensinado a implantagdao de capsulas celulares para a liberagao
sustentada de substancias neuroativas no sistema nervoso central, tais recur-
sos de implantagéo sao relativamente inflexiveis, e sua utilidade é substancial-

mente limitada ao sistema nervoso central. Um implante relativamente
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inflexivel n3o tiraria vantagem integralmente da natureza vascular de tecidos
tais como tecido peritoneal caso seja implantado em ou préximo de tal teci-
do, uma vez que um implante relativamente inflexivel deixaria de maximizar
o contato de superficie entre o implante e o tecido vascular. A maximizagao
do contato superficie a superficie serve para conseguir uma troca mais efici-
ente e direta de biomateriais entre um implante e o tecido vascular.

Existe uma forte necessidade para a eliminagédo dos problemas
fisiologicos e econdmicos indesejaveis associados com a terapia de medi-
camentos em longo prazo, enquanto que mantendo as propriedades tera-
péuticas vantajosas do tratamento. Devido aos riscos que certos medica-
mentos impdem, os pesquisadores desenvolveram sistemas para adminis-
trar tais medicamentos para auxiliar no tratamento de indisposigoes e doen-
¢as. Os sistemas foram concebidos em grande parte para reduzir e para
controlar a taxa de liberagdo de medicamentos incorporados. Entretanto,
esses sistemas deixam de alcangar os resultados surpreendentes e inespe-
rados obtidos pela presente invengao.

Portanto, existe uma necessidade de um processo que seja mi-
nimamente invasivo para colocar € manter um implante relativamente flexivel
dentro do corpo, substancialmente adjacente a tecido vascular, e de um dis-
positivo de implante capaz de entrega sustentada de materiais terapéuticos
ou profilaticos ou de outros agentes ativos.

Breve Sumario da Invencao

A invengao caracteriza dispositivos e processos para a entrega
de agentes ativos a um individuo. A formulagdo do agente ativo pode ser
armazenada dentro de um sistema de entrega de agente ativo (por exemplo,
contido numa camada de entrega do sistema ou um reservatério dentro do
sistema de entrega de agente ativo controlado).

A formulagdo de agente ativo pode compreender uma quantida-
de de agente ativo suficiente para o tratamento e que seja estavel nas tem-
peraturas do corpo (por exemplo, que nao haja degradagao inaceitavel) para
todo o periodo de tratamento pré-selecionado. Os sistemas de entrega de

agente ativo podem armazenar com seguranga a formulagao de agente ativo
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(por exemplo, sem liberagao rapida), proporcionar prote¢éo suficiente contra
processos do corpo para evitar degradagao inaceitavel da formulagao, e libe-
rar a formulagao do agente ativo de um modo controlado numa taxa terapeu-
ticamente efetiva, ao individuo. Na sua utilizagdo, o sistema de entrega de
agente ativo pode ser implantado no corpo do individuo em um sitio de im-
plantagdo, e a formulagdo do agente ativo pode ser liberada do sistema de
entrega do agente ativo a um sitio de entrega dentro, por exemplo, da pare-
de peritonial ou abdominal. Uma vez colocada no sitio de entrega, a formu-
lagao de agente ativo pode entrar no individuo através de tecido vasculari-
zado.

A presente invengao pode dar ao paciente uma maior flexibilida-
de de estilo de vida, liberdade de movimento, e a possibilidade de realizar
atividade fisica de uma maneira mais natural e confortavel. A presente in-
vengao pode eliminar a necessidade de injegoes freqlentes e a dor associa-
da com muiltiplas inje¢des diarias com agulha, irritagdo da pele, agonia men-
tal sofrida por pacientes apresentando dificuldade de controlar ou manter os
parametros fisiologicos pertencentes a sua condig¢&o clinica.

Em uma concretizagdo, a invengao compreende um dispositivo
de entrega de um agente ativo compreendendo um dispositivo de entrega
travado e um processo minimamente invasivo de colocar um tal dispositivo
de entrega de agente ativo substancialmente adjacente a tecido vascular. A
implantagao de um tal dispositivo pode proporcionar uma entrega sustentada
de materiais terapéuticos, profilaticos e/ou de muitos outros tipos. De um
modo geral, o dispositivo de entrega de um agente ativo pode ser colocado,
por exemplo, dentro do espago abdominal, dentro do omento, dentro da ca-
vidade peritonial, um espaco formado entre as camadas parietal e visceral
do peritdnio, ou entre o peritdneo parietal e a parede abdominal. S0 possi-
veis outros locais para colocagao.

As técnicas de implantagdo contempladas incluem uma aborda-
gem que posiciona o dispositivo de entrega de agente ativo dentro do espa-
¢o peritoneal através de uma incisao cirurgica puncionada. Pode ser deseja-

vel utilizar técnicas cirlrgicas que permitem acesso a cavidade peritoneal,
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onde uma pequena incisdo cirurgica expbe a cavidade. Em seguida a disse-
cagao do peritbneo, um dispositivo de entrega de agente ativo, conforme
aqui descrito, pode ser inserido no espago. Apos permitir um certo grau de
posicionamento, se necessario, a incisdo pode ser fechada.

O dispositivo de entrega de agente ativo pode incluir uma cons-
trugdo biolégica e um meio de travamento. O dispositivo de entrega pode ser
substancialmente flexivel e/ou ter uma frente adesiva. O meio de travamento
pode ser feito de um material substancialmente flexivel capaz de ancorar o
dispositivo de entrega em contato substancialmente planar com o tecido
vascularizado. O dispositivo de entrega pode ser inserido percutaneamente
proximo de tecido vascular tal como, por exemplo, tecido peritoneal. Quando
o dispositivo de entrega tiver sido inserido, 0 meio de travamento pode ser
utilizado para puxar o dispositivo de entrega contra o tecido vascular, de tal
modo que a superficie de topo de entrega de agente ativo do dispositivo de
entrega entre em contato com o tecido vascular. O contato entre a superficie
de entrega do agente ativo do dispositivo de entrega e o tecido vascular po-
de ser mantido em fazendo e mantendo um recurso de travamento substan-
cialmente esticado. Em uma concretizagao alternativa, pode ser utilizado um
adesivo na superficie de entrega de agente ativo do dispositivo de entrega
capaz de aderir substancialmente ao tecido vascular para manter o dispositi-
vo de entrega substancialmente em contato com o tecido vascularizado.

Pode ser utilizado, de um modo geral, qualquer implemento tubu-
lar ou similar para inserir e/ou estender o dispositivo de entrega. O imple-
mento de insergdo pode ser compreendido por um tubo interno e um tubo
externo, onde o dispositivo de entrega € colocado dentro do tubo intemo. O
lado do tubo interno pode ter uma abertura em que pode ser colocado o dis-
positivo de entrega quando o tubo interno € estendido para fora do tubo ex-
terno. Onde uma extremidade do recurso de travamento do dispositivo de
entrega é fixado ao dispositivo de entrega, a outra extremidade do recurso
de travamento pode ser fixada dentro da extremidade distal fechada do tubo
interno. O tubo interno pode ser retraido para dentro do tubo extemo antes

da implantagdo. Apés um trocarte ser inserido no individuo, com o imple-
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mento de inser¢do posicionado dentro da canula do trocarte, o tubo interno
pode ser estendido no corpo do individuo. Quando a extensdo do tubo inter-
no resulta na exposi¢éo da abertura no lado do tubo interno para a cavidade
do corpo, o dispositivo de entrega pode ser estendido no corpo do individuo.
Apos o dispositivo de entrega ser estendido, o tubo intemo pode ser nova-
mente substancialmente retraido para dentro do tubo externo, sem separar o
recurso de travamento. Entdo o trocarte pode ser retirado do corpo, junta-
mente com o implemento de insergao. Apds a extremidade distal do imple-
mento de insergao ter sido retirada, o recurso de travamento pode ser visto e
manipulado. O recurso de travamento pode ser separado do implemento de
inser¢ao e manipulado para manter o dispositivo de entrega no lugar.

Os presentes inventores descobriram um dispositivo que € ade-
quado para a liberagao controlada e sustentada de um agente efetivo na ob-
tengao de um efeito fisioldégico ou farmacolégico local ou sistémico desejado.
O dispositivo inclui um sistema de entrega de agente ativo implantavel com-
preendendo uma quantidade efetiva de pelo menos um agente ativo que,
uma vez implantado, permite ao dispositivo fornecer um suprimento continuo
do agente ou agentes a regioes internas do corpo sem requerer penetragoes
invasivas adicionais nessas regides. Ao invés disso, o dispositivo pode per-
manecer no corpo e servir como uma fonte continua do agente ou agentes.
O dispositivo de acordo com a presente invengao permite a liberagao cons-
tante prolongada de agentes ativos ao longo de um periodo especifico de
meses (por exemplo, 1 més, 2 meses, 3 meses, 6 meses) ou anos (por e-
xemplo, 1 ano, 5 anos, 10 anos, 20 anos) até que o agente tenha sido subs-
tancialmente esgotado.

Os tipos de substancias que podem ser entregues através do
dispositivo de entrega podem incluir medicamentos (tromboliticos, inibidores
de plaquetas, agentes anti-restendsicos, bloqueadores beta, antagonistas de
canais de ions, agentes ionotropicos positivos ou negativos, antiarritmicos,
antibidticos, analgésicos, agentes quimioterapicos, outros agentes antineo-
plasicos, etc.), proteinas naturais ou recombinantes (por exemplo, proteinas

angiogénicas tais como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
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fatores de crescimento de fibroblastos (FGE), fator de crescimento de epi-
derme (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de
crescimento de células nervosas (NGF) ou fator de crescimento de hepatdci-
tos (HGF)), células ou preparagdes celulares (por exemplo, células-tronco,
outras células progenitoras, miocitos, mioblastos, células de ilhotas pancrea-
ticas, células de secregao de dopamina, etc.), genes ou preparagoes de te-
rapia por genes (por exemplo, vetores virais contendo genes para aplicagoes
de terapia por genes, material genético para transmissao eletroforética para
dentro de células, plasmideos, vetores virais, células geneticamente modifi-
cadas, DNA nu, etc), meios de contraste ou corantes para formagao de ima-
gens, materiais ou medicamentos de diagnéstico radio-marcados ou outras
substancias rastreaveis, misturas de quaisquer uns dos acima, isoladamen-
te, em solugdo ou em combinagdo com qualquer substéncia ou matriz de
entrega (por exemplo, matrizes poliméricas utilizadas para inibir ou reduzir a
distribuicdo ou disseminagdo de uma substancia para longe do seu sitio ori-
ginal de injecdo), solugbes de didlise ou solugdes de microdidlise, e/ou
quaisquer outros tipos de substancias ou combinagdes das mesmas que
possam ser introduzidas através do dispositivo de entrega para qualquer
finalidade terapéuticia, de formagao de imagem, de diagnéstico ou outra.

Em diversos aspectos, o agente ativo pode ser entregue a uma
baixa taxa de dosagem, por exemplo, até cerca de 0,01 micrograma/h, 0,10
micrograma/h, 0,25 microgama/h, 1 micrograma/h, ou 5, 10, 25, 50, 75, 100,
150, ou de um modo geral até cerca de 200 microgramas/h. Faixas especifi-
cas de quantidades de agente ativo entregues podem variar dependendo,
por exemplo, da poténcia. Em uma concretizagao exemplificativa, uma for-
mulagdo de medicamento é fornecida a uma taxa de baixo volume, por e-
xemplo, uma taxa de volume de desde cerca de 0,01 microlitros/dia a cerca
de 2 mL/dia. A entrega de uma formulagdo pode ser substancialmente conti-
nua ou pulsante, e pode ser por um periodo de administragao pré-
selecionado variando desde algumas horas até anos.

Em outra concretizagao, a formulagao € entregue numa taxa de

volume de desde cerca de 1 mL por dia a cerca de 150 mL por dia. Em outra
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concretizagdo, a entrega da formulagéo € substancialmente continua.

O sumario acima da presente invengdo ndo tem o proposito de
descrever cada concretizagdo ou cada implementagdo da presente inven-
¢ao. Vantagens e resultados, juntamente com uma compreensao mais com-
pleta da invengao, tornar-se-do aparentes e apreciados por referéncia a des-
cricao e reivindicagdes detalhadas que se seguem consideradas em conjun-
to com os desenhos que acompanham este documento.

Ao longo deste documento, todas as temperaturas séo dadas em
graus Celsius, e todas as porcentagens sdo porcentagens por peso, a nao
ser que seja de outro modo estabelecido. As seguintes sao definigdes de
termos utilizados nesta descrigao. A defini¢gdo inicial proporcionada para um
grupo ou termo neste documento aplica-se aquele grupo ou termo ao longo
da presente descrigao, individualmente ou como parte de outro grupo, a na o
ser que seja de ouro modo indicado.

A nao ser que seja definido de outro modo, todos os termos téc-
nicos e cientificos utilizados neste documento tém o mesmo significado que
o comumente entendido por alguém com conhecimento comum da arte a
qual pertence esta invengao. Conquanto quaisquer processos, dispositivos e
materiais similares ou equivalentes aqueles descritos neste documento pos-
sam ser utilizados na pratica ou para testar a invengao, sao descritos agora
os processos, dispositivos e materiais preferidos.

Todas as publicagbes mencionadas neste documento s&o incor-
poradas neste documento para fins de referéncia para a finalidade de des-
crever e revelar as composigoes e metodologias que sdo descritas nas pu-
blicagbes que possam ser utilizadas em conexdao com a invengao presente-
mente descrita. As publicagbes discutidas neste documento sao proporcio-
nadas unicamente quanto & sua revelagao antes da data de deposito do pre-
sente pedido. Nada neste documento deve ser considerado como uma ad-
missao de que a invengado nao € autorizada a antedatar uma tal revelagao
em virtude de invengao anterior.

Breve Descricao dos Desenhos

Os desenhos que acompanham este documento incorporados na

15



10

15

20

25

30

e formando parte do pedido ilustram diversos aspectos da presente inven-
¢do, e juntamente com a descrigdo servem para explicar os principios da
invengdo. Nos desenhos:

A Figura 1 é uma vista de um dispositivo de entrega dentro de
um abdémen de acordo com uma concretizagao da invengao.

A Figura 2 é uma vista de um dispositivo de entrega entrado den-
tro de um abdémen através de uma canula de acordo com uma concretiza-
¢ao da invengao.

A Figura 3 € uma vista de um implemento de insergdo com um
dispositivo de entrega de acordo com uma concretizagao da invengao.

A Figura 4 mostra um implemento de inser¢ao numa canula ao
entrar em um abdémen de acordo com uma concretizagao da invengao.

A Figura 5 mostra o implemento de insergcado numa canula da Fi-
gura 4 apos entrada no abdémen de acordo com uma concretizagao da in-
vengao.

A Figura 6 mostra o prolongamento do tubo interno do implemen-
to de inser¢do numa canula da Figura 5 de acordo com uma concretizagéo
da invengao.

A Figura 7 mostra um dispositivo de entrega descendo do im-
plemento de insergdo numa canula da Figura 4 de acordo com uma concre-
tizagao da invengao.

A Figura 8 mostra o implemento de inser¢do numa cénula da Fi-
gura 4 sendo removida do abddomen de acordo com uma concretizagdo da
invengao.

A Figura 9 mostra um grampo fixado a uma trava do dispositivo
de entrega para manté-lo no lugar no abdémen de acordo com uma concre-
tizagao da invengao.

A Figura 10 mostra uma vista em segao transversal de um dis-
positivo de entrega e a extremidade distal de um implemento de inser¢ao de
acordo com uma concretizagao da invengao.

A Figura 11 é o dispositivo de entrega e o implemento de inser-

¢ao da Figura 8 com o dispositivo de entrega destacado do tubo interno do
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implemento de insergao de acordo com uma concretizagdo da invengao.

A Figura 12 representa uma concretizagao do dispositivo de en-
trega com material biolégico estendendo-se para o didmetro externo do tubo
interno do implemento de insergao.

A Figura 13 representa uma concretizagao do dispositivo de en-
trega com um substrato flexivel descrevendo um arco no diametro externo
do tubo intemo do implemento de insergao.

A Figura 14 é o dispositivo de entrega da Figura 13 estendido e
assumindo uma forma substancialmente plana de acordo com uma concreti-
zagao da invengao.

A Figura 15 é uma segao transversal de uma concretizagao em
que o dispositivo de entrega possui um reservatorio.

A Figura 16 € uma segao transversal da concretizagao da Figura
15.

Sera feita referéncia agora em detalhe as presentes concretiza-
¢Oes preferidas da invengdo, um exemplo dos quais é ilustrado nos dese-
nhos que acompanham. Também serdo discutidas concretizagbes alternati-
vas.

Descricdo Detalhada da Invencao

Antes que seja revelado e descrito o presente processo de pre-
parar dispositivos de entregas transdermais, transmucosais e/ou outros, de-
ve ser entendido que esta invengdo ndo é limitada as etapas particulares de
processo e aos materiais revelados neste documento e que tais etapas de
processo e materiais podem variar algo. Também deve ser entendido que a
terminologia utilizada neste documento é utilizada somente para finalidades
de descrever concretizagdes particulares e ndo tem a intengdo de limitagéao
uma vez que o0 escopo da presente invengao sera limitado somente pelas
reivindicagdes anexas.

Deve ser observado que, conforme utilizado neste pedido e nas
reivindicagoes anexas, as formas singulares "um”, "uma" e "0" incluem refe-
réncias no plural a nao ser que o conteudo o dite claramente de outro modo.

Assim, por exemplo, a referéncia a uma estrutura laminada contendo "um
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medicamento” inclui uma mistura de dois ou mais medicamentos, referéncia
a "um adesivo" inclui referéncia a dois ou mais de tais adesivos, e a referén-
cia a "um realgador” inclui referéncia a uma mistura de dois ou mais realga-
dores.

No descrever e reivindicar a presente invengao, sera utilizada a
seguinte terminologia, de acordo com as definigdes abaixo estabelecidas.

Conforme aqui utilizado, o termo "agente ativo" inclui, sem limita-
¢ao, qualquer substancia que se deseje incorporar no sistema de entrega da
presente invengao para uma entrega e/ou liberagao sustentada e controlada.
Um agente ativo pode se encontrar em qualquer estado, incluindo liquidos,
solugbes, pastas, sdlidos, e similares. O agente ativo pode ser um agente
farmaceuticamente ativo, tal como um agente ativo e/ou substancia de diag-
nostico para utilizagdo humana ou veterinaria. De um modo geral, "agentes
ativos" referem-se, sem limitagao, a qualquer composi¢ao que possa ser uti-
lizada para o beneficio de uma espécie mamifera. Tais agentes podem to-
mar a forma de ions, macromoléculas, moléculas organicas pequenas, pep-
tideos, proteinas ou polipeptideos, oligonuclotideos, e oligossacarideos, por
exemplo.

O termo "dispositivo de entrega de agente ativo" significa um
dispositivo implantavel capaz de entregar uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um agente ativo de um biomaterial e inclui um dispositivo compre-
endendo um dispositivo implantavel incluindo uma trava. O termo "dispositi-
vo de entrega de agente ativo” pode ser utilizado intercambiavelmente com o
termo "dispositivo de implantagao” ou "implante”.

Conforme aqui utilizado, o termo "gel ativo”, "medicamento gelei-
ficado”, "medicamento em forma de gel”, e similares inclui um medicamento
em que é dispensado um agente de geleificagao para obter propriedades
selecionadas de escoamento e de tensao superficial para aplicagao a placas
laminadas. Assim, um gel ativo € um medicamento liquido em um estado
viscoso mas ainda escoavel, e pode ser uma mistura coloidal/bifasica ou
dissolvida de medicamento liquido e um agente de geleificagdo. Medicamen-

to liquido significa tanto um medicamento que é em si um liquido ou é dis-
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11

solvido, suspenso, ou disperso em um solvente ou veiculo selecionado. Um
tal solvente pode ser um liquido, tal como etanol, agua, e similar, ou um se-
mi-solido de baixa viscosidade que pode ser extrudado, tal como polimeros
de baixo peso molecular, ceras, geléia de petrdleo, e similares. Gel ativo
também pode incluir realgadores que podem ser adicionados a formulagao
para facilitar o transporte do medicamento para o corpo. Gel ativo também
pode incluir uma combinagdo de medicamentos, agentes de geleificacao,
realgadores, preservativos, antioxidantes, antiirritantes, agentes de solubili-
zagado, e similares. O termo “"gel" tem o significado de se aplicar a natureza
funcional do componente de medicamento espessado quer seja ou nao a-
tendida a definigdo técnica de um gel.

O termo "administrar" destina-se a incluir a introdugao do siste-
ma ou dispositivo de entrega da presente invengao em um individuo. Quan-
do a administragao € para a finalidade de tratamento, a administragdo pode
ser tanto para finalidades profilaticas como terapéuticas. Quando proporcio-
nada profilaticamente, a substancia € proporcionada adiantadamente a qual-
quer sintoma. A administragdo profilatica da substancia pode servir para evi-
tar ou atenuar qualquer sintoma subsequente. Quando proporcionada tera-
peuticamente, a substancia é proporcionada no inicio do aparecimento de
um sintoma (ou logo em seguida). A administracao terapéutica dessa subs-
tancia pode servir para atenuar qualquer sintoma atual.

Conforme aqui utilizado, o termo "biomaterial” inclui material bio-
compativel compreendendo um ou mais agentes ativos numa forma ade-
quada para a entrega dentro de um individuo numa quantidade terapeutica-
mente aceitavel.

O "realgamento da entrega”, "realgcamento da penetragdao” ou
"realgamento da permeacgéao” conforme utilizado neste documento refere-se
a um aumento em quantidade e/ou taxa de entrega de ulm composto que é
entregue dentro e através de uma ou mais camadas de um tecido epitelial ou
endotelial. Um realgamento da entrega pode ser observado pela determina-
¢ao da taxa e/ou quantidade do composto que passa através de uma ou

mais camadas de tecido animal ou humano. O realgamento da entrega tam-
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bém pode envolver um aumento na profundidade no tecido ao qual o com-
posto € entregue, e/ou a extens3o da entrega a um ou mais tipos de células
do epitélio ou de outro tecido. Tais determinagbes sdo prontamente obtidas
por, por exemplo, utilizagdo de um aparelho de difusdo conforme descrito na
Patente U.S. No. 5.891.462.

"Sitio de entrega” conforme utilizado neste documento tem o sig-
nificado de incluir uma area do corpo a qual o agente ativo é entregue para
entrada na circulagéo sistémica, por exemplo, um sitio que permite acesso
sistémico do agente ativo entregue ao sitio. Sitios de entrega exemplificati-
vos compativeis com a entrega sistémica de agente ativo incluem, mas nao
sdo necessariamente limitados a, sitios do peritdneo e do omento. A entrega
pode ser trans-epitelial ou através do tecido epitelial. Um "tecido epitelial" é o
tecido basico que cobre areas superficiais da superficie, espagos, e cavida-
des do corpo. Os tecidos epiteliais sdo compostos principalmente de células
epiteliais que sao ligadas entre si e descansam sobre uma matriz extracelu-
lar (membrana de base) que é produzida tipicamente pelas células.

Conforme aqui utilizado, o termo "medicamento” ou "agente ati-
vo" ou qualquer termo similar significa qualquer material quimico ou biolégi-
co ou composto adequado para administragao pelos processos ensinados
na presente invengao, que induz um efeito biolégico ou farmacoldgico dese-
jado, que pode incluir mas nao € limitado a (1) afetando processos vitais, (2)
possuindo um efeito profilatico no organismo e evitando um efeito biolégico
indesejado tal como preveng¢ao de uma infecgao, (3) aliviando uma condigao
causada por uma doenga, por exemplo, aliviando dor ou inflamagao causada
como resultado de uma doenga, e/ou (4) tanto aliviando, como reduzindo ou
eliminando completamente a doenga do organismo. O efeito pode ser local,
tal como proporcionando um efeito anestésico local, ou pode ser sistémico.
Esta invengdo ndo esta direcionada a novos medicamentos ou a novos a-
gentes ativos. Ao invés disso, a mesma € limitada a dispositivos e processos
de produgao para a entrega de medicamentos ou agentes que existem na
arte ou que podem ser mais tarde estabelecidos como medicamentos ou

agentes ativos e que sao adequados pra entrega pela presente invencao.
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Tais substéncias incluem amplas classes de compostos normalmente entre-
gues ao corpo, incluindo através de superficies € membranas do corpo. Em
geral, isto inclui mas nao é limitado a: antiinfecciosos tais como antibiéticos e
agentes antivirais; analgésicos e combinagdes analgésicas; anoréxicos; anti-
helminticos; antiartiticos; agentes antiasmaticos; anticonvulsionantes; anti-
depressivos; agentes antidiabéticos; antidiarréicos; anti-histaminicos; agen-
tes antiinflamatorios; preparagbées anticefaléicas; antinauseantes; antineo-
plasicos; medicamentos antiparkinsonismo; antipruriticos; antipsicoticos; an-
tipiréticos; antiesspasmadicos; anticolinérgicos; simpatomimeéticos; derivados
de xantina; preparagdes cardiovasculares incluindo bloqueadores de canais
de potassio e de calcio, beta-bloqueadores, alfa-bloqueadores, e antiarritmi-
cos; anti-hipertensivos; diuréticos e antidiuréeticos; vasodilatadores incluindo
coronarios, periféricos e cerebrais gerais; estimulantes do sistema nervoso
central; vasoconstritores; preparagdes contra tosse e resfriado, incluindo
descongestionantes; horménios tais como estradiol e outros esterdides, in-
cluindo cortigdesterodides; hipnéticos; imunossupressivos; relaxantes muscu-
lares; parasimpatoliticos; psi¢gdestimulantes; sedativos; tranquilizadores; e
nicotina e sais de adi¢ao de acido da mesma.

Alterando quer a resisténcia (o coeficiente de difuso) ou a forga
de impulsao (o gradiente para difusdo) pode aumentar o fluxo de um medi-
camento através do tecido vascular. O fluxo pode ser realgcado pela utiliza-
¢do dos chamados realgadores de penetragcdo ou quimicos. Os realgadores
quimicos sao compreendidos por duas categorias principais de componen-
tes, isto e, compostos de alteragéo do envoltério celular e solventes ou sis-
temas binarios contendo tanto compostos de alteragao do envoltério celular
como solventes.

O termo "formulagao” significa qualquer medicamento juntamen-
te com um excipiente ou portador farmaceuticamente aceitavel tal como um
solvente tal como &gua, solucdo salina tamponada com fosfato ou outra
substancia aceitavel. Uma formulagao pode incluir um ou mais agentes ati-
vos, e também englobar um ou mais materiais portadores, conforme é co-

nhecido na arte.

o4



10

15

20

25

30

LR RN

.

L]

v

]

L}

L
et
L NN

.

]

[}

.

14

O termo "sitio de implantagao” € utilizado para referir-se a um si-
tio sobre ou dentro do corpo de um individuo no qual pode ser introduzido
um dispositivo de entrega de agente ativo. Isto inclui mas ngo é limitado a
uma pun¢ao ou abertura na epiderme através do qual pode ser inserido um
dispositivo de entrega. Um "sitio de implantagao” pode ser de um modo geral
proximal a um "sitio de entrega”. Por exemplo, um "sitio de implantagao” po-
de se referir a uma abertura na superficie externa de um individuo, enquanto
que o "sitio de entrega" se refere a uma area de um modo geral contigua ou
proximal da abertura em uma superficie intema do individuo.

O termo "macromolécula” conforme utilizado neste documento
refere-se a moléculas grandes (PM maior do que 1000 daltons) exemplifica-
das por, mas nao limitadas a, peptideos, proteinas, oligonucleotideos e poli-
nucleotideos de origem bioldgica ou sintética. "Molécula organica pequena”
refere-se a um agente contendo carbono tendo um peso molecular (PM)
menor do que ou igual a 1000 daltons. O termo "peptideo” conforme utilizado
neste documento refere-se a um composto constituido de uma cadeia Unica
de D- ou L-amino acidos ou uma mistura de D- e L-amino acidos unidos por
ligagbes peptidicas. De um modo geral, os peptideos contém pelo menos
dois residuos amino acido e tém menos do que cerca de 50 amino acidos de
comprimento. O termo "proteina” conforme utilizado neste documento refere-
se a um composto que é composto de amino acidos dispostos linearmente
unidos por ligacbes peptidicas, mas ao contrario dos peptideos, possui uma
conformagao bem definida. As proteinas, ao contrario dos peptideos, consis-
tem de um modo geral de cadeias de 50 ou mais amino acidos. "Polipepti-
deo" conforme utilizado neste documento refere-se a um polimero de pelo
menos dois residuos amino acido e que contém uma ou mais unides peptidi-
cas. "Polipeptideo” engloba peptideos e proteinas, independentemente do
fato do polipeptideo ter uma conformagao bem definida.

"Configurado” ou "temporal” conforme utilizado no contexto de
entrega de agente ativo significa a entrega de agente ativo numa configura-
¢ao, de um modo geral, numa configuragao substancialmente regular, ao

longo de um periodo de tempo pré-selecionado (por exemplo, outro que um
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periodo associado com, por exemplo, uma injegdo maciga). A entrega "con-
figurada" ou "temporal" significa englobar a entrega de agente ativo a uma
taxa ou faixa de taxas aumentando, diminuindo, substancialmente constante,
ou pulsante (por exemplo, quantidade de agente ativo por unidade de tempo,
ou volume de agente ativo por unidade de tempo), e engloba adicionalmente
uma entrega continua ou substancialmente continua, ou crénica. Por "subs-
tancialmente continua" conforme utilizada no, por exemplo, contexto de "in-
fusao substancialmente continua" ou "entrega substancialmente continua”
significa referir-se a entrega de agente ativo de uma maneira que € substan-
cialmente nao interrompida por um periodo pré-selecionado de entrega de
agente ativo (outro que um periodo associado com, por exemplo, uma inje-
¢ao maciga). Além disso, a entrega "substancialmente continua” de agente
ativo também pode englobar a entrega de agente ativo a uma taxa ou faixa
de taxas substancialmente constantes, pré-selecionadas (por exemplo,
quantidade de agente ativo por unidade de tempo, ou volume de formulagao
de agente ativo por unidade de tempo) que é substancialmente ndo inter-
rompido por um periodo pré-selecionado de entrega de agente ativo.

O termo "substrato” conforme utilizado neste documento significa
a inclusdo de uma camada de base do dispositivo de entrega de agente ati-
vo. O substrato pode proporcionar simplesmente um suporte estrutural e/ou
pode servir a uma ou mais outras fungoes. Por exemplo, o substrato pode
incluir outros agentes operaveis para servir o individuo e/ou o agente ativo
e/ou o material contendo o agente ativo. A utilizagdo do termo "substrato"
nao deve ser considerada como limitando a invengdo a um dispositivo de
entrega compreendendo uma pluralidade de camadas, porquanto o disposi-
tivo de entrega pode compreender uma camada Unica.

Os termos "individuo”, "individual", e "paciente”, utilizados inter-
cambiavelmente neste documento, referem-se a qualquer individuo, de um
modo geral, somente para fins de exemplificagdo, um mamifero (por exem-
plo, humano, canino, felino, equino, bovino, ursino, ictiino, porcino, ungulado,
etc), ao qual pode ser entregue um agente ativo.

Conforme utilizados neste documento, os termos "liberagao sus-
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tentada" e "liberagdo controlada" indicam uma prolongag¢édo da duragéo de
liberagdo e/ou duragdo de agdo de um agente ativo e sdo bem entendidos
na arte e tém o propdsito de serem intercambiaveis, a ndo ser que seja de
outro modo indicado. Liberagdo sustentada, por exemplo, pode ser por um
periodo de pelo menos 12 horas, pelo menos 24 horas, pelo menos duas
semanas, pelo menos um més, pelo menos trés meses, ou mais longo.

O termo "entrega sistémica" tem o significado de englobar todas
as rotas parenterais de entrega que permitam ao agente ativo entrar na cir-
culagdo sistémica, por exemplo, intravenosa, intraarterial, intramuscular,
subcutanea, intratecido adiposo, intralinfatico, etc.

O termo "quantidade terapeuticamente efetiva" significa uma
quantidade de um agente terapéutico. ou uma taxa de entrega de agente
terapéutico, efetiva para facilitar um desejado efeito terapéutico. O preciso
efeito terapéutico desejado pode variar de acordo com a condi¢ao a ser tra-
tada, com a formulagao a ser administrada, e com uma diversidade de ou-
tros fatores que sao entendidos por aqueles com experiéncia ordinaria na
arte.

Conforme utilizado neste documento, o termo "biocompativel” in-
clui qualquer material que seja compativel com tecido vivo ou com um siste-
ma vivo por nao ser toxico ou prejudicial € que nao causa rejeigdo imunolo-
gica. "Biocompatibilidade” inclui a tendéncia de um material a ser biocompa-
tivel. Conforme utilizado neste documento, o termo "biocompativel” refere-se
coletivamente tanto ao dispositivo de entrega intacto como a seu contetdo.
Especificamente, refere-se a compatibilidade do dispositivo de entrega intac-
to implantado e seu contetdo de evitar efeitos prejudiciais dos diversos sis-
temas protetores do corpo e que permanecem funcionais por um periodo
significativo de tempo. Adicionalmente ao fato de evitar respostas protetoras
do sistema imune, ou resposta de corpo estranho, "biocompativel” também
implica no fato de ndao serem ocasionados efeitos citotoxicos especificos
indesejados ou efeitos sistémicos pelo dispositivo de entrega e seu contetido
tais que pudessem vir a interferir com o desejado funcionamento do disposi-

tivo de entrega ou de seu conteudo. A biocompatibilidade do dispositivo é
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produzida por uma combinagdo de fatores.

Importantes para a biocompatibilidade e funcionalidade continu-
ada sdo a morfologia do dispositivo de entrega, a hidrofobicidade e a ausén-
cia de substancias indesejaveis quer na superficie, ou lixiviaveis do dispositi-
vo de entrega. Assim, s3o evitadas superficies escovadas, dobras, interca-
madas ou outros formatos ou estruturas elicitando uma resposta de corpo
estranho. Os materiais que formam o dispositivo de entrega sao suficiente-
mente puros de modo que substancias indesejaveis nao sao lixiviados dos
préprios materiais do dispositivo de entrega. Adicionalmente, em seguida a
preparagao do dispositivo de entrega, € evitado o tratamento da superficie
externa do dispositivo de entrega com fluidos ou materiais (por exemplo, so-
ro) que possam aderir a ou serem absorvidos pelo dispositivo de entrega e
subsequentemente prejudicar a biocompatibilidade do dispositivo de entrega.

Primeiro, os materiais utilizados para formar o dispositivo de en-
trega sdo substancias selecionadas baseadas na sua aptiddo de serem
compativeis com e aceitos pelos tecidos do receptor do dispositivo de entre-
ga implantado. Sao utilizadas substancias que nao sao prejudiciais ao recep-
tor ou ao agente ativo biolégico isolado. Em segundo lugar, as substéncias
utilizadas na preparagéo do dispositivo de entrega biocompativel sdo ou i-
sentos de substéncias pirogénicas lixiviaveis ou de outro modo prejudiciais,
irritantes, ou imunogénicas ou sdo exaustivamente purificadas para remover
tais substancias prejudiciais. Em seguida, e durante a fabricagédo e manuten-
¢ao do dispositivo de entrega antes de sua implantagao, é tomado grande
cuidado para evitar a adulteragdo ou contaminagao do dispositivo de entrega
com substancias que pudessem afetar desfavoravelmente sua biocompatibi-
lidade. Em terceiro lugar, a configuragao externa do dispositivo de entrega,
incluindo sua textura, é formada de tal maneira a proporcionar uma interface
otima com tecidos do receptor apds sua implantagdo. Este parametro é defi-
nido em parte pelo sitio de implantagdo. Por exemplo, se o dispositivo de
entrega for residir na cavidade peritoneal do receptor, sua superficie deve
ser lisa. Entretanto, se 0 mesmo for ficar embebido nos tecidos moles do

receptor, sua superficie pode ser moderadamente aspera ou pontilhada. Um
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fator determinante sera o fato de ser desejavel ou nao permitir que as célu-
las do receptor se fixem na superficie externa do dispositivo de entrega ou
se tal fixagdo deve ser evitada. Uma textura aberta ou superficie similar &
esponja pode promover o desenvolvimento de camadas capilares, enquanto
que uma superficie lisa pode desencorajar o supercrescimento excessivo por
fibroblastos. Deve ser evitado o supercrescimento excessivo por fibroblastos,
exceto quando tiver ocorrido subcrescimento capilar, por poder resultar na
deposi¢ao de uma membrana de base fracamente permeavel em torno do
dispositivo de entrega e a separagao das células isoladas do contato com o
corpo do receptor por formagao de parede.

Também foi verificado que certas geometrias do dispositivo de
entrega elicitam respostas fibréticas de corpo estranho e devem ser evita-
das. Portanto, os dispositivos de entrega nao devem conter estruturas tendo
intercamadas tais como superficies escovadas ou dobras. Em geral, superfi-
cies ou bordas opostas de dispositivos de entrega tanto do mesmo como de
dispositivos de entrega adjacentes devem estar com pelo menos 1 mm de
afastamento, preferivelmente mais do que 2 mm e o mais preferivelmente
mais do que 5 mm. Concretizagdes preferidas incluem cilindros, cilindros em
forma de "U", e folhas ou sanduiches planos. A regido circundante ou perifé-
rica (camisa) do dispositivo de entrega biocompativel pode incluir opcional-
mente substancias que diminuam ou que detenham uma resposta inflamato-
ria local ao dispositivo de entrega implantado, e/ou gerem ou criem um am-
biente local adequado para as células ou tecidos implantados.

Conforme utilizado neste documento, o termo "bioabsorvivel" in-
clui a aptidao de um material de eventualmente ser absorvido pelo corpo.
Preferivelmente, a absorgao ocorre sem efeitos prejudiciais sobre o corpo.

Conforme utilizado neste documento, o termo "memoaria de for-
ma" inclui a aptidao de um material retornar a uma forma pré-formada.

Com referencia agora aos desenhos em detalhe, em que nime-
ros idénticos indicam os mesmos elementos em todas as vistas, a FIG. 3
mostra um implemento de inser¢gao 11 operavel para implantar um objeto

dentro do corpo. O dispositivo de entrega 10 pode ser uma matriz celular ou
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de tecido tal como revelado na Patente U.S No. 4.902.295 por Walthall et al.,
ou qualquer outro biomaterial capaz de entregar um medicamento ou outro
material terapéutico, profilatico, ou outro. O dispositivo de entrega 10 pode
ser suspenso a partir de uma trava 12, a qual pode estar fixada a um tubo
interno 14. A trava 12 ndo deve afetar prejudicialmente o funcionamento do
dispositivo de entrega 10 ou a biocompatibilidade do dispositivo de entrega
10.

O implemento de inser¢ao 11 inclui um tubo intermo 14 e um tubo
externo 16. O tubo interno 14 tem uma parte removida, criando uma cavida-
de 18 para receber o dispositivo de entrega 10. O tubo interno 14 é desliza-
vel através do tubo externo 16. A ponta externa distal do tubo intemo 14 po-
de ser cega, arredondada, ou ponteaguda, dependendo da estrutura de teci-
do na qual deve penetrar, da quantidade de dano subordinado, e/ou de ou-
tras consideragodes.

O implemento de insergao 11 pode ter uma alavanca 13 que,
quando apertada, faz com que o tubo intemo 14 se estenda distalmente para
longe da extremidade distal do tubo externo 16. A FIG. 3 representa a ala-
vanca 13 como totalmente apertada e, consequentemente, o tubo interno 14
fica suficientemente estendido de modo a expor a cavidade 18, permitindo
que o dispositivo de entrega 10 caia do mesmo. Quando o tubo interno 14
esta dessa forma estendido para fora do tubo externo 16, o dispositivo de
entrega 10 fica suspenso a partir de uma trava 12. Quando o tubo interno 14
fica retraido para dentro do tubo externo 16 antes da implantagao, o disposi-
tivo de entrega 10 fica retido dentro da cavidade 18 pelo tubo externo 16.
Uma vedagao, tal como uma vedagao de borda deslizante, pode ser utilizada
entre os tubos intemo e extemo para vedar o gas dentro do abdémen en-
quanto o implemento de inser¢gao 11 estiver em uso.

Em uma concretizagao preferida, o dispositivo de entrega 10 é
um encapsulado travado contendo agentes biologicamente ativos. Nessa
concretizagao, o dispositivo de entrega 10 inclui uma membrana 32 conten-
do o agente biologicamente ativo, com uma trava 12, ou haste, estendendo-

se do mesmo. A trava 12 é de comprimento suficiente para atingir, a partir da
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membrana 32, no sitio de tratamento 5, um local externo préximo do sitio de
insergdo 2, e pode ser uma extenséo do veiculo celular.

O abdoémen 20 pode ser insuflado durante o processo de implan-
tagdo utilizando, por exemplo, uma agulha "veress". Um trocarte, tal como
um criado pela Ethicon Endosurgery, em Cincinnati, Ohio, pode ser utilizado
para penetrar o abddmen 20 e/ou servir como um veiculo para o implemento
de inser¢do 11 e/ou servir como um veiculo para o dispositivo de entrega 10.

A extremidade distal do implemento de inser¢édo 11 pode ser in-
troduzida no abdémen 20 por diversas maneiras. Por exemplo, uma céanula
22, tal como aquela de um trocarte, pode ser posicionada no sitio de inser-
¢ao 2 com um obturador inserido no mesmo para evitar que material entre
na canula 22 durante a insergdo. Apos a combinagao cénula/obturador ser
inserida no abdémen 20 no sitio de insergéo 2, o obturador é removido, dei-
xando a canula 22 no abdémen 20. Quando o obturador tiver sido removido,
a canula 22 esta livre para receber o implemento de insergéo 11, que, de um
modo geral, tem um formato predeterminado para se ajustar deslizavelmente
dentro do furo central da canula 22. A FIG. 5 representa um trocarte com um
implemento de insergao 11 desse modo inserido dentro de sua céanula 22 no
abdémen 20 de um individuo. A utilizagdo de uma alavanca 13 avanga o tu-
bo intemo 14 distalmente dentro do tubo externo 16.

Alternativamente, onde o implemento de inser¢dao 11 é tampado
na sua extremidade distal conforme mostrado na FIG. 3, o implemento de
insergdo 11 pode atuar como o obturador para eliminar as etapas de remo-
ver um obturador da cénula 22 e subsequentemente inserir o implemento de
insergdo 11 na cénula 22 apo6s a canula 22 ter entrado no abdémen 20. A
FIG. 4 mostra o implemento de insergéo 11 carregado na canula 22 de um
trocarte pronto para utilizagdo no abdémen 20 de um individuo, conquanto o
dispositivo possa ser utilizado para implantar objetos nas outras partes do
corpo de um individuo. Quando o implemento de inser¢cao 11 é utilizado co-
mo um obturador, o implemento de insergao € carregado na canula 22 antes
da penetragéo no sitio de insergéo 2. Deste modo, o implemento de insergdo

11 pode ser introduzido no abdémen 20 com a insergdo simultanea do tro-
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carte com o implemento de insergdo 11. A FIG. 5 representa um trocarte
com um implemento de insergdo 11 inserido dentro da céanula 22 no abdo-
men 20 de um individuo. A utilizagdo de uma alavanca 13 avanca o tubo in-
terno 14 distalmente dentro do tubo extemo 16.

Altemativamente, o implemento de inser¢gao 11 pode ser inserido
em um sitio de insergao 2 sem a utilizagao de uma canula separada 22.

Quando a extremidade distal do implemento de insergéo 11 tiver
sido introduzido no abdémen 20 através de uma canula 22, tal como a do
trocarte, a extremidade distal do implemento de insergao 11 pode ser adicio-
nalmente estendida a partir da canula 22 conforme mostrado na FIG. 6. O
tubo intemo 14 se estende distalmente a partir do tubo externo 16. Uma par-
te do tubo intemo 14 e o dispositivo de entrega 10 ainda se encontram den-
tro do tubo externo 16, de modo que o tubo externo 16 confina o dispositivo
de entrega 10 dentro da cavidade 18 do tubo interno 16. Antes de estender o
tubo interno 14, o abdémen 20 pode ser insuflado. Essa insuflagdo pode au-
xiliar na extensado do dispositivo de entrega 10 a partir da cavidade 18 do
tubo intemo 14.

Conforme mostrado na FIG. 7, o tubo interno 14 pode se esten-
der totalmente dentro do abdémen 20. O dispositivo de entrega 10 pode en-
tao cair a partir do tubo intemo 14 ou, alternativamente, pode ser ejetado do
tubo interno 14 por uma mola ou outro meio de extensao. Pode ser utilizado
um fluido ou outro material para servir como um lubrificante no tubo intemo
14 para auxiliar na extensdo do dispositivo de entrega 10. O dispositivo de
entrega 10 fica entdao suspenso de uma trava 12. Apés extensao do disposi-
tivo de entrega 10, o tubo interno 1 pode ser substancialmente retraido pro-
ximalmente de volta para dentro do tubo externo 16. A retragdo proximal do
tubo interno 14 pode ser temporariamente cessada de modo tal que a trava
12 nao é cortada por compressao entre o labio da cavidade 18 no tubo inter-
no 14 e o labio distal do tubo externo 16. Conforme mostrado na FIG. 8, a
combinagdo da canula 22 e o implemento de inser¢gao 11 pode ser entido
puxado proximalmente através da parede do abdémen 20.

Alternativamente, apos o dispositivo de entrega 10 ter sido es-
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tendido, a combinagdo da canula 22 e o implemento de inser¢do 11 pode ser
puxada proximalmente através da parede do abdémen 20 sem retrair o tubo
interno 14 de volta para dentro do tubo externo 16. Em outras palavras, o
tubo intemo 14 pode ser deixado totalmente ou substancialmente estendido
ao tempo em que a combinagao da canula 22 e o implemento de insergao 11
€ puxada proximalmente através da parede do abdémen 20.

A FIG. 9 mostra o dispositivo de entrega 10 pré-carregado contra
a parede interna do abdémen 20. O mesmo pode ser colocado, por exemplo,
contra a parede peritoneal em puxando a extremidade proximal da trava 12
proximalmente. Logo que a trava 12 esteja substancialmente esticada, a tra-
va 12 pode ser cinchada no local com um grampo 23. Alternativamente, a
trava 12 pode ser fixada ao abdémen 20 ou de outro modo presa utilizando
uma sutura ou outro meio conhecido na arte. Apos a trava estar firmada, a
mesma pode ser cortada do tubo interno 14. Como uma etapa final, opcio-
nal, pode ser utilizada uma tampa para vedar o sitio de insergdo 2 para evi-
tar a introdug@o de material estranho através do sitio de insercao 2. Numa
forma preferida do processo inventivo, a trava 12 permite que o dispositivo
de entrega 10 seja recuperado do sitio de tratamento 12.

O dispositivo de entrega 1 pode ter agora as vantagens do tecido
vascular do interior do abdémen 20. A vascularizagdo do dispositivo de en-
trega 10 pode ocorrer para alimentar o dispositivo de entrega 10 com san-
gue, ou para ocasionar a troca de qualquer medicagdo dentro do dispositivo
de entrega 10. Contra o tecido vascular, o dispositivo de entrega 10 pode
entregar medicamentos ou materiais terapéuticos e/ou profilaticos ao tecido
vascular. A quantidade ou a taxa de entrega de um agente através e/ou den-
tro de tecidos é algumas vezes quantificada em termos da quantidade de
composto passando através de uma area predeterminada de tecido, que é
uma area definida de tecido vivo ndao quebrado, intacto. Aquela area fica u-
sualmente na faixa de cerca de 5 cm? a cerca de 100 cm?, mais usualmente
na faixa de cerca de 10 cm? a cerca de 100 cmz, ainda mais usualmente na
faixa de cerca de 20 cm? a cerca de 60 cm?. Conforme pode ser apreciado

por aqueles com experiéncia ordinaria na arte, outras faixas sao possiveis.
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A Fig a 10 mostra uma sec¢ao transversal da extremidade distal
do implemento de inser¢ao 11. O dispositivo de entrega 10 estd dentro do
tubo interno 14. O dispositivo de entrega 10 pode ser uma construgao biolo-
gica, tal como uma revelada na Patente U.S. No. 4.902.295 por Walthall et
al,, ou pode ser um biomaterial resiliente, ou similar a esponja 26 impregna-
do com farmacos ou outros materiais ateis. Um material mais macio pode
ser retido com um substrato 24 formado, por exemplo, a partir de um plastico
biocompativel e implantavel, tal como acido polilatico ou qualquer outro ma-
terial biocompativel e implantavel adequado para tal uso.

A FIG 11 representa o dispositivo de entrega 10 destacado do
tubo interno 14 e suspenso por uma trava 12. A trava 12 pode se conectar a
ambos o dispositivo de entrega 10 e a extremidade distal do tubo interno 14
utilizando, por exemplo, uma junta universal para permitir livre manobrabili-
dade da trava 12 enquanto que ainda unindo-se as partes. A trava 12 tam-
bém pode ser fixada ao dispositivo de entrega 10 e a extremidade distal do
tubo intemo 14 utilizando quaisquer outros processos disponiveis e conheci-
dos na arte.

A FIG 12 mostra uma segao transversal tomada transversalmen-
te a um eixo longitudinal do tubo interno 14. Em uma concretizacao do dis-
positivo de entrega 10, o biomaterial 26 pode se estender até o diametro ex-
terno do tubo interno 14, para criar uma interface chata entre o biomaterial
26 e a parede peritoneal do abdémen 20.

A FIG 13 mostra uma concretizagao alternativa em que um subs-
trato 24 segue a curvatura do tubo interno 14, de modo que o biomaterial fica
encerrado. O substrato 24 segue um curso em arco do diametro externo do
tubo interno 14. Esse substrato 24 pode ser adicionalmente compreendido
por ou suportado por um material resiliente biocompativel possuindo memoé-
ria de forma, de modo tal que o dispositivo de entrega 10 ira se achatar
quando da extensao dentro do corpo do individuo, enquanto que sendo ain-
da suficientemente flexivel para maximizar o contato de superficie com o
tecido vascular. Tipos possiveis de materiais resilientes tendo memoria de

forma e processos de utilizagdo dos mesmos num contexto de implantagcao
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de placa estdo revelados por Seid na Patente U.S. No. 5.254.133. Podem
ser utilizados outros materiais possuindo memona de forma.

A FIG 14 representa o dispositivo de entrega 10 da FiG 13 es-
tendido ou antes de ser carregado no implemento de insergdo 11. Os mate-
riais dc substrato 24 e do biomaterial 26 sao suficientemente flexiveis para
assumir uma posicao substancialmente plana quando da extensao, de modo
que apds a impiantagdo, o biomaterial 26 encosta substancialmente na pa-
rede peritoneal do abdomen 20, maximizando o contato entre a superficie do
biomaterial 26 e a parede peritoneal do abdémen 20.

Nas figuras, o dispositivo de entrega 10 tem, de um modo geral,
o formato de um bastdo. Entretanto, deve ser apreciado que o dispositivo de
entrega 10 pode ter qualquer formato que possa acomodar a fonte de agente
biologicamente ativo, ou células que liberem agentes ativos, sem causar
trauma indevido ao paciente durante a implantagao. O presente dispositivo
de entrega 10 pode ser formado numa ampla variedade de formatos e com-
binacbes de materiais adequados. Uma consideragdo na selecdo de uma
configuracao particular para o dispositivo de entrega, quando da presencga
de células, pode ser o acesso de oxigénio e de nutrientes para as células ou
tecidos isolados, e a passagem de metabdlitos residuais e toxinas € o produ-
to secretado a partir do dispositivo de entrega. O presente dispositivo de en-
trega 10 pode proporcionar, em pelo menos uma dimensdo, uma proximida-
de suficientemente proxima de quaisquer células isoladas no nlcleo para os
tecidos circundantes do receptor, incluindo a corrente sangtiinea do recep-
tor, com a finalidade de manter a viabilidade e fun¢ao das células isoladas.
Em geral, o dispositivo de entrega 10 pode ter uma distancia maxima do
fundo a superficie de ndo mais do que 5 mm em pelo menos uma dimenséo,
com uma profundidade maxima de 500 micra sendo preferida. Podem ser
empregadas outras profundidades sem afastamento do escopo da presente
inveng3o. Podem ser necessarios um ou diversos dispositivos de entrega 10
para produzir um desejado efeito ou efeitos no receptor. Estdo mostradas
diversas concretizacoes alternativas de dispositivos implantaveis de entrega

10. Entretanto, deve ser apreciada a existéncia mesmo de mais concretiza-
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goes alternativas dos dispositivos implantaveis de entrega 10 que sao possi-
veis e dentro do esc6o da presente invengao, embora nao sejam mostrados
nas figuras.

Em uma concretizagao, o dispositivo de entrega implantavel 10
da presente invengado € de tamanho e durabilidade suficientes para a com-
pleta recuperagdo apés a implantagdo. Para contrastar com microcapsulas
recuperaveis, que tém um voluma maximo pratico da ordem de 1 microlitro,
o dispositivo de entrega preferido 10 da presente invengao é denominado de
"macrocapsula”. Tais macrocapsulas podem ter um nucleo de um volume
minimo preferido de cerca de 1 a 10 uL e, dependendo da utilizagdo, séo
facilmente fabricadas para ter um valor superior a 100 pL. Outros volumes
sao possiveis sem afastamento da presente invengao.

O dispositivo de entrega 10, mostrado em detalhe adicional nas
FIGS. 13, 14, 15 e 16, inclui biomaterial 26 preenchido com uma célula se-
cretora, preferivelmente uma célula que produz agentes biologicamente ati-
vos. Em uma concretizagao, o dispositivo de entrega 10 inclui adicionalmen-
te uma membrana permeavel, semipermeavel, ou seletivamente permeavel
circundando o biomaterial 26. A trava 12 pode ser, de um modo geral, cons-
truida a partir de um material de membrana impermeavel ou pode ser reves-
tido com um material que torna a trava impermeavel. Em uma concretizagao,
um material de barreira protetora impermeavel pode revestir uma parte de
uma membrana externa do biomaterial 26. Materiais de barreira protetora
exemplificativos incluem poli(6xidos de etileno), poli(éxidos de propileno),
silica, hidrogeles, e derivados ou misturas dos mesmos. Deve ser apreciado
que a membrana semipermeavel 32 pode ter formatos alternativos que aco-
modarao o biomaterial 26. Alternativamente, o dispositivo de entrega pode
compreender uma formagao substancialmente sélida de biomaterial sem a
necessidade de qualquer substrato e/ou membranas adicionais, caso tal bi-
omaterial seja de suficiente rigidez e resisténcia para manter uma forma su-
ficiente para manter contato com os tecidos do individuo.

A estrutura opcional de suporte 24, juntamente com a(s) cama-

da(s) de biomaterial 26 formam uma estrutura tridimensional que pode pro-
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mover crescimento de tecido e neovascularizagdo para a entrega de medi-
camento. Deve ser notado que a estrutura de suporte 24, juntamente com
quaisquer camadas opcionais de membrana, pode ser composta de cama-
das individuais ou multiplas de materiais biocompativeis, incluindo, mas nao
limitados a, hidrogeles, poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (pPHEMA), metacri-
lato de hidroxietila (HEMA), pioliacrilonitrila-poli(cloreto de vinila) (PAN-PVC),
polimeros, politetrafluoroetileno (PTFE), politetrafluoroetileno expandido
(ePTFE), polipropileno, polietileno de alta densidade, poliuretano, poliéster
(Dacron), poli(cloreto de vinila), poli(alcool vinilico), copolimeros acrilicos,
polissulfona, nailon, poli(difluoreto de vinila), polianidridos, silicone, policar-
bonato, acetato de celulose, éster celulose misto, colageno, fibrina, po-
li(dcido L-latico), metacrilato de hidroxietila, polimeros de proteinas, polime-
ros de peptideos, hidroxiapaptita, alumina, zirconia, fibra de carbono, alumi-
nio, fosfato de calcio, titénio, liga de titanio, nintinol, ago inoxidavel, e liga
CoCr.

Uma membrana externa pode ser um material polimérico e pode
incluir um tensoativo, um agente antiinflamatoério, fatores angiogénicos, e/ou
antioxidantes. O tipo especifico de polimero, tensoativo, ou outro aditivo po-
de depender do material a ser encapsulado e da configuragao do aparelho
de extrusdo. Agentes antiinflamatorios exemplificativos incluem, mas nao
s2o limitados a, corticoides tais como cortisona e ACTH, dexametasona, cor-
tisol, interleucina-1 e seus receptores antagonistas, e anticorpos ao TGF-
beta, a interleucina-1 (IL-1), e ao interferon-gama. Tensoativos exemplificati-
vos incluem, mas nao sao limitados a, Triton-X 100 da Sigma Chemicals, e
Pluronics P65, P32, e P18. Antioxidantes exemplificativos incluem, mas de
modo algum sao limitados a, vitamina C (acido ascérbico) e vitamina E. Fa-
tores angiogénicos exemplificativos incluem, mas de modo algum s&o limita-
dos a, fator de crescimento de fibroblastos e fator de crescimento de nervos.

As membranas opcionais podem ser modificadas para otimizar
adicionalmente a entrega de medicamento, tal como pela adigdo de po-
lilbxido de etileno) (PEO), heparina, albumina, fatores de crescimento de

tecidos, fatores de crescimento angiogénico, e outras substancias matrizes
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de tecido intersticial, medicagbes antiinflamatérias, e medicamentos anti-
rejeicao que promovem e mantém tecido vascular saudavel através da estru-
tura de poros interconectando-se, enquanto que minimizando a deposigao
de proteinas matriz, fibrina, ou colageno dentro da estrutura interna de po-
ros.

Os fatores de crescimento angiogénico que podem ser utilizados
nas membranas incluem, mas ndo sao limitados a, Fator de Crescimento
Basico de Fibroblasto (bFGF), (também conhecido como Fator de Cresci-
mento de Unido de Heparina-ll e Fator de Crescimento de Fibroblasto-II),
Fator de Crescimento Acido de Fibroblasto (aFGF), (também conhecido co-
mo Fator de Crescimento de Unido de Heparina-l e Fator de Crescimento de
Fibroblasto-l), Fator de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF), Fator de
Crescimento de Células Endoteliais Derivadas de Plaquetas BB (PDEGF-
BB), Angiopoietina-1, Fator de Crescimento Beta de Transformagao (TGF-
Beta), Fator de Crescimento Alfa de Transformagao (TGF-Alfa), Fator de
Crescimento de Hepatdcito, Fator de Necrose Alfa de Tumor (TNFAIfa), An-
giogenina, Interleucina-8 (IL-8), Fator Indutivel de Hipoxia-1 (HIF-1), Inibidor
Quinaprilat de Enzima de Conversao de Angiotensina (ACE), Angiotropina,
Trombospondina, Peptideo KGHK, Baixa Tensdo de Oxigénio, Acido Lati-
co, Insulina, e Hormdnio do Crescimento. Proteinas extracelulares de matriz
(ECM) situadas dentro da membrana externa da estrutura de biomaterial
proporcionam suporte celular, polaridade celular, sinais de orientagao de
células, e pontos de adesao celular para realgar o crescimento para dentro
de tecido vascular e angiogénese.

No caso do suprimento de agentes ativos, por exemplo, células
secretando tais fatores, estar esgotado, um dispositivo de entrega 10 pode
ser removido e substituido. A recuperagao de um dispositivo de entrega im-
plantado 10 pode ser realizada puxando-o para fora do sitio de tratamento 5
por sua trava 12. Um modo de efetuar a remogao € o de utilizar um par de
férceps apds exposicao da trava 12 pela remogao de uma tampa. Podem ser
utilizados outros dispositivos e/ou processos de recuperacdo. A tampa pode

ficar situada diretamente sob os tecidos epiteliais do paciente. O dispositivo
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de entrega 10 pode ser substituido com um novo inserto no caso de ser re-
querida terapia adicional. Células encapsuladas dentro de um dispositivo de
entrega 10 também podem ser recuperadas no caso das células cessarem
de produzir o agente biologicamente ativo, morrerem, ou ndo serem mais
necessarias para corrigir e/ou evitar uma disfungao particular.

Uma parte permeavel (por exemplo, membrana) de um dispositi-
vo de entrega 10 é implantado no ou préximo do sitio de tratamento 5, en-
quanto que uma parte impermeavel pode confinar um agente ou agentes
ativos dentro dos limites do inserto. Uma parte permeavel pode incluir um
material polimérico tendo poros de um tamanho particular (isto &, tendo um
corte particular de peso molecular) que exclui algumas moléculas de passar
através, enquanto que permitindo a passagem de outras. Dessa maneira, e
permitida a difusdo dos desejados elementos a partir do dispositivo de en-
trega 10 ao sitio de tratamento, enquanto que a passagem de elementos
deletérios tais como virus e diversas proteases € efetivamente barrada. Por
exemplo, dispositivos de entrega com poros tendo uma exclusao de peso
molecular de desde cerca de 50 kD a cerca de 300 kD pode ser util, com
aqueles tendo poros com um corte de peso molecular de desde cerca de 25
kD a cerca de 200 kD sendo particularmente preferidos. S&o possiveis ou-
tras configuracdes e/ou dimensdes de poros sem afastamento do escopo da
invengao.

O dispositivo de entrega 10 pode ser composto por qualquer
material biocompativel tendo um desejado tamanho de poros e sendo
composto por materiais que nao limitam a atividade da substéncia embebida
no mesmo. Matrizes hidrofilicas tais como, somente para fins de exemplifi-
cagdo, hidrogeles (por exemplo, metacrilato de hidroxietila, polianidridos,
poli(alcool vinilico), e poli(vinil pirrolidona) e matrizes hidrofébicas tais como
ACETATO DE ETILENO VINILA podem ser particularmente Gteis. Em uma
concretizagéo, o dispositivo de entrega implantavel da presente invengao
tem um tamanho e uma durabilidade suficientes para a completa
recuperacdo apoés a implantagéo.

O dispositivo de entrega 10 pode proporcionar qualquer agente
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biologicamente ativo para satisfazer a deficiéncia ou remediar a disfungao do
individuo. Alternativamente, o dispositivo pode proporcionar um analogo ati-
vo, fragmento ativo, ou derivado ativo de um agente ou agentes ativos, e/ou
pode incluir um precursor que, apos processamento, proporciona a mesma
atividade que o fator no local in vivo apropriado. Outros agentes podem in-
cluir insulina, Fator VIII, fatores tréficos tais como eritropoetina e hormdnio
do crescimento, modificadores de resposta bioldgica, tais como linfocinas e
citocinas, enzimas, e anticorpos a partir de células secretoras de anticorpos.
Adicionalmente, a capsula pode conter tipos celulares muiltiplos e células,
tecido, e/ou outra substancia ou substancias apropriadas.

Uma forma exemplificativa do dispositivo de entrega 10 € um dis-
positivo de entrega 10 liso, sem costura fabricado por coextrusdo de uma
solugdo polimérica de fundi¢do e uma solugdo de biomaterial. Nessa abor-
dagem, é utilizado um bocal de extrusao com furos multiplos sendo a solu-
¢ao polimérica extrudada pelo furo exteno e o agente ativo sendo coextru-
dado por um furo interno. Adicionalmente a conter um agente ativo (ou célu-
las de tecido do tipo acima descrito), 0 agente ativo pode incluir nutrientes,
tais como soro fetal bovino, eqtiino ou porcino.

Quaisquer células que secretem o agente biologicamente ativo
que é terapéutico para uma doenga do individuo podem ser incorporadas no
sistema da invengdo. Adicionalmente ou alternativamente, células que secre-
tam um agente biologicamente ativo que seja profilatico para a doenga de
um individuo podem ser incorporadas no sistema da invengdo. Diversos "fa-
tores de crescimento” tendo a aptidao de estimular o crescimento e a dife-
renciagao celular, e/ou secregao de fatores podem ser coimplantados com
as células que secretam agente ativo para assegurar entrega bem sucedida
do desejado agente ou fator no sitio de tratamento. Esses fatores de cresci-
mento podem ser especificos para um tipo celular ou ter um efeito generali-
zado em diversos tecidos diferentes. No caso de células produtoras de neu-
rotransmissores tais como neurdnios, os fatores de crescimento podem agir
para manter a produ¢do do neurotransmissor, assim como promover a ma-

nutengdo da célula e seu crescimento. Alternativamente, os fatores de cres-
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cimento podem manter as células nervosas num estado diferenciado. Fato-
res de crescimento celular Gteis incluem fator de crescimento de nervo
(NGF), uma lista de fatores de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), e fator de crescimento epidérmico (EGF), e fator de cresci-
mento ciliar, entre muitos. Adicionalmente, efetores de diversos receptores
de membrana tais como glutamato e nicotina também podem ser Uteis.

Adicionalmente, quaisquer células que tenham sido genetica-
mente engenheiradas para expressar um desejado agente ativo, fator de
crescimento, e/ou seus agonistas, precursores, derivados, analagos, ou
fragmentos dos mesmos, ou outros agentes ativos tendo atividades efetoras
similares, também podem ser uteis na pratica desta invengao. Assim, numa
tal abordagem, o gene que codifica 0 agente ativo, ou seu analogo ou pre-
cursor pode ser tanto isolado a partir de uma linhagem celular como constru-
ido por manipulagdo de DNA. O gene pode ser entdo incorporado em um
plasmideo que, por sua vez, pode ser transfectado para dentro de uma célu-
la, tal como um fibroblasto, para expressao. (Ver, por exemplo, Sambrook et
al., Molecular Clonina (1989), incorporado neste documento para fins de re-
ferencia para discussao adicional de dispositivo de entrega para clonagem e
procedimentos de manipulagdo de genes.) As células que expressam o a-
gente ou fator biologicamente ativo podem ser desenvolvidas in vitro até ser
alcangada uma densidade adequada.

A FIG. 15 é uma vista em segao transversal de uma concretiza-
¢ao alternativa do dispositivo de entrega 10 em que o biomaterial 26 fica
proximo a substancia 28 dentro de um reservatério 29. Na FIG. 15, um dis-
positivo de entrega 10 com reservatério polimérico contendo células secre-
tando o agente ativo esta ligado a trava 12. A substéncia 28 pode ser, por
exemplo, um material rico em nutrientes para permitir que células dentro do
dispositivo de entrega 10 sobrevivam até ocorrer a vascularizagao do dispo-
sitivo de entrega 10. O material rico em nutrientes pode ser, por exemplo,
soro fetal bovino, equino, ou porcino, ou qualquer outro material adequado

para a finalidade. Aberturas 30 encontram-se adjacentes ao substrato 28
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para permitir que 0 mesmo entre em contato com o biomaterial 26. Alternati-
vamente, a substancia 28 pode ser um material nao rico em nutrientes ser-
vindo a qualquer finalidade adequada.

A FIG. 16 mostra uma vista em segao transversal tomada trans-
versalmente a um eixo longitudinal do tubo intemo 14 da concretizagao da
FIG. 15. Na concretizagao da FIG. 16, a trava 12 pode ser um tubo que pode
ser utilizado para reabastecer um reservatério 29. O reservatorio 29 também
pode ser reabastecido por outros meios, tal como por inje¢do. A trava 12,
apds implantagao, pode ser tampada para manter uma separagé@o entre o
peritdneo e as areas do lado de fora do corpo.

Em uma concretizagao preferida, o dispositivo de entrega 10 uti-
lizado € uma capsula de PAN/PVC termoplastico com um liquido e um nu-
cleo celular, tendo uma espessura de parede maior do que 25 micra, con-
quanto uma espessura de 25 micra ou menos também possa ser utilizada. O
nucleo também pode conter uma matriz de hidrogel ou similar. A matriz de
hidrogel pode ser qualquer rede tridimensional de polimeros hidrofilicos, co-
mercialmente disponiveis, que podem apresentar ligagdes quer covalente-
mente ou quer ionicamente cruzadas. Pode ser utilizado qualquer processo
de preparagao de capsulas termoplasticas, incluindo preparagao de fibra oca
seguido por enchimento com as células e tampando e vedando utilizando
vedagao por valor. Alternativamente, as capsulas podem ser formadas por
coextrusao através de uma fieira de furos mdltiplos.

Quando o agente biologicamente ativo dentro do nidcleo do dis-
positivo de entrega biocompativel 10 compreende células, o nacleo é cons-
truido preferivelmente para proporcionar um ambiente local adequado para a
viabilidade e fungao continuada das células la isoladas. O presente dispositi-
vo de entrega 10 pode ser utilizado para encapsular uma ampla variedade
de células ou tecidos, abarcando a faixa desde células totalmente diferenci-
adas, dependentes de ancoragem ou tecidos primarios, através de tecidos
fetais incompletamente diferenciados ou neonatais, até células transforma-
das independentes de ancoragem ou linhagens celulares. A n&o ser que seja

de outro modo especificado, o termo "células” significa células em qualquer
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forma, incluindo, mas nao limitado a, células retidas em tecido, agregados
celulares, e células isoladas individualmente.

Os implantes do dispositivo de entrega 10 e seus contetdos po-
dem reter funcionalidade por mais do que trés meses in vivo e em muitos
casos por mais de um ano. Adicionalmente, o dispositivo de entrega 10 da
presente invengao pode ser preparado com um tamanho suficiente para en-
tregar toda uma dose terapéutica e/ou profilatica de uma substancia através
de um unico ou até uns poucos (menos do que 10) dispositivos de entrega
implantados e facilmente recuperaveis.

O nucleo do dispositivo de entrega 10 pode ser construido com a
finalidade de proporcionar um ambiente local adequado para as células par-
ticulares isoladas no mesmo. Em algumas concretizagoes, o nucleo
compreende um meio liquido suficiente para manter as células. Os nucleos
liquidos sdo particularmente adequados para manter células transformadas.
Em outras concretizagdes, o nucleo compreende uma matriz de gel que
imobiliza e distribui as células, desse modo reduzindo a formagao de
aglomeragdes celulares densas. A matriz de gel pode ser composta de,
somente para fins de exemplificagcdo, hidrogel ou componentes
extracelularésideuadéimente, o nucleo pode ser composto por uma matriz
formada por um hidrogel, que pode estabilizar a posigao das células em a-
glomerados celulares. O termo "hidrogel” neste documento refere-se a uma
rede tridimensional de polimeros hidrofilicos de ligagbes cruzadas. A rede
pode estar na forma de um gel composto substancialmente por agua, prefe-
rivelmente, mas ndo limitado a, geles tendo mais de 90 % de agua. Hidroge-
les com ligagbes cruzadas também podem ser considerados sélidos pelo
fato de nao fluirem ou se deformarem sem a aplicagao de apreciavel tensao
de cisalhamento.

As composigbes que formam hidrogeles podem cair dentro de
trés classes para as finalidades deste pedido. A primeira classe carrega uma
carga negativa liquida e é tipificada por alginato. A segunda classe carrega
uma carga positiva liquida e ¢é tipificada por componentes extracelulares de

matriz tais como colageno e laminina. Exemplos de componentes extracelu-
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lares de matriz incluem Matrigel e Vitrogen. A terceira classe é liquidamente
neutra quanto a carga. Um exemplo de um hidrogel liquidamente neutro &
poli(dxido de etileno) com elevada proporgdo de ligagdes cruzadas, ou po-
li(alcool vinilico).

Nucleos feitos de matriz de hidrogel podem ser particularmente
adequados para a manutengZo de células ou tecidos que tendam a formar
aglomerados ou agregados, tais como as células das ilhotas de Langerhans,
ou células de cromafim adrenal. A matriz pode ser de suficiente viscosidade
para manter a dispersao das células dentro da matriz. Opcionalmente, o na-
cleo do presente dispositivo de entrega pode conter substancias que supor-
tam ou promovem a fungao das células isoladas. Essas substancias podem
incluir fontes de nutrientes naturais e/ou sintéticos, componentes extracelula-
res de matriz (ECM), fatores de crescimento ou substancias reguladoras do
crescimento, e/ou a populagao de células alimentadoras ou acessérias ou
portadoras de O; tais como hemoglobinas e fluorocarbonos.

Adicionalmente, a populaggo de células alimentadoras ou aces-
sorias pode estar coisolada dentro do dispositivo de entrega. Por exemplo,
hepatocitos podem ser coisolados com células endoteliais acessérias.

Outras concretizagdes e adigdes ao dispositivo de entrega e pro-
cessos sao possiveis, Algumas estao descritas abaixo.

Um dispositivo de entrega 10 pode incluir um marcador para
permitir a localizagao nao invasiva de um dispositivo de entrega 10 apds im-
plantagao. Materiais de contraste podem ser incorporados em um dispositivo
de entrega 10 para criar um marcador. O material pode ser, por exemplo,
gadolinio, um material radio-opaco, ou microbolhas. Os materiais de contras-
te podem ser diferentes em diferentes dispositivo de entrega 10 para identifi-
car os dispositivo de entrega 10 para rastrear nimeros de fabricagao, ou o
tipo de dispositivo de entrega 10. Os dispositivos de entrega 10 podem ser
entdo diferenciados pela medicagao ou células que contém, tempo de fabri-
cagao, tipo de uso, ou outras razoes para as quais a diferenciagio é deseja-
vel.

Onde o dispositivo de entrega 10 é compreendido por células ou
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uma célula ou matriz de tecido, as células constituintes podem ser alogéni-
cas ou xenogénicas. Em outras concretizagoes, as células sao células pro-
genitoras, por exemplo, células tronco e outras células pluripotentes.

O implemento de inser¢cao 11 pode consistir somente de um tubo
interno 14 sem um tubo externo 16 caso seja utilizada a canula 22 ou um
trocarte como um tubo externo.

Em geral, os processos para implantar ou de outro modo posi-
cionar dispositivo de entrega de agente ativo 10 para entrega de um agente
ativo sao bem conhecidos na arte. Em geral, a colocagao do dispositivo de
entrega de agente ativo 10 pode ser realizada utilizando processos e ferra-
mentas que sdo bem conhecidos na arte, e executada sob condigdes assép-
ticas com pelo menos alguma anestesia local ou geral administrada ao indi-
viduo. A remogao e/ou substituicdo de dispositivos de entrega de agentes
ativos 10 também pode ser executada utilizando ferramentas e processos
que sao prontamente disponiveis.

Em uma concretizagdo da presente invengdo, o dispositivo de
entrega 10 pode ser inserido em um abdémen 20 ou em outro sitio adequa-
do sem a utilizagdo do implemento de insergao 11. Somente para fins de
exemplificagdo, pode ser criada uma abertura no sitio de insergdo 2 por
qualquer processo e/ou dispositivo adequados. O dispositivo de entrega 10
pode ser entdao simplesmente inserido a mao, ou com o auxilio de qualquer
dispositivo adequado. A FIG. 1 ilustra um dispositivo de entrega 10 dentro de
um abdémen 20 sem um implemento de insergdo 11 ou outro dispositivo.

Conforme mostrado na FIG. 2, o dispositivo de entrega 10 pode
ser inserido através de uma cénula 22 sem a utilizagédo do implemento de
insergao 11 mostrado na FIG. 3. Em uma forma do processo inventivo, antes
da insergéo do dispositivo de entrega 10, o furo central da canula 22 é en-
chido com uma solugao fisiologicamente compativel, tal como solugdo salina
estéril. O dispositivo de entrega 10 € entdo inserido dentro da canula 22, e a
solugao atua como um lubrificante para assegurar a passagem do veiculo a
extremidade distal da canula 22. Nessa concretizagao, nao € utilizado o im-

plemento de insercao 11 mostrado na FIG. 3. Em seguida a inser¢ao do dis-
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positivo de entrega 10 dentro da canula 22, pode ser inserido um guia para
auxiliar no posicionamento do dispositivo de entrega 10 na extremidade dis-
tal da cénula 22. A guia pode ser tanto o0 mesmo obturador que o inicialmen-
te posicionado dentro da canula 22, como um obturador diferente, como um
arame guia, ou similar. A guia pode ser colocada acima do dispositivo de
entrega 10 dentro da canula 22, e o dispositivo de entrega 10 pode ser sua-
vemente empurrado para a posigao na extremidade distal da canula 22. Fi-
nalmente, a canula 22 € removida do sitio de tratamento 5. No caso de ser
utilizada uma guia ou outro dispositivo na etapa precedente para posicionar
o dispositivo de entrega 10, de um modo geral, aquele dispositivo & removi-
do adicionalmente a canula 22. Como com o obturador, a canula 22 pode ser
removida quer pela montagem da canula 22 ou quer manualmente. O resul-
tado final pode ser o posicionamento do dispositivo de entrega 10 no sitio de
tratamento 5.

O sistema da invencgao, Util para praticar o processo inventivo
conforme acima descrito, pode incluir uma canula 22, pelo menos um obtu-
rador, e um dispositivo de entrega biologico 10. Cada um desses € substan-
cialmente conforme acima descrito. A inclusdo de uma trava 12 ao dispositi-
vo de entrega biocompativel 10 nao deve afetar o funcionamento da entrega
ou sua biocompatibilidade. O comprimento total do dispositivo de entrega 10
exemplificativo, incluindo a trava 12, pode ser de 2 a 10 cm. Entretanto, po-
dem ser utilizados outros comprimentos sem afastamento da presente in-
vengao.

O dispositivo de entrega 10 também pode ser ligado a tecido
vascular outro que peritdneo. Por exemplo, o dispositivo de entrega 10 pode
ser implantado no omento. Em um dispositivo ligado dessa maneira, o dis-
positivo de entrega 10 pode ser suspenso de uma trava 12 apés o dispositi-
vo de entrega 10 entrar na cavidade abdominal. O dispositivo de entrega 10
pode ser entdo ligado ao omento, e a trava 12 pode alternativamente ser
destacada ou permanecer ligada para proporcionar uma porta para o exterior
do corpo.

A trava 12 também pode incluir um plugue de coldgeno ou meio
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similar para evitar a herniagdo do tecido contiguo ao trato da punctura criado
durante a implantagdo. Um sistema preventivo para fechar uma punctura
percutanea com um plugue de colageno € revelado por Kensey et al. na Pa-
tente U.S No. 5.531.759.

Conforme aqui utilizado, uma trava 12 pode servir como uma li-
gacéo flexivel entre um tecido de ligagéo e o dispositivo de entrega 10. Tra-
vas flexiveis 12 para ligar o dispositivo de entrega 10 a um substrato podem
satisfazer dois importantes requisitos: (1) a necessidade de proporcionar
imobilizagao do dispositivo de entrega 10 e tensionar o dispositivo de entre-
ga 10 contra tecidos vascularizados com a finalidade das moléculas efetoras
do agente ativo do biomaterial 26 exercem um efeito, e (2) a biocompatibili-
dade de materiais utilizados para a imobilizagao

Exemplos de polimeros soluveis em agua, biocompativeis que
podem servir como travas 12 incluem polimeros tais como polimeros sintéti-
cos como poli(éxido de etileno) (PEO), poli(alcool vinilico), poli(metacrilato
de hidroxietila), poliacrilamida, e polimeros naturais tais como acido hialurd-
nico, sulfato de condroitina, carboximetilcelulose, e amido.

O comprimento de uma trava 12 pode ser limitado pela resistén-
cia mecanica da trava 12 utilizada e da desejada estabilidade de um bioma-
terial travado 26. Espera-se que travas 12 mais fortes podem ser feitas mais
compridas do que travas fracas, por exemplo. Também pode ser desejavel
que o comprimento e resisténcia da trava 12 sejam compativeis para dar
uma desejada meia vida a trava 12, antes de sua ruptura, e desse modo a-
justar a meia vida de agao do biomaterial. O comprimento minimo da trava
12 também depende da natureza da trava 12. Uma trava mais flexivel 12
pode funcionar bem mesmo que o comprimento da trava 12 seja relativa-
mente curto, enquanto que uma trava mais rigida 12 pode precisar ser mais
longa para permitir uma conexao efetiva entre o biomaterial 26 e os tecidos.

Para fins de exemplificagdo mas nao de limitagao, as travas 12
podem ter qualquer comprimento entre 5 e 500 mm. Dentro dessa faixa pre-
ferida, € contemplado que faixas de comprimento com diferentes limites infe-

riores, tais como 1, 2, 10, 15, 25, 30, 50, e 100 mm, podem ter caracteristi-
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cas Uteis. Outros comprimentos de travas 12 sdo possiveis sem afastamento
da presente invengao.

Em uma concretizagdo, o dispositivo de entrega 10 compreende
um substrato de suporte 24 tendo o biometerial 26 em uma face. Os substra-
tos de suporte 24 podem ter qualquer forma (til incluindo, mas nao limitadas
a, fibras, fibras tecidas, polimeros conformados, particulas, folhas, esponjas
ou membranas.

Pode haver dois tipos basicos de substratos de suporte 24 sobre
0s quais os agentes ativos sao preferivelmente travados. Uma classe inclui
materiais biocompativeis que ndo sao biodegradaveis tais como, somente
para fins de exemplificagdo, poliestirenos, poli(acetatos de etileno vinila),
polipropilenos, polimetacrilatos, poliacrilatos, polietilenos, poli(dxidos de eti-
leno), vidro, polissilicatos, policarbonatos, politetrafluoroetileno, fluorocarbo-
natos, nailon, borracha de silicone, e ligas de ago inoxidavel. A outra classe
de material inclui, mas nao € limitada a, materiais biocompativeis, biodegra-
daveis tais como polianidridos, poli(acido glicélico), poli(hidréxi acidos) tais
como poli(acido lactico), poli(acido glicdlico, e copolimeros poli(acido lactico-
acido glicdlico), poliortoésteres, poli(hidroxibutirato), polifosfazenos, po-
li(fumarato de propila), e poliuretanos biodegradaveis, proteinas tais como
colageno e poli(amino acidos), e polissacarideos tais como glicosaminogli-
cans, alginato, e carageenan, p6é de ossos ou hidroxiapatita, e combinagoes
dos mesmos.

A biodegradabilidade de um substrato 24 pode ser utilizada para
regular a duragao de tempo em que um agente ativo estimula o crescimento
e permite a substituicdo de substrato implantado 24 com tecido novo. Para
essa finalidade, o substrato 24, com agentes ativos travados, pode ser con-
siderado um andaime sobre o qual novo tecido pode se formar. Como tal,
um andaime degradavel pode ser destruido com o prosseguimento da subs-
tituicdo de tecido. Uma vez liberado do substrato 26, um agente ativo pode
ser intemalizado ou pode se difundir para longe das células alvo. Uma tal
degradagao planejada pode ser especialmente util no contexto de composi-

goes implantadas, utilizadas para estimular substituigdo de tecido, pela limi-
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tagdo da quantidade de crescimento de tecido e eliminando a necessidade
de remover o andaime de tecido. Para implantagao no corpo, os tempos pre-
feridos de degradagao sao tipicamente inferiores a um ano, mais tipicamente
na faixa de semanas a meses. Outros tempos de degradagao sao possiveis
sem afastamento da presente invengao.

Em algumas concretizagdes, a fixagao de células ao substrato 24
pode ser realgada por revestimento do substrato 24 com compostos tais co-
mo componentes extracelulares de membrana, componentes de base de
membranas, agar, agarose, gelatina, goma arabica, colageno tipos |, I, i,
IV, e V, fibronectina, laminina, glicosaminoglicans, misturas dos mesmos, e
outros materiais conhecidos por aqueles peritos na arte de cultura celular.

A trava 12 e/ou o substrato 24 podem ser feitos a partir de um
material biodegradavel tais como, somente para fins de exemplificagao, dos
materiais revelados por Tomala et al.,, na Patente U.S No. 6.406.498. Em
uma concretizagéo, o sistema de entrega de agente ativo de medicamento
de liberagdo sustentada passiva compreende uma matriz compreendendo
um polimero e um agente ativo. Preferivelmente, o agente ativo esta presen-
te numa concentragdo de pelo menos cerca de S por cento em peso basea-
do no peso da matriz. Outras concentragdes sao possiveis sem afastamento
da presente invengdo. Em outra concretizagdo, a matriz compreende adicio-
nalmente um promotor de permeacao.

Em outra concretizagao, o sistema de liberagao de agente ativo
compreende um emplastro adequado para aderir a tecido, o emplastro tendo
um reservatoério contendo matriz. Em outra concretizagdo, o emplastro com-
preende (a) uma camada de suporte impermeavel; (b) um elemento de ca-
mada de agente ativo tendo um espago oco; e (c) uma superficie de topo
tendo uma membrana microporosa ou semipermeavel. Alem disso, isto pode
compreender uma camada adesiva na superficie de topo para aderir aos
tecidos. O reservatdrio pode ser formado por um espago oco entre a camada
de cobertura e a membrana. De um modo geral, a membrana compreende
um polimero inerte. O reservatério pode compreender uma espuma de poros

abertos, uma espuma de poros fechados, uma camada de tecido, uma ca-
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mada de tela. Opcionalmente, a matriz € auto-adesiva. A membrana micro-
porosa ou semipermeavel pode consistir de um polimero inerte, por exem-
plo, polipropileno, poli(acetato de vinila) ou silicone.

Em outra concretizagao, o sistema de entrega de agente ativo de
medicamento compreende: (a) uma camada impermeavel de suporte; e (b)
uma camada de matriz contendo agente ativo, em que a substancia ativa na
camada contendo agente ativo compreende uma forma de pré-medicamento
ou forma ativa de pelo menos um agente ativo; opcionalmente um promotor
de permeagao, e um polimero matriz.

Também é proporcionado um processo para a administragéo de
liberagao sustentada passiva de uma forma ativa ou pro-medicamento de
agente ativo a um individuo necessitando de tratamento, 0 processo com-
preendendo contatar o tecido do paciente com um dispositivo de liberagao
sustentada conforme descrito neste documento.

Entrega de Agentes Ativos

A presente invengao proporciona composigées e processos que
efetuam a transferéncia de compostos, incluindo medicamentos e outros a-
gentes biologicamente ativos, para dentro e através de tecidos, por exemplo,
uma ou mais camadas de um epitélio animal ou tecido endotelial. Os pro-
cessos envolvem contatar o tecido com o dispositivo de entrega 10 de agen-
te ativo que inclui o composto de interesse. Os processos e composigoes
sdo uteis para a entrega de medicamentos e outras moléculas biologicamen-
te ativas, e também para a entrega de moléculas de formagéao de imagem e
de diagnéstico. Os processos e composigées da invengao podem ser parti-
cularmente uteis para a entrega de compostos que requeiram transporte
transepitelial ou transendotelial para exibir seus efeitos biolégicos, e que por
si SO sao incapazes ou somente pouco aptos, a exibir atividade biolégica.

Os dispositivos de entrega 10 e os processos da invengao pro-
porcionam significativas vantagens sobre processos anteriormente disponi-
veis para obter a entrega a tecidos de compostos de interesse. As composi-
coes e os processos da presente invengao podem ter particular utilidade na

area de terapéutica humana e veterinaria. De um modo geral, as dosagens
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administradas podem ser efetivas para entregar concentragdes picomolares
a micromolares da composigdo terapéutica ao sitio efetor. As dosagens e
concentragoes apropriadas podem depender de fatores tais como a compo-
sicdo farmacéutica do medicamento, o sitio da entrega pretendida, e a rota
de administragao, todos os quais podem ser derivados empiricamente de
acordo com processos bem conhecidos na arte. Orientagcdo adicional pode
ser obtida a partir de estudos utilizando modelos animais experimentais para
avaliagdo da dosagem, conforme é conhecido na arte.

A administragao dos compostos da invengao com um excipiente
farmacéutico adequado, conforme necessario, pode ser realizada por via de
qualquer uma dos modos de administragao aceitos. Sitios adequados de
administragao incluem assim, mas nao sao limitados a, peritoneal e omento.
As formulagdes podem tomar a forma de soélido, semi-sélido, po liofilizado,
ou formas liquidas de dosagem, tais como, por exemplo, comprimidos, pilu-
las, capsulas, pds, solugdes, suspensdes, emulsdes, supositorios, enemas
de retengdo, cremes, unguentos, logbes, aerossois ou similares, preferivel-
mente em formas de dosagem unitaria para administragao Unica de dosa-
gens precisas.

Podem ser proporcionados agentes ativos em qualquer uma de
uma variedade de formulagdes dentro do biomaterial compativel com entre-
ga transmucosal/transepitelial, com a condi¢do de que tal formulagéo seja
estavel (isto €, ndo seja sujeita a degradagao numa proporgao inaceitavel na
temperatura do corpo). A concentrag@o de agentes ativos na formulagao po-
de variar desde cerca de 0,1 % por peso a cerca de 90 ou mesmo 100 % por
peso, Os agentes ativos podem ser proporcionados em qualquer forma a-
dequada para serem carregados pelo dispositivo de entrega de medicamen-
to controlado e liberados para distribuigdo, por exemplo, sélido, semi-sélido,
gel, liquido, suspensao, emulsado, formulagdo de dosagem osmédtica, formu-
lagdo de dosagem por difuso, formulag&o para ser corroida, etc.

As composigdes podem incluir qualquer portador ou excipiente
convencional e podem incluir adicionalmente outros agentes medicinais, por-

tadores, adjuvantes, e similares. Preferivelmente, a composi¢cdo deve ser
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constituida de cerca de 5 % a 95 % por peso de um composto ou compostos
da inveng3o, com o restante consistindo de excipientes farmacéuticos ade-
quados. Outras composigdes sao possiveis sem afastamento da presente
invengdo. Excipientes apropriados podem ser feitos sob medida para a com-
posigcao e rota particulares de administragao, por processos bem conhecidos
na arte.

Em algumas concretizagdes, a composigao pode conter, entre
outras coisas, qualquer um dos seguintes: um diluente tal como lactose,
sacarose, fosfato dicalcico, e similares; um desintegrante tal como amido ou
derivados do mesmo; um lubrificante tal como estearato de magnésio e simi-
lares; e um aglutinante tal como amido, goma acacia, polivinilpirrolidona, ge-
latina, celulose e derivados da mesma.

Caso desejado, a composi¢ao a ser administrada também pode
conter quantidades menores de substancias auxiliares nao toxicas tais como
agentes de umectagao ou emulsificagao, agentes de tamponamento de pH
tais como, por exemplo, acetato de sédio, monolaurato de sorbitan ou oleato
de trietanolamina.

Os processos de preparagao de tais formas de dosagem sao co-
nhecidos ou tornar-se-ao aparentes por aqueles entendidos na arte; por
exemplo, ver Remington’s Pharmaceutical Sciences, supra, e publicagbes
similares. As composigdes a serem administradas podem, em qualquer ca-
so, conter uma quantidade do pro-medicamento e/ou composto(s) ativo(s)
numa quantidade farmaceuticamente efetiva para alivio da condigédo que
esta sendo tratada quando administradas de acordo com os ensinamentos
desta invengao.

De um modo geral, os compostos da invengao sdo administrados
numa quantidade terapeuticamente efetiva, isto €, numa dosagem suficiente
para efetuar o tratamento, o que pode variar dependendo do individuo e da
condicao que esta sendo tratada. Para fins de exemplificagdo, uma dose
diaria terapeuticamente efetiva pode ser de desde 0,1 a 100 mg/kg de peso
corporal por dia, do medicamento. Muitas condigdbes podem responder a

administragdo de uma dosagem total de entre cerca de 1 e cerca de 30
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mg/kg de peso corporal por dia, ou entre cerca de 70 mg e 2100 mg por dia
para uma pessoa de 70 kg. Outras dosagens podem ser administradas sem
afastamento da presente inveng&o.

Os dispositivos de entrega 10 da invengao tornam possivel a en-
trega de agentes biologicamente ativos e de diagnéstico em tecido vascula-
rizado dentro do corpo de um individuo. Essa aptiddo de entregar agentes
ativos num processo sustentado, em longo prazo pode realgar grandemente
a eficacia de compostos tais como antibacterianos, antifungicos, antivirais,
antiproliferativos, imunossupressores, vitaminas, analgésicos, horménios, e
similares.

Em geral, a administragdo de compostos ativos de acordo.com a
invencgao pode ser de liberagao sustentada por diversas horas (por exemplo,
2 horas, 12 horas, ou 24 horas a 48 horas ou mais), até diversos dias (por
exemplo, 2 a 5 dias ou mais), até diversos meses ou anos. Tipicamente, a
entrega pode ser continuada por um periodo variando desde cerca de 1 més
a cerca de 12 meses ou mais. Os compostos ativos podem ser administra-
dos a um individuo por um periodo de, por exemplo, desde cerca de 2 horas
a cerca de 72 horas, desde cerca de 4 horas a cerca de 36 horas, desde
cerca de 12 horas a cerca de 24 horas, desde cerca de 2 dias a cerca de 30
dias, desde cerca de 5 dias a cerca de 20 dias, desde cerca de 7 dias ou
mais, desde cerca de 10 ou mais, desde cerca de 100 dias ou mais, desde 1
semana a cerca de 4 semanas, desde cerca de 1 més a cerca de 24 meses,
desde cerca de 2 meses a cerca de 12 meses, desde cerca de 3 meses a
cerca de 9 meses, desde cerca de 1 més ou mais, desde cerca de 2 meses
ou mais, ou desde cerca de 6 meses ou mais; ou outras faixas de tempo,
incluindo faixas incrementais, dentro dessas faixas, conforme necessario.

Citotoxicos e medicamentos imunossupressivos podem constituir
uma classe adicional de medicamentos para os quais os dispositivos de en-
trega 10 da invengao podem ser uteis. Esses agentes sao comumente utili-
zados para tratar doencas hiperproliferativas tal como psoriase, assim como
para doengas imunes tais como dermatoses bolhosas e vasculite leucocito-

clastica. Exemplos de tais compostos incluem, mas n3o sio limitados a, an-
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timetabdlitos tais como metotrexato, azatioprine, fluorouracil, hidroxiuréia, 6-
tioquanina, micofenolato, clorambucil, vincristine, vinblasrine e dactinomici-
na. Outros exemplos incluem agentes alquilantes tais como ciclofosfamida,
cloridrato de mecloroetamina, carmustine, taxol, tacrolimus e vinblastine que
sdo exemplos adicionais de agentes biologicos uteis, como o sdo dapsona e
sulfasalazine. Asomicinas, tais como Ciclosorina, FK506 (tacrolimus), e ra-
pamicina (por exemplo, Patente U.S No. 5.912.253) e analogos de tais com-
postos sao de particular interesse (por exemplo, Mollinson et al.,, Current
Pharm. Design 4(5): 367 a 380 (1998); Patentes U.S Nos. 5.612.350;
5.599.927; 5.604.294; 5.990.131; 5.561.140; 5.859.031; 5.925.649;
5.994.299; 6.0045.973 e 5.508.397). As ciclosporinas incluem ciclosporina A,
B, C, D, G e M. Ver, por exemplo, Patentes U.S Nos. 6.007.840; e
6.004.973. Outro aspecto da invengao compreende a entrega de composi-
¢Oes anticancerigenas taxano e taxéide, que sao particularmente uteis para
a inibigao do crescimento de células cancerigenas.

O dispositivos de entrega 10 podem ser Uteis para tratar condi-
¢Oes tais como lupus eritematoso ( tanto discéide como sistémico), derma-
tomiosite cutanea, porphyria cutanea tarda e erupgao polimorfa leve. Agen-
tes uteis para o tratamento de tais condigbes incluem, por exemplo, quinina,
cloroquina, hidroxicloroquina, e quinacrina.

Os dispositivos de entrega 10 da invengado também podem ser
uteis para a entrega transdermal de agentes antiinfecciosos. Por exemplo,
agentes antibacterianos, antifiungicos e antivirais podem ser utilizados com
os dispositivos de entrega 10. Agentes antibacterianos podem ser uteis para
o tratamento de condigbes tais como acne, infecgbes cutaneas, e similares.
Os agentes antifungicos podem ser utilizados para tratar tinea corporis, tinia
pedis, onicomicose, candidiase, tinea versicolor, e similares. Exemplos de
agentes antifungicos incluem, mas nao sao limitados a, antifingicos azoéis
tais como itraconazol, micoconazol e fluconazol. Exemplos de agentes antivi-
rais incluem, mas nao sao limitados a, aciclovir, famciclovir, e valaciclovir.
Tais agentes podem ser Uteis para o tratamento de doengas virais, por e-

xemplo, herpes.
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Outro exemplo de agente biologicamente ativo para o qual o dis-
positivo de entrega 10 da invengdo pode ser desejavel sdo as antihistami-
nas. Esses agentes sdo Uteis para o tratamento de condigbes tais como pru-
rido devido a urticaria, dermatite atopica, dermatite de contato, psoriase, e
muitas outras. Exemplos de tais reagentes incluem, por exemplo, terfenadi-
ne, astemizole, lorotadine, cetirizine, acrivastine, temelastine, cimetidine,
ranitidine, famotidine, nizatidine, e similares. Antidepressivos triciclicos tam-
bém podem ser entregues utilizando os dispositivos de entrega 10 da inven-
gao.

Agentes de alivio da dor e anestésicos locais constituem outra
classe de compostos para os quais os dispositivos de entrega 10 da inven-
cdo podem realgar o tratamento. Lidocaina, bupibacaina, novocaina, procai-
na, tetracaina, benzocaina, cocaina, € os opidides, estdo entre 0s compos-
tos que podem ser utilizados com os dispositivos de entrega 10 da invengéo.

Em uma concretizagao, a formulagdo de agente ativo compreen-
de um medicamento cardiaco incluindo, mas nao limitado a: fatores angio-
génicos, fatores de crescimento, bloqueadores de canais de calcio, agentes
hipertensivos, agentes inotrépicos, agentes anti-herogénicos, anticoagulan-
tes, bloqueadores beta, agentes antiarritmicos, agentes antiinflamatérios,
agentes simpatomimeticos, inibidores de fosfodiesterase, diuréticos, vasodi-
latadores, agentes tromboliticos, glicosideos cardiacos, antinioticos, agentes
antivirais, agentes antifungicos, agentes que inibem protozoarios, agentes
antineoplasicos, e esterodides.

O termo "agente anti-arritmia” ou "agente antiarritmico"” refere-se
a qualquer medicamento utilizado para tratar um disturbio de taxa, ritmo ou
condugao de impulsos elétricos dentro do coragao. O termo "agente angio-
génico" (ou "fator angiogénico") significa qualquer composto que promova o
crescimento de novos vasos sanguineos. Fatores angiogénicos incluem,
mas nao sao limitados a, fator de crescimento de fibroblastos, por exemplo,
fator de crescimento de basico de fibroblasto (bFGF), e fator de crescimento
acido de fibroblastos, por exemplo, FGF-1, FGF-2, FGF-3, FGF-4, FGF re-

combinante humano (Patente U.S No. 5.604.293); um fator de crescimento
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de células endoteliais vasculares (VEGF), incluindo mas nZo limitado a,
VEGF-1, VEGF-2, VEGF-D (Patente U.S No. 6.235.713); fator de transfor-
macgado de crescimento-alfa; fator de transformagé@o de crescimento-beta;
fator de crescimento derivado de plaquetas; um fator de crescimento mito-
génico endotelial; fator de ativagdo de plaquetas; fator de necrose de tumor-
alfa; angiogenina; uma prostaglandina, incluindo, mas nao limitado a P-
GHE1, PGE2; fator de crescimento de placenta; GCSF (fator de estimulagao
de colbnia de granuldcitos); HGF (fator de crescimento de hepatdcitos); IL-8;
fator de permeabilidade vascular; fator de crescimento epidérmico; substan-
cia P; bradiquinina; angiogenina; angiotensina li; proliferin; fator de cresci-
mento similar a insulina-1; nicotinamida; um estimulador de sintase de 6xido
nitrico; estrogénio, incluindo, mas nao limitado a, estradiol (E2), estriol (E3),
e 17-beta estradiol; e similares. Os fatores angiogénicos incluem adicional-
mente analogos e derivados funcionais de qualquer um dos fatores angiogé-
nicos anteriormente mencionados. Os derivados incluem fatores angiogéni-
cos polipeptidicos tendo uma sequiéncia de amino acidos que difere da se-
quéncia de amino acidos do tipo nativo ou silvestre, incluindo diferengas
conservadoras de amino acidos (por exemplo, serina/treonina, asparagi-
na/glutamina, alanina/valina, leucinalisoleucina, fenilalanina/triptofano, lisi-
na/arginina, substituicdes acido aspartico/acido glutadmico); truncamentos;
insergoes, delegdes; e similares, que nao afetam substancialmente prejudi-
cialmente, e que podem aumentar a propriedade angiogénica do fator angio-
génico. Os fatores angiogénicos incluem fatores modificados por modifica-
¢oes por poli(etileno glicol); acilagao; acetilagdo; glicosilagido; e similares.
Um fator angiogénico também pode ser um polinucleotideo que codifica o
fator angiogénico polipeptidico. Um tal polinucleotideo pode ser um polinu-
cleotideo nu ou pode ser incorporado em um vetor, tal como um sistema de
vetor viral tal como adenovirus, adenovirus associado ou sistemas de lentivi-
rus.

Os antibidticos estdo entre os agentes biologicamente ativos que
podem ser Uteis quando utilizados com os dispositivos de entrega 10 da in-

vengao, particularmente aqueles que atuam sobre bactérias invasivas, tais
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como Shigella, Salmonella, e Yersinia. Tais compostos incluem, por exem-
plo, norfloxacin, ciprofloxacin, trimetroprim, sulfametiloxazol, e similares.

Agentes antineoplasicos também podem ser entregues pelos
dispositivos de entrega 10 da invengdo. Esses incluem, por exemplo, Cispla-
tin, metotrexato, taxol, fluorouracil, mercaptopurine, donorubicin, bleomicin, e
similares.

Os dispositivos de entrega 10 também podem ser Uteis para a
entrega de agentes biologicamente ativos e de diagndstico através da barrei-
ra hemato-encefalica. Os agentes podem ser Uteis para o tratamento de is-
quemia (por exemplo, utilizando medicamento antiapoptico), assim como
para a entrega de neurotransmissores e outros agentes para o tratamento de
diversas condigbes tais como esquizofrenia, doenga de Parkinson, dor (por
exemplo, morfina, os opidides). O antagonista de receptor de 5-
hidroxitriptamina € util para o tratamento de condi¢des tais como dores de
cabega de enxaqueca e ansiedade.

Os dispositivos de entrega 10 também podem ser uteis para a
entrega de agentes biologicamente ativos pela entrega e/ou liberagao sus-
tentada ou controlada e capaz de induzir ou promover uma sensagao de sa-
ciedade em um individuo.

De um modo geral, com a finalidade de induzir saciedade, o a-
gente ativo € selecionado do grupo consistindo de agentes nutrientes e far-
macoldgicos. Os nutrientes sao selecionados, de um modo geral, do grupo
consistindo de alimentos, amino acidos, peptideos, proteinas, lipideos, car-
boidratos, vitaminas e minerais.

Fontes adequadas de proteinas incluem, mas ndo sao limitadas
a, leite, soja, arroz, carne (por exemplo, animal), vegetais (por exemplo,
beterraba, ervilha, batata), ovo (albumina de ovo), gelatina, e peixe.
Proteinas intactas adequadas incluem, mas nao s3o limitadas a, baseadas
em soja, baseadas em leite, proteina de caseina, proteina de soro de leite,
proteina de arroz, colageno de carne bovina, proteina de batata e misturas
dos mesmos. Hidrolisados adequados de proteina também incluem, mas
nao sao limitados a, hidrolisado de proteina de soja, hidrolisado de proteina

de caseina, hidrolisado de proteina de soro de leite, hidrolisado de proteina
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ina, hidrolisado de proteina de soro de leite, hidrolisado de proteina de arroz,
hidrolisado de proteina de batata, hidrolisado de proteina de peixe, hidrolisa-
do de albumina de ovo, hidrolisado de proteina de gelatina, uma combinagéo
de hidrolisados de proteinas animal e vegetal, e misturas dos mesmos. Pro-
teinas hidrolisadas (hidrolisados de proteina) sdo proteinas que foram hidro-
lisadas ou rompidas em fragmentos menores de peptideos e amino acidos.
Proteinas favorecidas incluem hidrolisados de proteinas extensi-
vamente hidrolisadas preparadas a partir de proteinas animais e vegetais
tratadas por acido ou enzima, tais como, hidrolisado de caseina, hidrolisado
de soro de leite, hidrolisado de caseina/soro de leite, hidrolisado de soja, e
misturas dos mesmos. Por hidrolisados de proteina "extensivamente hidroli-
zada" entende-se que a proteina intacta € hidrolisada em fragmentos pepti-
dicos, com o que a maioria dos fragmentos peptidicos tem um peso molecu-
lar de menos do que 1000 Daltons. Mais preferivelmente, desde pelo menos
cerca de 75 % (preferivelmente pelo menos cerca de 95 %) dos fragmentos
peptidicos tém um peso molecular de menos do que cerca de 1000 Daltons.
Os amino acidos podem ser um ou mais dentre acido aspartico,
alanina, arginina, asparagina, cisteina, glicina, acido glutamico, glutamina,
histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina,
treonina, triptofano, tirosina, e valina. Amino acidos preferidos sdo L-
fenilalanina, L-triptofano, L-tirosina, L-taurina, L-metionina, L-arginina, e L-
carmnitina. Amino acidos mais preferidos sao L-fenilalanina e L-triptofano.
Géneros alimenticios, amino acidos, peptideos, proteinas, lipi-
deos, carboidratos, vitaminas e minerais adequados podem variar ampla-
mente e sao bem conhecidos por aqueles entendidos na arte de preparar
formulas pediatricas. Os carboidratos uUteis na presente invengao incluem
mono-, di- e polissacarideos. Sacarideos preferidos incluem, por exemplo,
glicose, frutose, manose, galactose, sacarose, maltose, lactose, maltodextri-
nas e polimeros de glicose. Preferivelmente, o carboidrato é mattose. Car-
boidratos adequados podem incluir, assim, mas nao sao limitados a, amidos
hidrolisados, amidos intactos, modificados naturalmente e/ou quimicamente

provenientes de milho, tapioca, arroz ou batata em formas cerosas ou nao
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cerosas; e agucares.

Vitaminas adequadas incluem, mas ndo sdo limitadas a, vitami-
nas A, E, C, D, K, as vitaminas do complexo B, acido pantoténico, tiamina,
niacina, niacinamida, riboflavina, ferro e biotina. Os minerais incluem, mas
nao sao limitados a, calcio, cromo, fésforo, sédio, cloreto, magnésio, manga-
nés, ferro, cobre, zinco, selénio e iodo. Também podem ser utilizados sais.
Sais adequados incluem, mas nao sdo limitados a, sédio, potassio, magné-
sio e calcio.

Lipideos adequados incluem, mas nao sao limitados a, 6leo de
coco, 6leo de soja, 6leo de milho, 6leo de oliva, éleo de agafroa, 6leo de aga-
froa com elevado teor de oléico, 6leo MCT (triglicerideos de cadeia media),
6leo de girassol, 6leo de girassol com elevado teor de oléico, 6leo de palmei-
ra, oleina de 6leo de palmeira, 6leo de canola, fontes lipidicas de acido ara-
quiddnico e acido docosahexandico, e misturas dos mesmos. As fontes lipi-
dicas de acido araquiddnico e acido docosahexandico incluem, mas nao sio
limitadas a, "marine oil", 6leo de gema de ovo, e "fungal oil".

Dependendo dos resultados desejados, o agente ativo pode in-
cluir um lipideo ativo; uma serotonina, agonista de serotonina, ou inibidor de
retomada de serotonina; peptideo YY ou analogo funcional de peptideo YY;
peptideo gene-relacionado a calcitonina (CGRP) ou um analogo funcional de
CGRP; um agonista adrenérgico; um agonista opiaceo; uma combinagao de
quaisquer desses; ou um antagonista de um receptor de serotonina, receptor
de peptideo YY, receptor de CGRP; adrenoreceptor e/ou receptor de opia-
ceo; e/ou peptideo similar a glucagon 1 (GLP1).

Preferivelmente, com a finalidade de induzir uma sensagao de
saciedade no individuo, o agente ativo € um ou mais agentes selecionados
do grupo de um lipideo ativo; uma serotonina, agonista de serotonina, ou
inibidor de retomada de serotonina; peptideo YY ou analogo funcional a pep-
tideo YY; peptideos GLP1 e analogos de GLP1, peptideo gene-relacionado
a calcitonina ou um analogo funcional; CGRP ou um analogo funcional de
CGRP; um agonista adrenérgico; um agonista opioide; ou uma combinagao

de qualquer um desses, que € entregue numa quantidade e sob condig¢des
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tais que sejam assim ativados o trajeto intestinofugal colinérgico, pelo menos
um trajeto ganglidnico pré-vertebral, o trajeto neural eferente adrenérgico, o
interneuron serotonérgico e/ou o interneuron opidide sdo desse modo ativa-
dos. A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) é utilizada preferiveimente
numa dose de 0,005 a 0,75 mg/kg de massa corporal. Os inibidores de re-
tomada de serotonina incluem Prozac ou Zoloft.

Os antagonistas de receptor de serotonina incluem antagonistas
de receptores de 5-HT3, 5-HT1P, 5-HT1A, 5-HT2, e/ou 5-HT4. Exemplos
incluem ondasetron ou granisetron, antagonistas de receptor de 5HT3 (faixa
de dosagem preferida de 0,04 a 5 mg/kg), deramciclane, ou alosetron. Os
antagonistas de receptor de 50-HT4 sio usados preferivelmente numa dose
de 0,05 a 500 picomoles/kg.

O peptideo YY (PYY) e seus analogos funcionais sao entregues
preferivelmente numa dose de 0,5 a 500 picomoles/kg. Analogos funcionais
de PYY incluem PYY (22-36), BIM-43004 (Liu, C. D. et al., J. Surg. Res.
59(1): 80 a 84 [1995]), BIM-43073D, BIM-43004C (Litvak, D. A. et al., Dig.
Dis. Sci. 44(3): 643 a 648]). Outros exemplos também sao conhecidos na
arte (por exemplo, Patente U.S No. 5.604.203). Antagonistas de receptor
PYY incluem preferivelmente antagonistas de Y3/PPI, Y5 ou YS5JPP2/Y2, e 0
mais preferivelmente Y1 ou Y2. (por exemplo, Patente U.S No. 5.912.227).
Outros exemplos incluem BIiBP3226, CGP71683A (King, P. J. et al., J. Neu-
rochem. 73(2): 641 a 646 [1999]).

Os agonistas adrenérgicos incluem norepinefrina. Anatagonistas
adrenérgicos ou adrenoceptores incluem antagonistas p-adrenoceptores,
incluindo propanolol e atenolol. Os mesmos sao utilizados preferivelmente
numa dose de 0,05 a 2 mg/kg.

Os agonistas opidides incluem agonistas opidides delta-atuantes
(a faixa de dosagem preferida é 0,05 a 50 mg/kg, o mais preferido € 0,05 a
25 mg/kg); agonistas x-atuantes (a faixa de dosagem preferida € 0,005 a 100
microgramas/kg); agonistas opidides p-atuantes (a faixa de dosagem prefe-
rida € 0,025 a 25 pg/kg); e agonistas epsilon-atuantes.

Os antagonistas de receptores de opidide incluem antagonistas
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de opidide p-atuantes (utilizados preferivelmente numa faixa de dose de 0,05
a 5 microgramas/kg). Antagonistas de receptor x-opidide (utilizados preferi-
velmente numa dose de 0,05 a 30 mg/kg); antagonistas de receptor A-
opidide (utilizados preferivelmente numa dose de 0,05 a 200 microgra-
mas/kg); e antagonistas de receptor e-opidide. Exemplos de antagonistas de
receptor opidide uteis incluem naloxona, naltrexone, metilnaltrexone, nalme-
fene, H2186, H3116, ou fedotozine, isto &, (+)-1-1[33,4,5-trimetdéxi)benzi-
loximetil}-1-fenil-N,N-dimetilpropilamina. Sao conhecidos outros antagonistas
de receptor opidide (por exemplo, Patente U.S No. 4.987.136).

Em uma concretizagdo, o agente ativo € um ou mais lipideos ati-
vos. Conforme aqui utilizado, "lipideo ativo" engloba uma molécula digerida
ou substancialmente digerida tendo uma estrutura e fungdo substancialmen-
te similar a produto final hidrolisado de digestdo de graxa. Exemplos de pro-
dutos finais hidrolisados sdo moléculas tais como diglicerideo, monogliceri-
deo, glicerol, e mais preferivelmente acidos graxos livres ou sais dos mes-
mos.

Em uma concretizagao preferida, o agente ativo € um lipideo ati-
vo compreendendo um acido graxo saturado ou nao saturado. Os acidos
graxos contemplados pela invengao incluem acidos graxos tendo entre 4 e
24 atomos de carbono.

Exemplos de acidos graxos contemplados para utilizagao na pra-
tica da presente invengao incluem acido caprélico, acido caprulico, acido
caprico, acido laurico, acido miristico, acido oléico, acido palmitico, acido
estearico, acido palmitoléico, acido linoléico, acido linolénico, acido trans-
hexadecandico; acido alaidico, acido columbinico, acido araquidico, acido
behénico, acido eicosendico, acido erucico, acido bressidico, acido cetoléico,
acido nervénico, acido Mead, acido araquiddnico, acido timnoddnico, acido
clupanoddnico, acido docosahexaendico, e similares. Numa concretizagao
preferida, o lipideo ativo compreende um ou mais dentre acido oléico, acido
dodecandico e monooleato de glicerol.

Também preferidos sao lipideos ativos na forma de sais farma-

ceuticamente aceitaveis de graxas hidrolisadas, incluindo sais de acidos
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graxos. Sao preferidos sais de sddio ou de potassio, mas sais formados com
outros cations farmaceuticamente aceitaveis também séo Uteis. Exemplos
Gteis incluem os sais de sodio ou de potassio de caprolato, caprulato, capra-
to, laurato, miristato, oleato, palmitato, estearato, palmitolato, linolato, linole-
nato, trans-hexadecaenoato, elaidato, columbinato, araquidato, behenato,
eicosenoato, erucato, bressidato, cetoleato, nervonato, araquidonato, timno-
donato, clupanodonato, docosahexaenoato, e similares. Numa concretizagao
preferida, o lipideo ativo compreende um sal de oleato e/ou de dodecanato.
O dodecanoato de sddio ou o dodecilssulfato de soédio também sao ingredi-
entes ativos preferidos.

Os dispositivos de entrega da invengao também sao Uteis para
entrega de agentes de diagndstico por imagem e contraste dentro e através
de uma ou mais camadas de um tecido epitelial e/ou endotelial. Exemplos de
agentes de diagndstico incluem substancias que sao marcadas com radioa-
tividade, tal como glicoheptanoato de 99 mTc, ou substancias utilizadas na
formacdo de imagem por procedimentos de ressonancia magnética (MTI)
tais como agentes de quelagao dopados com gadolinio (por exemplo, Gd-
DTPA). Outros exemplos de agentes de diagndstico incluem genes marca-
dores que codificam proteinas que sdo prontamente detectaveis quando ex-
pressas numa célula (incluindo, mas nao limitado a, beta-galactosidase, pro-
teina fluorescente verde, luciferase, e similares. Pode ser empregada uma
ampla variedade de marcadores, tais como radionuclideos, compostos fluo-
rescentes, enzimas, substratos de enzima, cofatores de enzima, inibidores
de enzima, ligandos (particularmente haptenos), etc.

Agentes terapéuticos de moléculas organicas pequenas podem
ser vantajosamente entregues conforme descrito neste documento, através
de um tecido epitelial ou endotelial. Por exemplo, a entrega de agentes alta-
mente carregados, tal como levodopa (L-3,4-dihidroxi-fenilalanina; L-DOPA)
pode se beneficiar pela ligagao a dispositivos de entrega conforme descrito
neste documento. Agentes peptdides e peptideomiméticos também sdo con-
templados (por exemplo, Langston (1997) DDT2:225; Giannis et al. (1997)

Advances Drug. Res. 29:1). Também, a invengao € vantajosa para entregar
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pequenas moléculas orgénicas que tenham baixas solubilidades em liquidos
aquosos, tais como soro e solugdo aquosa salina. Assim, os compostos cu-
jas eficacias terapéuticas sao limitadas por suas baixas solubilidades podem
ser administrados em dosagens maiores de acordo com a presente inven-
¢3o0, e podem ser mais eficazes devido aos niveis mais elevados de absor-
¢ao pelas células.

Os dispositivos e processos da invengao sao particularmente
adequados para transporte de diversas macromoléculas dentro e através de
uma ou mais camadas de um tecido epitelial ou endotelial, incluindo, mas
nao limitadas a, proteinas, acidos nucléicos, polissacarideos, e analogos dos
mesmos. Acidos nucléicos exemplificativos incluem oligonucleotideos e poli-
nucleotideos formados por DNA e RNA, e analogos dos mesmos, que pos-
suem sequéncias selecionadas designadas para hibridizagdo a alvos com-
plementares (por exemplo, sequéncias antisenso para alvos de fita simples
ou fita dupla), ou para expressar transcritos de acidos nucléicos ou proteinas
codificadas pela sequéncias. Tais moléculas podem ser utilizadas numa va-
riedade de regimes terapéuticos, incluindo terapia de substituicdo de enzi-
mas, terapia de genes, e terapia antisenso, por exemplo.

Outra classe de macromoléculas que pode ser transportada a-
través de uma ou mais camadas de um tecido epitelial ou endotelial € exem-
plificada por proteinas e, em particular, por enzimas. As proteinas terapéuti-
cas incluem, mas nao s3o limitadas a, enzimas de substituicdo. As enzimas
terapéuticas incluem, mas ndo sao limitadas a, alglucerase, para utilizagao
no tratamento da deficiéncia de lisozomal glicocerebrosidase (doenga de
Gaucher), alfa-L-iduronidase, para utilizagao no tratamento de mucopolissa-
caridose |, alfa-N-acetilglicosamidase, para utilizagdo no tratamento de sin-
drome de sanfilipo B, lipase, para utilizagdo no tratamento de insuficiéncia
pancreatica, adenosino desaminase, para utilizagédo no tratamento de sin-
drome severa de imunodeficiéncia combinada, e triose fosfato isomerase,
para utilizagao no tratamento de disfungdo neuromuscular associada com
deficiéncia de triose fosfato isomerase. Em outra concretizagdo, a invengao

€ util para entregar anticorpos imunoespecificos ou fragmentos de anticorpos
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ao citosol para interferir com processos biolégicos prejudiciais tal como in-
fecgao microbiana.

Os peptideos a serem entregues pelos processos descritos nes-
te documento incluem, mas ndo devem ser limitados a, polipeptideos efeto-
res, fragmentos de receptores, e similares. Exemplos incluem peptideos ten-
do sitios de fosforilagado utilizados por proteinas mediando sinais intracelula-
res. Exemplos de tais proteinas incluem, mas n3o sdo limitados a, proteina
cinase C, RAF-1, p21Ras, NF-kappaB, C-JUN, e caudas citoplasmicas de
receptores de membrana tais como receptor IL-4, CD28, CTLA-4, V7, e anti-
genos MHC Classe | e Classe Il.

Adicionalmente aos ingredientes acima, as composigoes tera-
péuticas da invengdo podem conter, de um modo geral, diversos aditivos
farmaceuticamente aceitaveis assim como um portador ou base farmaceuti-
camente aceitavel necessarios para a dispersdo de tais substancias. Tais
aditivos incluem, mas n3o sdo limitados a, agentes de controle de pH, tais
como arginina, hidroxido de sédio, glicina, acido cloridrico, acido citrico, etc.,
anestésicos locais representados por alcool benzilico, agentes de isotoniza-
¢ao tais como cloreto de soédio, manitol, sorbitol, etc., inibidores de adsorgao
tal como Tween 80 etc., solubilizantes tais como ciclodextrinas e derivados
das mesmas, estabilizadores tal como soro albumina etc., e agentes reduto-
res tais como glutationa e assim por diante.

Devido a presenga de uma diversidade de enzimas proteoliticas
no ambiente da administragdo, ha casos em que um inibidor de protease
pode ser vantajosamente incorporado na composi¢gao da invengao para evi-
tar a degradagao do peptideo ou da proteina fisiologicamente ativa e desse
modo assegurar uma biodisponibilidade mais realgada. O inibidor de protea-
se acima mencionado inclui, mas nao € limitado a, inibidores mesilato de
gabaxato, a2-macroglobulina, pepstatina e clara de ovo ou tripsina de soja.
Esses inibidores podem ser utilizados isoladamente ou em combinagéo. O
inibidor de protease pode ser incorporado no polimero hidrofilico, revestido
na superficie da forma de dosagem que vai contatar o tecido ou incorporado

numa fase superficial da superficie.

------
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A composigao terapéutica da presente invengéo pode ser adicio-
nalmente suplementada com um promotor de absor¢do para auxiliar na
absor¢do e difusdo do peptideo ou proteina fisiologicamente ativo. O
promotor de absor¢do pode ser qualquer promotor que seja farmaceutica-
mente aceitavel. Assim, podem ser mencionados salicilato de sédio e
derivados do acido salicilico (acetil salicilato, colina salicilato, salicilamida,
etc.), amino acidos e sais dos mesmos (por exemplo, &cidos
monoaminocarboxilicos tais como glicina, alanina, fenilalanina, prolina,
hidroxiprolina, etc., hidroxiamino acidos tal como serina, etc., amino acidos
de natureza acida tais como acido aspartico, acido glutamico, etc. e amino
acidos basicos tal como lisina, etc., inclusive seus sais de metais alcalinos
ou alcalino terrosos), N-acetilamino acidos (N-acetilalanina, N-acetil
fenilamina, N-acetilserina, N-acetilglicina, N-acetillisina, acido N-
acetilglutamico, N-acetilprolina, N-acetilhidroxiprolina, etc.) e seus sais (sais
de metais alcalinos e sais de metais alcalino terrosos), substancias que sao
usadas geralmente como emulsificadores (por exemplo, fosfato de sédio e
oleila, fosfato de sédio e laurila, sulfato de sddio e laurila, sulfato de sodio e
miristila, poli(oxietileno alquil éteres), poli(oxietileno alquil ésteres, etc.),
acido caproico, acido latico, acido malico e acido citrico e sais de metais
alcalinos dos mesmos, acidos pirrolidono carboxilicos, ésteres alquilicos de
acidos pirrolidonocarboxilicos, N-alquilpirrolidonas, ésteres de acil prolina e
assim por diante. Conquanto 0 mecanismo de promogao de absor¢gao possa
variar com diferentes promotores de absor¢ao, aquele adequado para uma
administragdo em longo prazo pode ser selecionado de acordo com cada
combinagdo do peptideo ou proteina fisiologicamente ativo e outros
ingredientes. Os aditivos acima mencionados podem ser dispersos na base
ou veiculo f&rhaseytmanzenteraesic@elterapéutica da presente invengao po-
de ser um composto hidrofilico tendo a capacidade de dispersar o peptideo e
os ditos aditivos. O peso molecular de tal composto hidrofilico €
preferivelmente, mas nao limitado a, nao menos do que 1000, mais preferi-
velmente ndo menos do que 10000, e mesmo mais preferivelmente nao
menos do que 100000. O composto pode ser uma substancia farmaceutica-

mente aceitavel e pode incluir tipicamente, mas nao € limitada aos
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e pode incluir tipicamente, mas nao é limitada aos compostos seguintes. As-
sim, copolimeros de acidos policarboxilicos ou sais dos mesmos ou anidri-
dos carboxilicos (por exemplo, anidrido maléico) com outros mondémeros
(por exemplo, (meta)acrilato de metila, acido acrilico, etc.), polimeros vinili-
cos hidrofilicos tais como poli(acetato de vinila), poli(alcool vinilico), polivinil-
pirrolidona, etc., derivados de celulose tais como hidroximetilcelulose, hidro-
xipropilcelulose, etc, e polimeros naturais tais como chitosan, colageno, algi-
nato de sddio, gelatina, acidos hialurénicos, etc. e sais de metais nao téxicos
dos mesmos. Além disso, também podem ser mencionados ésteres sintéti-
cos de acidos graxos tais como ésteres de acidos graxos poliglicerinicos,
ésteres de acidos graxos e sacarose, etc.

Esses polimeros hidrofilicos podem ser utilizados isoladamente
ou em combinagao e uma cristalizagao parcial, ligagéo i6nica, formagao de
ligagbes cruzadas ou similares pode prejudicar uma integridade estrutural
necessaria. Qualquer um desses polimeros hidrofilicos pode ser moldado
em uma forma de pelicula e aplicado ao tecido.

Como uma base para utilizagdo na presente invengdo, um poli-
mero sintético biodegradavel pode ser empregado como uma base de dis-
persdo contendo o agente ativo. O polimero biodegradavel pode incluir tipi-
camente, mas n3o € limitado a, poli(acido latico), copolimero poli(acido lati-
co-acido glicélico), poli(acido hidroxibutirico), copolimero poli(acido hidroxi-
butirico-acido glicolico) e misturas dos mesmos.

Para peptideos, o peptideo fisiologicamente aceitavel é disperso
numa tal forma de dosagem de uma maneira por si conhecida. A liberagao
da forma ativa do peptideo de uma tal forma de dosagem pode ser por difu-
sdo, desintegragao do dito polimero biodegradavel ou pela formulagao asso-
ciada de canais de agua. Um mecanismo adicional possivel é aquele quando
a temperatura de transigao para vidro de um tal polimero biodegradavel fica
préxima ou é inferior a temperatura do corpo, quando entdo o polimero bio-
degradavel aplicado ao corpo vivo torna-se amolecido de modo a causar a
liberagao do peptideo fisiologicamente ativo a uma taxa de difusdo acelera-

da. Uma promogao adicional de absorgao pode ser conseguida por uma
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combinagdo engenhosa de polimero biodegradavel e derivado de nucleoti-
deo citidina.

A composicdo farmacéutica da presente invengdo pode conter
um composto hidrofilico de baixo peso molecular. Um tal composto hidrofili-
co de baixo peso molecular pode proporcionar uma passagem continua a-
través da qual o peptideo ou proteina soluvel em agua fisiologicamente ativo
pode se difundir através da base da superficie do corpo onde a absorvido.
Os trajetos podem ser tanto microscopicos como macroscopicos, quer dizer,
toda a forma de dosagem pode servir como trajeto.

O composto hidrofilico de baixo peso molecular pode ser qual-
quer um tal composto que absorva umidade dos tecidos ou da atmosfera de
administragdo e dissolva o peptideo ativo soluvel em agua. O peso molecu-
lar do dito composto hidrofilico de baixo peso molecular é tipicamente, mas
ndo limitado a, nao mais do que 10000 e preferivelmente nao mais do que
3000. Assim, como compostos poliol, podem ser mencionados oligo-, di-
monossacarideos tais como sacarose, manitol, lactose, L-arabinose, D-
eritrose, D-ribose, D-xilose, D-manose, D-galactose, lactulose, celobiose,
gentibiose, etc. Como outros compostos poliol, podem ser mencionados gli-
cerina e poli(etileno glicol) (peso molecular médio 200 a 3000). Outros e-
xemplos do dito composto hidrofilico de baixo peso molecular incluem N-
metilpirrolidona, alcoois (por exemplo, oligoalcool vinilico, etanol, etileno gli-
col, propileno glicol, etc). Esses compostos hidrofilicos de baixo peso mole-
cular so utilizados isoladamente ou em combinag&o.

O polimero hidrofilico acima mencionado, polimero biodegrada-
vel, composto hidrofilico de baixo peso molecular, promotor de absorgao,
inibidor de protease e aditivos sao selecionados preferivelmente de acordo
com a composi¢ao do amino acido do peptideo ativo, da estrutura estérica
do mesmo e/ou de outros fatores.

A quantidade de proteina ou peptideo fisiologicamente ativo nas
composicdes desta invengao é tipicamente uma quantidade que proporciona
uma quantidade efetiva do peptideo ou da proteina para produzir a atividade

fisioldgica para a qual o peptideo ou a proteina esta sendo administrado.
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A quantidade do peptideo ou proteina fisiologicamente ativo a
ser contida na composigdo terapéutica da presente invengdo pode ser
selecionada de acordo com a atividade da substancia particular e de sua
dose terapeuticamente efetiva mas, em consideragdo ao fato de que a
biodisponibilidade de uma substancia ativa nunca € de 100 %, quer dizer, a
dose administrada do peptideo ativo ndo € completamente absorvida, pode
ser preferivel incorporar uma quantidade ligeiramente maior do que a
dosagem desejada.

Células Produtoras de Agente Ativo

Um sistema altemativo implantavel de entrega de agente ativo
compreende: (a) um dispositivo de entrega 10 compreendendo um portador
e células eucaridticas que produzem pelo menos um agente terapéutico.
Opcionalmente, o dispositivo de entrega 10 pode incluir um elemento estimu-
lante acoplado operativamente ao dispositivo de entrega 10 para estimular a
liberagao do agente terapéutico do dispositivo de entrega 10. Em outra con-
cretizagao, o dispositivo de entrega 10 compreende um elemento sensorial
para monitorar pelo menos uma propriedade fisioldogica de um paciente em
que o sistema € implantado e comunicando-se com o elemento estimulante
para estimular a liberagao do agente terapéutico do dispositivo de entrega
10. O portador pode ser selecionado de um grupo compreendendo sondas,
enxertos vasculares, enxertos sonda, emplastros sintéticos, luvas de infusao,
e cateteres.

As células eucaridticas podem residir dentro de uma composigao
polimérica. O sistema implantavel também pode incluir uma composigédo po-
limérica capaz de deshidratagao e rehidratagdo. Em uma concretizagao, as
composig¢des poliméricas podem ser selecionadas de um grupo consistindo
de fibrinas, colagenos, alginatos, poli(acidos lacticos), poli(acidos glicélicos),
celuloses, acidos hialurénicos, poliuretanos, silicones, policarbonatos, mistu-
ras e copolimeros dos mesmos. Em uma concretizagao, as células eucarioti-
cas sao selecionadas de um grupo consistindo de células endoteliais, fibro-
blastos, e misturas dos mesmos. De um modo geral, as células podem ser

autdlogas, mas nao tém que ser autdlogas. Preferivelmente, as células sdo
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engenheiradas geneticamente. De um modo geral, o dispositivo de entrega
compreende adicionaimente um veiculo de contengdo em que as células
ficam localizadas.

As células adequadas para utilizagao na presente invengao in-
cluem uma ampla variedade de células eucariéticas que produzem agentes
terapéuticos, ou podem ser geneticamente engenheiradas para produzir a-
gentes terapéuticos. Idealmente, tais células também estdo aptas a secretar
esses agentes, particularmente quando da aplicagédo de um estimulo, tal
como um elétrico e/ou outro estimulo.

Células adequadas para utilizag@o na presente invengéo incluem
tipicamente células mesenquimatosas ou mesodérmicas, incluindo, mas nao
limitadas a, células endoteliais e fibroblastos, quer sejam autdlogas ou alo-
génicas, geneticamente engenheiradas ou ndo engenheiradas. Também po-
dem ser utilizadas misturas de tais células.

Células adequadas também incluem células progenitoras, por
exemplo, células tronco e outras células pluripotentes.

As células endoteliais e os fibroblastos sao preferidos por ter si-
do demonstrado que as mesmas sdo adequadas para utilizagéo na transfe-
réncia de genes ex vivo. A transferéncia de genes ex vivo (também referida
neste documento como terapia de gene ex vivo) € um processo pelo qual
células sao removidas do corpo utilizando técnicas bem conhecidas, geneti-
camente manipuladas, usualmente através de transdugéo ou transfecgao de
acido nucléico nas células in vitro, e entao retomadas para o corpo para fina-
lidades terapéuticas. Isto contrasta com a terapia de gene in vivo, onde um
vetor de transferéncia de gene é administrado ao paciente resultando em
transferéncia genética para dentro de células e tecidos no paciente intacto.
As técnicas ex vivo sao bem conhecidas por alguém entendido na arte.

A terapia de gene ex vivo € uma abordagem efetiva pelo fato das
células alvo a serem utilizadas no procedimento poderem ser manipuladas
conforme necessario para otimizar a eficiéncia de transferéncia de genes e
assim a efetividade do procedimento geral. Entretanto, a abordagem ex vivo

somente pode ser utilizada para aqueles tipos de células que possam ser
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prontamente recuperadas do corpo, cultivadas ex vivo, e entdo retornadas
ao corpo. Tais células incluem células sanglineas e de medula, hepatdcitos
de figado, fibroblastos de pele, mioblastos de muasculo, e células endoteliais
vasculares. Assim, as células endoteliais e os fibroblastos, que podem ser
infectadas eficientemente por vetores retrovirais in vitro e sao entao trans-
plantadas de volta para o hospedeiro para alcangar a transferéncia de gene
in vivo, sdo particularmente preferidas para utilizagao na presente invengao.

Células endoteliais autélogas podem ser particularmente deseja-
veis. Células endoteliais vasculares foram removidas de um paciente e
transduzidas ex vivo com um vetor retroviral concebido para expressdo de f-
galactosidase como um gene reporter, conforme revelado em Nabnel et al.,
Science, 244, 1342 a 1344 (1989). Tais células geneticamente engenheira-
das podem ser reintroduzidas no paciente.

Em uma concretizagao da presente invengao, células endoteliais
sao obtidas de um paciente e desenvolvidas em cultura celular. Durante a
proliferagao na cultura celular, as mesmas sao infectadas com um retrovirus
geneticamente engenheirado, que integra o gene para que o medicamento
seja entregue localmente dentro dos cromossomas das células endoteliais.
Isto pode ser conseguido, por exemplo, de acordo com os ensinamentos da
Patente U.S No. 5.674.722. Para o tratamento de doenga de artérias corona-
rias (CAD), genes candidatos incluem o gene codificando o ativador de teci-
do plasminogénico do tipo silvestre e o gene codificando proteina C, por e-
xemplo.

Existe uma ampla variedade de processos que podem ser utili-
zados para entregar acido nucléico as células eucariéticas caso tenham que
ser modificadas para secretar um desejado agente. Esses sao bem conheci-
dos a alguém entendido na arte. O acido nucléico desejado pode ser inseri-
do no veiculo de entrega apropriado tal como, por exemplo, um plasmideo
de expressao, cosmideo, vetor YAC, e similares. Existem diversos virus, vi-
vOs ou inativos, incluindo virus recombinantes que também podem ser utili-
zados. Um retrovirus pode ser geneticamente modificado para entregar uma

diversidade de genes. Adenovirus foi utilizado em diversos experimentos
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para entregar acido nucléico capaz de enviar e expressar proteina numa cé-
lula.

Acidos nucléicos exemplificativos que podem funcionar como &-
cido nucléico para incorporagao dentro das células incluem, mas ndo séo
limitados a, acido nucléico codificando operavelmente uma proteina, polipep-
tideo, ou peptideo para entregar um efeito terapéutico a uma célula. O acido
nucléico pode incluir um gene inteiro ou uma porgao de um gene. Genes
exemplificativos incluem, mas nao sao limitados a, a forma ativa da sintase
de oxido nitrico (uma proteina que € conhecida por relaxar vasos sangui-
neos e evitar a formagao de coagulos), e sintase de prostaglandina H (para
restaurar um inibidor endégeno de agregagao plaquetaria e de vasoconstri-
¢ao em seguida a lesao ao endotélio) e genes produtores de insulina.

Existe uma diversidade de disturbios que podem ser tratados uti-
lizando os sistemas e dispositivos desta invengao. Exemplos desses distur-
bios incluem, mas ndo sdo limitados a, diabetes e doengas relacionadas a
insulina (alvejando células de ilhotas pancreaticas), danos associados com
infarto do miocardio ou aneurismas (alvejando fator de crescimento de fibro-
blasto ou fator de crescimento de transformagao, e protease, respectivamen-
te), aterosclerose (alvejando lipoproteina de alta densidade), e estados hi-
percoagulaveis (alvejando ativador de plasminogénio de tecido).

A sequiéncia de genes do acido nucléico entregue pelo virus, in-
cluindo proteinas, polipeptideos ou peptideos codificando acido nucléico po-
de estar disponivel de uma diversidade de fontes incluindo GenBank (Los
Alamos National Laboratories, Los Alamos, N. Mex.), bases de dados da
EMBL (Heidelberg, Alemanha), e o Centro de Biotecnologia da Universidade
de Wisconsin (Madison, Wisconsin), revistas publicadas, patentes e pedidos
de patente. Todas essas fontes podem ser fontes prontamente acessiveis
para aqueles com conhecimento ordinario na arte. A sequéncia de gene po-
de ser obtida a partir de células contendo o fragmento de acido nucléico (de
um modo geral, DNA) quando uma seqiéncia de gene é conhecida. O acido
nucléico pode ser obtido quer por digestdo de restricao de endonuclease e

isolamento de um fragmento de gene, ou por reagao em cadeia de polimera-
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se (PCR) utilizando oligonucleotideos como primers quer para amplificar co-
pias de cDNA de mRNA a partir de células expressando o gene de interesse
ou para amplificar copias de cDNA de um gene de bibliotecas de expressao
de gene que sdo disponiveis comercialmente. Oligonucleotideos ou frag-
mentos mais curtos de DNA podem ser preparados por técnicas conhecidas
de sintese de acido nucléico e de fornecedores comerciais de oligonucleoti-
deos CUSTOM tal como Amitof Biotech Inc. (Boston, Mass.), ou similares.
Aqueles entendidos na arte reconhecerao a existéncia de uma diversidade
de kits comerciais disponiveis para obter cDNA a partir de mRNA (fontes
incluindo, mas nao limitadas a, Stratagene, La Jolla, Calif. e Invitrogen, San
Diego, Calif.). Similarmente, existe uma diversidade de bibliotecas de ex-
pressdo de genes comerciais disponiveis para aqueles entendidos na arte,
incluindo bibliotecas disponiveis da Stratagene, e similares. Processos ge-
rais para clonagem, reagao em cadeia de polimerase e montagem de veto-
res sao disponiveis de Sambrook et al., eds. (Molecular Cloning: A Labortory
Manual, 1989 Cold Spring Harbor Labortory Press, Cold Sring Harbor, N.Y.)
e Innis et al., eds. (PCR Strategies, 1995, Academic Press, New York, N.Y.).

Numa concretizagdo adicional, a presente invengao proporciona
um sistema de secregao ativa bioartificial implantavel para proporcionar uma
secregao fisioldogica necessaria para a funcionalidade de uma atividade fisio-
l6gica de um hospedeiro vivo. O sistema primeiro inclui um alojamento tendo
uma entrada com uma abertura externa para a mesma e uma saida externa
da mesma. Esse alojamento pode ser implantavel pelo menos parcialmente
dentro do hospedeiro de tal modo que as aberturas de entrada e saida se-
jam posicionaveis em comunicagao fluida com fluido de tecido do hospedei-
ro e o fluido de tecido pode ser recebido dentro do alojamento e em seguida
dispensado do alojamento. Uma camara pode estar disposta entre a entrada
e saida em comunicagdo com a mesma, e pode conter uma pluralidade de
células secretoras vivas fisiologicamente ativas, funcionando autonomamen-
te, para produzir a secregao fisiologica.

Numa concretizagao adicional, disposto dentro do alojamento

encontra-se um aparelho de bombeamento em funcionamento para retirar o
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fluido de tecido inicial do hospedeiro através da entrada para contato com as
células fisiologicamente ativas dentro da camara para apanha e regulagao
da secrecao fisioldgica, e para dispensar o fluido de tecido resultante, carre-
gando a secregao fisiologica, através da saida e dentro do hospedeiro. Fi-
nalmente, sistemas de filtragao na entrada e na saida, em comunicagao ope-
racional com as aberturas externas da entrada e da saida, pode ter abertu-
ras através dos mesmos dimensionados para proibir a passagem de células
do sistema imune, imunoglobulinas, e componentes complementares do sis-
tema do hospedeiro.

O fluido de tecido bombeado para entrar em contato com as ceé-
lulas secretoras vivas pode, de um modo geral, refletir os requisitos do hos-
pedeiro para a secregao fisiologica particular. Assim, no tratamento de dia-
betes, por exemplo, fluido peritoneal pode ser bombeado uma vez que é sa-
bido que o fluido peritoneal reflete niveis sanguineos de glicose, onde o flui-
do peritoneal contata células secretoras que sao células pancreaticas beta,
que produzem insulina para captagao pelo fluido peritoneal e retorno para
encaminhamento para regular tais niveis de glicose. As células secretoras
sao preferivelmente encapsuladas com um meio permeavel através do qual
podem passar nutrientes celulares assim como residuos metabdlicos celula-
res e, do mesmo modo, através da qual a secregao fisiolégica pode passar,
mas que nao possam passar células do sistema imune na eventualidade de
que tais células tenham passado através do filtro de entrada. O encapsula-
mento aumenta a densidade de carregamento das células e sua interagéo
superficial com o fluido. Dependendo da aplicagao especifica, o periodo de
vida de células secretoras pode ser muitas vezes de até cerca de dois anos,
apas o que sao introduzidas células de substituigao.

Pode ser incluido um aparelho de bombeamento que inclui
preferivelmente uma pluralidade de tubos elasticos de bombeamento
dispostos sequencialmente, ativados e desativados peristalticamente para
movimento peristaltico no interior do fluido inicial de tecido e do fluido de
tecido carregando a secregdo fisiologica através do dispositivo. O
bombeamento peristaltico pode ser realizado eletromagneticamente por

meio de um programador controlado disposto dentro do alojamento e assim
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dor controlado disposto dentro do alojamento e assim implantado, e/ou por
meio de um controlador programado situado do lado de fora do paciente e
na proximidade do alojamento implantado. Em qualquer uma das configura-
¢oes, pode ser aplicada energia intermitentemente para replicar o movimen-
to peristaltico do fluido de tecido através dos tubos de bombeamento e assim
em contato mével com as células secretoras vivas situadas dentro do aloja-
mento. O fluido de tecido pode refletir se esta presente uma necessidade
para a secregao particular proporcionada pelas células secretoras (por e-
xemplo, nivel de glicose para células secretoras de insulina), com o que as
células secretoras irao responder naturalmente a necessidade transportada
e produzir automaticamente uma quantidade de secregao especifica para
essa necessidade conforme percebido pelas células secretoras. O fluido de
tecido capta essa secregao quando o mesmo contata as células secretoras,
e em seguida a mesma € entregue dentro do hospedeiro. Finalmente, quan-
do o fluido de tecido indica menor necessidade da secregao (por exemplo, a
atividade requerida da secregéo foi completada nessa ocasiéo), as células
secretoras percebem essa necessidade reduzida pelo contato do fluido de
tecido com as mesmas, e a atividade secretora cessa naturalmente.

Conforme se percebe, o sistema de secregéo ativa bioartificial
implantavel definido neste documento pode replicar significativamente a fun-
3o metabdlica natural pelo emprego de células secretoras vivas funcionan-
do duplamente como sensor e como provedor do balango fisiolégico. O em-
prego de tais células vivas pode eliminar o trabalho externo de avaliagao em
relagdo a quantidade e frequéncia de injegdo do produto de secregao ou de
outro tipo de introdugao pelo fato das células em questao realizarem uma
determinagdo natural de necessidade seguida pela produgao natural e libe-
ragdo natural de uma quantidade exatamente necessaria do produto secre-
tado.

Em uma concretizagdo exemplificativa, a presente invengao po-
de proporcionar a entrega sob demanda fisiologicamente benéfica de insuli-
na para o metabolismo de glicose de um paciente sofrendo de diabetes Tipo

|. Particularmente, o sistema pode funcionar com a capacidade de um pan-
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creas artificial e pode ser implantado em um sitio dentro da cavidade perito-
nial de modo tal que o fluido peritoneal possa entrar no dispositivo. O dispo-
sitivo pode estar localizado dentro da cavidade peritoneal. Essa localizagao
permite uma recuperagao facil, rapida e completa no caso de qualquer falha
ou mal funcionamento do dispositivo de entrega.

A implantacdo pode ser realizada, de um modo geral, sob anes-
tesia local. Deve ser observada a escolha de fluido peritoneal para a deter-
minag&o da necessidade de insulina pelo fato da mudanga de concentragio
de glicose no fluido peritoneal ser na mesma diregdo, na mesma quantidade,
e com fator temo relativamente idénticos como no sangue. As células secre-
toras de insulina podem estar presentes como células beta ou como tecido
conforme acima descrito.

Na concretizagdo preferida, grupos de células, com uma conta-
gem total de pelo menos cerca de 1.000.000 células, sdo contidas dentro do
dispositivo de entrega 10. De um modo geral, 0 movimento do fluido perito-
neal pode continuar através do dispositivo de entrega 10 para contato com
as células secretoras de insulina. Essas células secretoras reagem natural-
mente ao nivel de glicose do fluido peritoneal e secretam naturalmente insu-
lina dentro do fluido peritoneal conforme determinado pelas células secreto-
ras como necessario para adequado metabolismo da glicose. Adicionalmen-
te, oxigénio e nutrientes podem ser passados para as células secretoras en-
quanto que residuo metabdlico das células secretoras passa para dentro do
fluido peritoneal. A duragéo de vida das células secretoras é dependente,
naturalmente, de diversos fatores incluindo nutrigdo e entrega de oxigénio
adequadas, remogao de produtos residuais, e grau de secregdo solicitado
pelo hospedeiro. Quando a efetividade das células diminui ou cessa, entre-
tanto, os dispositivos podem ser facilmente recuperados e substituidos por
unidades recém-feitas, com o dispositivo entdo retornado ao seu sitio im-
plantado.

Conforme fica aparente da descrigdo acima, o sistema de secre-
¢do definido neste documento pode emular bioartificialmente um sistema de

secregéo de ocorréncia natural pelo proporcionamento de células vivas pro-
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dutoras de secrega@o para o sensoriamento e a produgao de secregao a ni-
veis determinados naturalmente em fungdo de uma tal autenticidade viva.
Adicionalmente a uma tal implantagdo de células produtoras de secregao,
outros meios, incluindo medicamentos, remédios, e/ou enzimas, para o tra-
tamento ou preveng¢ao de doengas de acordo com demandas fisiologicas,
podem ser do mesmo modo administrados pelo emprego do sistema descrito
neste documento e dentro do qual o meio escolhido € colocado. Assim, con-
quanto essas concretizagoes ilustrativas e presentemente preferidas da in-
vengao tenham sido descritas em detalhe neste documento, deve ser enten-
dido que os conceitos inventivos podem, de outro modo, ser diversamente
concretizados e empregados e que as reivindicagbes anexas devem ser in-
terpretadas como incluindo tais variagoes exceto na medida em que sao limi-
tadas pela arte anterior.

Em resumo, foram descritos numerosos beneficios que resultam
do emprego dos conceitos da invengao. A descrigdo precedente de uma ou
mais concretizagdes da invengao foi apresentada para finalidades de ilustra-
¢ao e descricdo. A mesma nao tem a intencao de ser exaustiva ou de limitar
a invengado a forma precisa revelada. Modificagdes ou variagdes dbvias sao
possiveis a luz dos ensinamentos acima. Uma ou mais concretizagdes foram
selecionadas e descritas com a finalidade de melhor ilustrar os principios da
invengdo e sua aplicagao pratica para desse modo permitir a alguém com
conhecimento ordinario na arte de melhor utilizar a invengédo em diversas
concretizagcbes e com diversas modificagoes conforme adequadas ao uso
particular contemplado. E pretendido que o escopo da invengdo seja definido

pelas reivindicagdes anexas a mesma.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo de entrega de agente ativo, implantavel (10),
caracterizado pelo fato de que compreende:

um biomaterial (26) compreendendo um volume de agente ativo
que estimula o crescimento do tecido, o biomaterial tendo uma superficie
dianteira e uma superficie traseira, onde a superficie dianteira do biomaterial
€ adaptada para ser mantida substancialmente adjacente ao tecido vascular
dentro do individuo; em que o biomaterial € capaz de administrar um agente
biologicamente ativo ou de proporcionar uma fungdo metabdlica ou
imunolégica ao individuo; e

um substrato (24) tendo o biomaterial em uma face, em que o
substrato compreende um material biodegradavel para regular o periodo de
tempo que o agente ativo estimula o crescimento do tecido e permite a
substituicdo do substrato (24) implantado.

2. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o dispositivo de entrega compreende adicionalmente uma
trava (12) para ser ancorada em um sitio de implantagdo ou para ser
recuperado apds a implantagéao.

3. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
pelo fato de que a trava é adaptada para manter o biomaterial
substancialmente adjacente ao tecido vascular.

4. Dispositivo de acordo com a reivindicagdao 3, caracterizado
pelo fato de que o material de trava é biodegradavel.

5. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que a trava é capaz de servir como um meio para reabastecer o
agente ativo dentro do dispositivo.

6. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que o dispositivo compreende adicionalmente um material radio-
opaco.

7. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que o dispositivo € adaptado para entrega de agente ativo ao
peritdneo.
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8. Dispositivo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que o dispositivo € adaptado para entrega de agente ativo ao
omento.

9. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 7 ou 8,

5 caracterizado pelo fato de que o dispositivo de entrega é adaptado para
entrega através de uma canula.

10. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 7 ou 8,
caracterizado pelo fato de que o dispositivo de entrega é juma folha

substancialmente plana.
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