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Ioncforese com ajuste programzdo de corrente eléctrica

A presente invencdo relaciona-se em geral com um sistema de

transporte eléctrico para administraca
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transmucosal de um agente benéfico (por exemplo
paciente. Mals particularmente a presente  invencio
relaciona-se com um portdtil ou um paciente desgastado ETS
tendo um regulador utomatizado de administragdo gue
compensa electronicamente alguma variacdo na eficiéncia de
transporte aparente do aparelho de modo a garantir uma taxa

de administracdo de medicamento desejada.

Antecedentes da invencéo

O termo “transportador eléctrico” come usade aqui refere-se
geralmente & administragdc de um agente (por exemplo
medicamento) atraves de uma membrana, tal como a pele,
membrana mucosa ou unhas. A administragido de medicamento é
pelo  menos parclalmente induzida ou auxiliada pela
aplicagdo de um potencial eléctrico. Por exemplo, um agente

benéfice terapeuticamente pode ser introduzido na

0N

circulagao sistémica de um animal (por exemplo um humanol

por administrac¢do de transporte eléctrico através da pele.

r
penicilina, dexametasona fosfatc de sédio e muitos oufros

medicamentos,
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Talvez © uso mails comum de transporte eléctrico & enm
mucoviscidose diagnosticada por administracido de sals de
pilocarpina por ionoforese. A pilocarpina estimula a
produgdc de sucr; o suor € recolhido e analisado tendo em

conta o seu conteudo de cloreto para detectar a presenga da

Presentemente sistemas de ftransporte eléctrico conhecidos

usam pelc menos dols eléctrodes posicionades em contact

o}

intimo com uma porgdo do corpo do animal (por exemplo, a
pele). Um primeirc eléctrodo, chamado eléctrede actlvo ou
eléctrodo dador, administra o agente terapdutico (por
exemplo medicamento ou pré-farmaco) para © COrpo  por
transporte eléctrico. 0 segundo eléctrodo, chamado contador

ou eléctrodo de retorno, fecha um circulto eléctricoc com o

energia eléctrica, tal como uma bateria, garante corrente
eléctrica ao corpo através dos eléctrodos. Por exemplo, se
0 agente terapéutico a ser administrado ac corpo tem carga

2~

positiva {por exemplo, catidoc), © a&nocdo serd o eléctrodo

(s
T

active e o catodo servird como o eléctrodo contador para

*

rcuito. Se o acgente terapdutico a ser

s

completar o ¢

o

administrado tem carga negativa (por exemplo, anido), o

catodo serd o eléctrodo dador e ¢ &nodo gserd o eléctrodo

Alternativamente, ¢ ancdo e o catodc podem ser usados para

Q

administrar medicamentos de carga eléctrica oposta n
corpo. Nesta situagdo, ambos os eléctrodos sio considerados
odes dadores e contadores. Por exemplo, o anode pode

~

aneamente administrar um agente terapdutico catidnico

n
o
4
o H

¢ comportar-se como eléctrodo contador para ¢ catodo.



agente terapéutico anidnicc no corpo e comportar-se como

Um processo de transporte eléctrico bastante usado,

!“h

electromigracdo (também chamade ionoforese), envolve o
transporte electricamente induzido de 1des com carga. Qutro
tipo de transporte eléctrico, eletrocosmose, envolve uma
fluéncia electricamente facilitada de um solvente liguido
do eléctrodo dador para o eléctrode contador ou do

eléctrodo contador para o eléctrodo dador, sob a influéncia

Ainda outro tipc de processo de transporte eléctric

electroporagac, envolve &z formagac de porocs existentes
riodc pequeno de tempo numa membrana bioldégica
pela aplicagdo de pulses de alta voltagem. Um age
terapéutico pode em parte ser administrado através da pele
por difusdc passiva da razdo da diferenga da concentracio
entre a concentragdo do medicamento ne reservatédrio dador
do ETS e a concentragdo do medicamento nos tecidos do corpo
do animal. Em gualguer um dos processos de transporte
eléctrico, mais do que um destes processos pode ocorrer

simultaneamente até um certo ponto.

De acorde como é aqui usado o termo “transporte eléctrico”
deve ser interpretado da forma mais ampla possivel de
maneira a inclulr o transporte induzido electricamente ou
induzido de pelc mencs um agente terapfutico quer carregado
ou descarregado ou uma mistura. Para além dissoc ¢ termo
carga de corrente e fluéncia de corrente através da pele

530 definidos como a fluénciz de corrente entre os dois



Os sistemas de transporte eléctrico geralmente requerem um
reservatério ou fonte de agente ou um percurscr do tal

agente que é para ser administrado no corpo por transporte

Y

eléctrico. Exemplos de tals reservatdrios ou fontes d
agente, preferivelmente ionizade cu ionizdvel, incluindo a
bolsa como descrito na Patente Americana 4,250,878 de
Jaccbhsen ou um gel pré formado para o corpo como d

na patente Americana 4,383,529 de Webster. Tais
reservatédrios sfo electricamente conectades ao &nodo ou ao
catedo de um ETS para garantir uma fonte nova ou renovavel

de uma ou mails desejadas espécies terapduticas.

Recentemente um nlmerc de Patente Americanas tem discutide
no campo do transporte eléctrico indicando um continuo
interesse neste modo de administracdo de medicamento. Por
exemplc, a Patente Americana Vemon e al 3,991,755, a
Patente Americana Jacobsen e tal 4,141,358, &a Patente
Americana Wilson 4,398,545, a Patente ZAmericana Jacobsen
4,250,878, a Patente Americana Screscn e al 5,207,752, a
Patente Americana Lattin 2 tal 5,213,568 e a Patente
Americana Flower 5,498,235 discutem exemplos de sistemas de

transporte eléctrico e alqumas aplicagdes.

Cco

fto

WO-A-86/07269 discute um aparelho de transporte eléctr
que compreende um primeiro eléctrodo, um sequndo eléctrodo,
uma fonte de energia electricamente conectada com os
eléctrodes, um reservatério associado de pelo um agente
benéfico com um eléctrodo e um regulador para regular a
fonte de alimentac¢do. O regulador compreende “meios
computorizados” para receber instrucdes programadas

relacionadas com administracido de medicamento e para

regulacao de energia e assim administrar ¢ medicamento
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Mals recentemente os sistemas de administracio de
transporte eléctrico  tém-se tornado mals  peguencs
particularmente com o desenvolvimente de  circuitos

eléctricos mindsculos (por exemplo, circuitos integrados) e

O advento de circuitos reduzidos, compactos e baratos,

baterias de alta energias significa que o sistena inteiro

o

pode ser feito pequeno ¢ suficiente modestamente gasto na
pele do paciente e debaixo da roupa. Isto permite ao
paciente ficar completamente ambulatdrio e capaz de
realizar todas as actividades normals mesmo durante

ctrico estd activamente =z

( D\

pericdos quando o ftransporte el

administrar o medicamento.

Contude, algumas desvantagens ainda existem no ETS no
estade da arte que restringe a ampla aplicacido de

dispositivos ETS.

ma das tails desvantagens é a dificuldade em regular a tax
de administrac¢fdo ao utilizador do ETS guando a aparente
ficiéncia do transporte do ETS para o medicamento em uso
ndo € constante. (O termc Taparente eficiénci do
transporte”, “ATE”, refere-se a uma medicido da quantidade
de medicamentce administradc por unidade de periodo de tempo
dividida pela médiz da corrente eléctrica de saida durante

tempo pelc ETS. Agul, a “media da corrent

@dia da fluéncia de corrente entre o8 dois

)
=
T~

O ATE de um ETS para um medicamento

O

em usc pode variar em
fungdo do tempc ou em funcido de outros parimetros tal como

¢ nivel de pH do eléctrodo dador guando a manutencdo de uma
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O

taxa de administracdo de medicamento  constante
necesséria. Por exemplo, no caso do ETS de administracéo de
fentanilo, & normalmente necessiric gue todas as doses

administradas ao utilizador em gqualquer periodo de tempo

ko

durante o periodo de aplicagio sejam iguais para gue o
paciente tenha o mesmc alivio apds cada dose. Se a taxa de
administracdo do medicamento nfo € proprlamente regulada
entdo uma séria situagio de overdose ou dose insuficiente

ode acontecer. Contude, scb certas condigdes, a ATE de

e
©

fentanilo administrado por um ETS aparenta variar
mente durante a administracido pelo ETS tornando
problematica a administragdc com taxa constante de

fentanilo por um ETS do estado da arte.

e

A estabilizagdo do ATE de alguns medicamentos para humanos
aparenta ocorrer rapidamente facilitando a sua
administracgdc por tecnologlas ETS do estado da arte. Por

exemplo, muitos estudos clinicos pilotos envolvendo

8

dministragdo percutdnea electricamente assistida de
metoclopramida tem repetidamente mostrado que ¢ ATE para
este medicamento aparenta estabilizar uma hora depois de

ser aplicado.

Contude, em certas aplicacdes, por exemplo a demanda de
administragdo de fentanilc sob certas condigdes, © ATE de
aparelhos ETS da estadec da arte wvarls, prevenindo a
manutengdo da taxa de administracido do medicamento com um

intervale aceitdvel com aparelhos ETS do estado da arte.

¢ existe a necessidade de um ETS
enha a taxa de administracdo de

71

medicamento constante guando o ATE varia.
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aparelho gue mantém uma taxa

para um ETS enguanto o ATE
taxa de administracdc de medicamento constante € mantida

pelo regulador do ETS da presente invencdo autcmaticamente

ajustando a corrente de saida para compensar uma variaci

O

Seré mostrado gue a primeirz tarefa para administracdo de
um medicamento usando um ETS € obter um modelo preciso do
perfil do ATE que wvaria com um ou mals parametros

articulares. Uma vez obtide o modelo preciso do ATE entédo
o perfil da cerrente de saida (que &, variacdo de corrente
de saida ampla durante o tempo) é calculada para manter uma
taxa de administracgdc de medicamento constante. A presente
invengdo automaticamente ajusta a corrente de saida ou o
tempo de aplicagdo de corrente em certas aplicagdes tais
como doses por pedido para coincidir o perfil de corrente
i

] para manter a taxa alvo de administracdo de

7
I
©

eces:

C

medicamento para ¢ modelo ATE seleccionado.

A FIG. 1 & uma amostragem da linha do tempo de um ATE e

O

vwlCarga de corrente ampla) para uma taxa de administraca
de medicamento constante gquando o ATE ¢é linearmente

aumentade em funcio do tempo.
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A FIG.2 & ume amostragem da linha do tempo do ATE e i,y

{

para uma taxa de administracdc de medicamento constante

¥

quando o ATE aumenta exponencialmente em funcido do tempo.

A FIG. 4 é bloco esquemdtico de uma incorporacdo preferida

de um regulador.

Discuss&c detalhada da invencao

I. Eficiéncia aparente de transporte

Como primeiro passo para administracdo um nivel desej:

a
© usando um ETS, um modelo preciso do perfil do

t
do medicamento tem gue ser obtido.

b

quantidade de medicamento administrada por um ETS e o ATE
para um ETS sdc determinados primarizmente por carga
léctrica, densidade de corrente e formagio do eléctrodo do

1
ET5. Quandoc o ATE ¢é avaliado em fungdo do tempo da

o

aplicagdo, as cinéticas da estabilizacdo podem por vezes
muito répidas, por exemplo, para a metoclopramida. No caso
de outro medicamento, tal como o fentanilo transporte
eléctrico o ATE pode demorar mais tempe a estabilizar. A
variedade de modelos ATE gue podem demorar mals tempo a

estabilizar s&c ilustrados nas Figuras 1-3,

A FIG.1 mostra ¢ modelo mals simples de ATE & gue aumenta
linearmente em funcidc do

[

empo. Mals especificamente o

-

perfil do ATE para um medicamento particular que aumenta
linearmente com o tempo (f) pode ser modelado como:
'E (t

i
L

== Aﬁ‘.fﬂa + I‘(;Jl

ot
wal
42
N

—
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Onde ATE; & o ATE no inicio do tempe da aplicacgic & Kyg €

ma constante proporcicnal. Eg. (1) é& por representada por

o)

um aumento constante linha 11 FIG. 1. Isto sigrifica que a

medicamento (o ATE} aumenta necessitando de mencos carga de

corrente para fornecer a mesma guantidade de medicamento.

ATE modelc 2

Em adicdo ao ATE variar linearmente em funcio do tempo ele

também pode ser fungdo de outros parémetros. Pr exemplo, em

em funcgdc do nimerc de doses administradas. Tal como, pH do
eléctrodo dador, que pode mudar em funciéo do tempo da
descarga e pode alterar o ATE.

Assim, se o ATE wvarlar com o pH do eléctrodo dador a
relacdc pode ser formulada como:

ATE(pH) = ATE; + Kamg * pH Eq. (2)

Um aumento constante linha 21 FIG, 2 representa o ATE em

fungde do nivel de pH. O seguinte & um exemplo de uma

fungdo ATE que ndo tem caracteristicas lineares.

ATE modelo 3

Em alguns cascs  administragdc percutanea  assis

t

ida

lectricamente de fentanilo usande uma corrente directa de

[}

.01 - 0.1 mA/cm®, o ATE aparenta necessitar algum tempo

faw}

-

para estabilizar. Por exemplo, num estudo clinico piloto

™

envolvende uma formulacdo particular de fentanilo, uma

P ~ ) p—4 - £ o N T A e ~
corrente de 0.1 mA/cm®, uma area de sléctrodo de 2 cm® ¢

{n

R p P B 2o oW, - . o E3 s I .
pericde de aplicacdc de 24 horas, o ATE & hova 12 era cerca
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de 200% da taxs da hora 1. Entra as hcoras 12 2 23 ¢ aumento

fol apenas 10%

Assim o dito estudo indica para algumas formulacgdes d

¥

It

fentanilo o ATE pode ser modelado como umz funclc crescente

com a seguinte eguacac

ATE = ATE, * (1 - exp'™® "t Eqg. (3)

i

Onde KAT” representa uma sequnda constante proporcional.
a

Esta FEg. (3) & mostrada por uma curva 31 n

i

adicdo a um aumento exponencial da fungde ATE, outras

funcdes ndo lineares sdo contempladas por esta invencao.

Em geral ATE & uma fungdo de muites parimetros, por
exemplo, tempo, nivel de ¢H, numero de doses aplicadas e &

by

ides competitives, que é:

(M

A guantidade de medlcamentc administrado (AMT),
riectamente proporcional ac ATE multiplicado pela corrente

ampla (iavg), por exemplo,

AMT = ATE * 1.4 * K Eg. (5)

Jnde X & uma  constante  empirica e proporcicnalmente
derivaca. Eg. (5} mostra que quande o ATE e K gac
conhecidocs o nivel de AMT desedado & mantido por um zijuste



& também referido como corrente de carga desejada. Para
alem disso, Eg. (5] Indica que 0 iawg e ATE sdo inversamente
proporcionais um em relacdc ao outro para manter um ATM

constante. Assim de modo a manter um nivel constante de

Para 1isso como segundo passo para administarr um nivel

' 1

desejado de medicamento usando um ETS um modelo precisc do

lavg desejado do medicamento é necessario.

Sob o modelo de ATE 1 ¢ 1,4 tem que ser ajustado com a

mesma proporcionalidade, por exemplo:

)
2

s
o
[oa}

Iavg(t) = iy - Kamg *

[0

Onde ig & a corrente ampla inical. A equaclc em cima

mostrada por uma linha 13 linearmente decrescente da FIG.

0]

1. A taxa de decréscimo do l.4 tem gue ser igual a taxa d

s
g

O

crescimento do ATE para fazer o AMT constante durante

Sob o modelo de ATE Z, se a funcionalidade entre o pH e o
ATE € percebida e se um sensor no eléctrodo dador indicar
que © pH alterou, entdo o law pode ser ajustado para manter
a taxs de administragdo com & performance nas

especificacdes de acordo com a relacgdo:
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z

lesta incorporacdo o sensor determina as mudancas de nivel
de pH, mas, noutras incorporacdes contempladas por esta
invencdo, o sensor pode tambter determinar o nivel de
dosagem que -“& fol administrado pelo ETS, o nivel de

-

nstantinea e/ou voltagem, a resisténcia de pel

(@]
I
[
=
o
&1
O]
wa*
[

tratads ou outro parimetro que ajude a gerar os ajustes

Sob 0 modelo de ATE 3, © i, precisa de ser decrescido como

Tavg (L} = 1o * @Xp(ﬂKATEm:) Eg. (8)

Para manter um AMT constante. Istc € mostrado pela curva 23

Contudo, sob certas outras situagdes, o ATE do fetanilo

varie em fungdo do tempo, tal gue se um AMT constante é

desejado entdo o 1,44 tem gue ser aumentado como se segue:

FERY = n« {(~KATEZ*E 3
Tavg (E) = 1g * (l-exp h Eq. (9]

Finalmente, para qualguer func¢idc ATE geral como mostrado na

£

4}, um i, desejado é obtido de acordo com a fungdo

Eq.

gerzl para manter um AMT constante.

b
-
-
()
o]
3
s
@
=
®
(@3
0]
9]
Q
4

o
1
o
-

Uma vez determinade o 1,4 desejado entdo um ETS &



de exemplo do tal ETS incluindo uma fonte de ensrgia 51, um

requlador 53, um sensor 59 e um par de eléctrodos 55 e 57.

z

preferivelmente uma bkateria portiatil de baixo peso sendo
conectada ao regulador 53, mas a fonte de zlimentagdc 51

pode ser também um nUmero de baterias sendo conectadas ao

N

o)
3

regulador !

O regulador 53 recebe o seu poder eléctrico da

(S}

1 & fornece a corrente de carga 1i; fluindo

ol
e
!__I

imentacao

entre os eléctrodos 55 e 57 de acordo com uma corrente de

O

carga preotéotipo predeterminada. A corrente de carga flul d

G

eléctrodo 55 através da pele tratada 60 e parz o eléctrod
57. 0(s) reservatdtio(s) de medicamento esta ligado a cada
um ou a ambos os eléctrodos 55 e 57. O regulador 53 também

recebe informacdc passada pelo sensor 59, mas o regulador

Ut

3 & capaz de operar com ou sem O sensor 59,

Numa incorporagac preferida de exemplc o regulador 53
fornecendo a corrente de carga 1ip para o modelo de ATE 2
descrito em cima o© senscr 59 determina © nivel de pH do
eléctrodo 55. Contudoe ¢ sensor 59 pode estar conectade a
outros aparelhos ou a superficle da pele para determinar o
nivel de dosagem que ja& fol administrade pelc ETS, o nivel

de corrente instantinea e/ou veltagem, a resisténcia da

Numa incorporacdo preferida de exerplo ¢ regulador ¢é

implantade com um micro controlador, um micro processador

arte de design de circuitos electrdénicos. A carga ampla



Fista incorporagdo pode ser usada por um paciente gue traz o
seu ou a sua ETS a um medico que tem um programador de ETS.

Quando o médico prescreve ¢ medicamento a ser acministrado

ac paciente com o ETS, depci

(0]

o médico descarrega a funcgdo
de lyy apropriada para o ETS através do programador ETS.

Depois o ETS selecciona e geraza a corrente de carga

apropriaca protdtipo, i, do  l,yy descarregado. Em
alternativa a corrente de carga protdétipo iy é descarregada

directamente permitindo ao ETS passar o passo de calcuio da

corrente de carga protédtipe i de um l,., descarregado.

Noutra incorporagdo preferida de exemplo as fung¢les l,yg sdo
previamente armazenadas no ETS. 0O paclente ou o médico
entdc seleccionam uma fungdo la.eg apropriada das fungdes
previamente armazenadas. Em alternstiva as correntes de
carga protdtipe 1y sdo armazenadas no ETS permitinde ao

caciente ou ao médico seleccionar a corrente de carga

protdtipo iy apropriada directamente,

Ainda noutra incorporacgdo de exemplo o regulador dentrc do
ETS é implantado com placas de circuito intercambidvels ou
componentes com uma ou mais correntes de carga protdtipo ip

. '

implementadas em cada um dos circultos intercambiavels.

médico podem entdo inserir uma placa inter

O
ko]
4]
9
l_l
¢
-
ot
o
O
&
O

cambiavel adeguada ou um componente para um medicamento

especificc a ser administrado.
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directa, a corrente de carga protdtipo gerada faz ajustes 4

de carga iy €& uma

pred
O
o
prd
~
8]
O
@]
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o]
S
j&8)
7}
0%
[ @]
w
[
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9
O
3
]
D
]
ot
4y

corrante de pulso (onda quadrada), a corrente de carga

protétipo gerada faz ajustes A corrente de carga i, tanto

Por exemplo, um l,, de O - 0.05 mA/cm?, 10% do ciclo de
pulso é 0,005 mA/cm®, Para o propdsito desta incorporacio é
estipulado que a frequéncia é menor gus 100 Hz. Duplicando
O 1layg referido antericrmente & alcangado com aumento da
corrente arga, 1, para 0 - 0.1 mA/cm? mantendo o ciclo
constante a 10 % ou duplicando ciclo parz 20 % mantendo a
corrente de carga, iz, & 0 - 0.00b mh/ . {Note=-se que
estas relacgBes sdo aproximacdes.) Se oulra corrente
medelada é usada, a corrente de carga, 1, pode ser mudada
mudando a forma das ondas. No caso de corrente directa ou
corrente de pulso, o tempo total de aplicagdes de corrente
pode também ser zjustado de modo a garantir uma taxa de
administracdo de agente deseijada, particularmente em

aplicacles de administragdo por pedido.

Noutra incorporacdo a voltagem fornecida ao longo dos
eléctrodos 55 e 57 & controlada pelo regulador 53 para
alcangar 0 1.4 desejado. Isto é possivel devido a voltagem

de carga e a corrente de <carga, i, entre os dois

i

eléctrodos 55 e 57 seguindo ¢ Ohm = lei & (voltagem

(T

corrente * resisténcia), com i1sto a corrente de carga
regulada por regulacdo da voltagem de carga gquando a

resisténcia da pele & conhecida pelo sensor.

Estes métodos podemn ser implementados usando as
aproximagdes descritas em cima. Ondas de corrente eléctrica
ou  voltagen de salda {(que T seu  turno contrclam a



corrente de  saida) podem ser controladas  por  pré
programacdoc dos  elementos do  circuito, tais como
processadoras ou controladores, ou mudande componentes ou

Qualguer agente pode ser usado desde que seja pelo menos
mente ionizado. Cs termos “medicamento” & “agente
sdc usados agul intercambidvelmente e sdo entendidos pelo
seu sentido mais amplo, substlncia terapeuticamente activa
gue é administrada a um organismo vivo para produzir um

efeito, usualmente benéfico, efeito. Por exemplo, os termos

“medicamento” e “agente” incluem compostos terapéuticos e
moléculas de todas as categorias terapéuticas incluindo,
mas nac limitado, anti infeccdes (tals como antibidticos e
anti viroses), analgésicos {tals COnmo fentanilo,

sufentanilo,  buprenorfina e combinacgdes analgésicasy,
anestésicos, antiartriticos, antiasmaticos (tals como
terbutalinay, anlLiconvulsivos, anti depressivos, anti
diabétices, antidiarreicos, anti - histaminices, anti-
inflamatorios, antl enxaguecas, preparagfes de antimotion
sickness {tals COmo escopolamina e ondansetronajl,
antineoplasticos, antiparkinsonismos, antipruriginosos,
anti psicdédticos, antipiréticos, antiespasmddicos (incluindo
gastrointestinal e urinariol, anticolinérgicos,
sympathomimetrics, zantina e derivados, preparacfes
cardiovasculares ( incluindo blogueadcrews de canals de
calcio tais como nifedipino, beta-agenistas (tals como
dobutamina e ritodrinal, blogueadores beta, anti
arritmiacos, anti  hipertensiv (tal comc  atenololy,
inibidores de ACE (tais como lisinopril), diuréticos,

odilatadores (dincluindo geral, coronaric, periféricc e

va

(/)

cerebral;, estimulantes de sistema nervosi central,

D

preparacdes para frio

diagndsticos, hormonas (tals como hormonas paratiredides),



hipnéticos, imuncssupresscres, relaxantes musculares,

£ 3

Parassimpatoliticos, FParassimpatomiméticos, prostaglandis,

.

proteinas, péptides, estimulantes psicolégicos, sedativos e

Mais preferivelmente ¢ aparelho de transporte eléctrico da
presante  invencio administra medicamentcs e/ou  agentes
inciuindo baclofenc, beclometasona, tetametasona,

buspirona, cromelina de sddio, diltiazem, doxazosina,

droperidcol, encainida, fentanilo, hidrccortisona,
Tndometacina, ketoprofeno, lidocaina, metotrexato,
metoclopramida, miconazole, midazolam, nicardipino,
piroxicam, prazosina, escopolamina, sufentanilo,

acaina e verapamilo.
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terbutalina, testo

Preferivelmente o aparelho de <transporte eléctricoe da
presente invengdc pode também dministrar péptidoes,

lipeptidos, proteinas e outras macro moléculas. Tais
moléculas sdc conhecidas na arte por serem dificeis de
administrar através da pele ou da mucesa devido ao seu
tamanho. Por exemplo, tals moléculas podem ter pesos
moleculares no lintervalo de 300-40,000 daltons = incluem,
mas n&o limitado, LHRH e analogos (tais como Dbuserelinag,
goserelina, gonadorelina, nafarelina e leuprolida), GHRE,

GHRF, insulina, insulinctropina, heparina, calcitonina,

!
s
i

[

4

<
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octreotida, endorfina, TRH, NT-36 ou N-[[{sg)
azetidinilo]carbonila]l~histidil-L-prolinamida]

. lipresina, hormonas hipofisérias (tasi como HGH, EMG HCG,

acetatoe de desmopresinal, foliculos lutedides, a-RNF,

factor crescido factor libertado, {GFRF], b-MSH,
somatostatina, bradiguining, scmatotropa, factor de
crescimento derivados de paguetas, asparaginase, sulfato de
blecmicina, guimopapaina, colecistoquinina, corionico
gonadotrofina, corticotropine (ACTH}, eritropoletina,



epoprosteno. {inibidor de  agregacio de plaguetas),
glucagone, hirulog, hialuronidase, interferon, interlesucina
2, Menotropinas (tais como urofolitropina (FSH) e LHj,
oxitocina, estreptoguinase, activador de tipo tecidular dc
plasminogéneo, urccinase, vasopresing, desmopresina,
andlogos de ACZTH, ANP, inibidores de aclaramento ANP,

anglotensina II antagonistas, hormona anti diurética

~

agonista, antagonistas de hcrmena anti diurética

o
-

antagonistas bradiguining, Cb4, ceredass, CSF' s
enkephalins, fragmentos de FAR, redutores péptidos LgE,
LGF-1, factores neurotrdficos, factores estimulantes de
colénia, hormona paratiredide e  agonistas, hormona
paratiredide e antagonistas, antagonistas prostaglandina,
pentigetida, proteina C, proteina 3, inibidores de renina,

thymosin alfa-1 antitrypsin (recombinante] e TGF-beta.

Lisboa,
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Reivindicacgdes

1. Um aparslho de transporte eléctrico para administracac
de um agente benéfico de acordo com um perfil de taxa de
administracidc de acordo com um agente benéficce desedads, ©

aparelho de transporte eléctrico compreende:

um primeiro eléctrodo;

o}

(c) uma fonte de alimentacidc electricamente conectada com

4]
n
n
O
@]
b
o))
Q.

(dipelc mencs um reservatdrio de agente benéficc

a um eléctrodo; e

(e} um regulador para regular 2 fonte de alimentaca

=

caracterizadc por em uso o regulador gerar criar ur

]

ada, na tal corrente de carga

ej
desejada o agente benéfico é adminisirado de acorde com ¢

[

a
perfil de taxa de administracidc de agente benéfico de
acordc com uma carga de corrente predeterminada, o
protdtipe de carga de corrente predeterminade tendo sido
determinado z partir de uma eficiéncia de Lfransporte
aparente do aparelho para o agente benéfico onde a aparente

eficiéncia de transporte do agente benéfico também:

i aumenta linearmente com o tempo & a corrente de carga

a
desejada decresce com o tempo;

b) muda ndo linearmente com o tempo e a corrente de carga



7. Um aparelho de acordo com a reivindicagic 1 onde o
protétipo predeterminade de carga de corrente é uma funcéic
linear de carqga de corrente versus tempo, uma funcdo nio

linear de carga de corrent

®

versus tempo ou uma fungdo de

carga de corrente vwversus o nivel de pH de um dos

O

3.Um aparelho de zcordo com as reivindicacgdes 1 ou 2 onde

6]

protdtipo predeterminado de carga corrente é descrito

pela fungdo:

(a) 1,~Kagp * € onde i, é a carga de corrente inlcial Kayp €
uma constante proporcional; ou pela fungdo

~KRATE*t}

(b) i.*exp' carga de corrente inicial, Kam

a
& uma constante proporcional & L & tempo; ou

uma fungdo do nivel do pH de um dos eléctrodes.

9
O
[
=t

4, Um  aparelho de  accrde com  gualcuer uma  das

reivindicagbes anteriocores, cnde:

A carga de corrente & uma corrente directa que em usc é

deseijada; ou a carga de corrente é uma corrente de impulso,

m

¢

a magnitude, tempo ou ciclo de funcicnamento do impulsc
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5. Um  aparelho de acorde com gqualquer uma das
reivindicagdes anteriores ocnde ¢ protétipo predeterminado

de carga de corrente é descarregado externamente,

6. Um  aparelho de acordo com gualguer uma  das
reivindicagbes de 1 a 4 onde o aparelho compreende uma

placa de circuito ou componente Inter cambidvel.

~J

. Umn  aparelho de acordo com gualquer uma  das

I

reivindicagdes anteriores onde o agente benéfico

fentanilo.
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