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Descricéo

SISTEMA FARMACO-INFORMATICO

Os aspectos da presente invencdo relacionam-se com um
identificador que compreende um componente de geracdo de
sinal. Outros aspectos da invencdo relacionam-se com uma
composicdo que compreende um agente ativo, um portador e

um identificador farmaceuticamente aceitdvel.

As medicacdes de prescricdo sdo solucdes eficazes para
muitos pacientes quando tomados devidamente, por ex., de
acordo com as instrucdes. No entanto, os estudos mostraram
que, em média, cerca de 50% dos pacientes ndo cumprem OoOS
regimes de medicacdo prescrita. Uma baixa taxa de
cumprimento dos regimes de medicacdo resulta, todos os
anos, num grande numero de hospitalizacdes e admissdes em
lares de idosos. Apenas nos Estados Unidos, foi
recentemente estimado que o custo para o resultado do né&o
cumprimento por parte do paciente atingiu, anualmente, 100

mil milhodes.

Consequentemente, varios métodos e aparelhos tém sido
tornados disponiveis para melhorar o cumprimento do
paciente com regimes de prescrigcdo para melhorar a saude
do paciente. Até a data, tém sido desenvolvidos muitos
tipos diferentes de dispositivos com embalagens
"inteligentes™. Em alguns casos, tais dispositivos
dispensam automaticamente o comprimido adequado. Em outros
casos, existem controlos eletrdnicos gque detetam e

registam quando o comprimido é retirado da caixa.

Apesar de terem sido desenvolvidos dispositivos e

protocolos para melhorar o cumprimento do paciente, existe
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um interesse continuado no desenvolvimento de novas formas

de monitorizar o cumprimento do paciente.

O documento US2004/0087839 Al descreve na figura 21 um
exemplo de um comprimido eletrénico. O circuito no
comprimido ¢é operado por uma fonte de energia interna e é
ativado gquando um sensor liquido deteta a presenca de
liquido dentro do comprimido. Além disso, os fios
colapséveis sdo providos para transmitir um sinal através
do corpo do paciente. Esta configuracdo do identificador
de uma capsula, na qual varios componentes, tais como um
sensor de liquido e fios colapséveis sdo dispostos, possui

um tamanho consideravel.

0 documento WO 2005/024687 Al descreve um dispositivo de
gestdo de estado de ingestdo de farmaco que compreende um
fdrmaco e uma unidade de transmissdo de informacdo de
fadrmaco encapsulada por uma céapsula concebida a partir de
um material que se dissolve dentro do estdmago de um
paciente. A unidade de transmissdo de informacdo de
fadrmaco tem um membro de protecdo insoluvel in vivo. A
energia elétrica ¢é fornecida através de uma antena com
energia elétrica a partir de uma unidade de leitura
externa. Quando esta energia elétrica ¢é fornecida, ¢é
iniciado um processo de informacdo de farmaco transmitido

via wireless.

Existe a necessidade de providenciar um identificador
ainda mais miniaturizado. Por isso, ¢é um objetivo da
invencdo providenciar um identificador que pode ser ainda
mais miniaturizado. Este objetivo pode ser atingido num
identificador, como reivindicado na reivindicacdo emendada
1. Mais formas de realizacdo vantajosas do identificador

sdo reivindicadas nas reivindicacdes em anexo.
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As formas de realizacdo da presente invencdo podem
permitir uma identificacdo especifica dos comprimidos
farmacéuticos e outros tipos de sistemas de administracéo
de farmacéuticos, tals como adesivos de difusdo cuténea,
para que a administracdo atual e fisica do farmaco no
corpo possa ser automaticamente detetada e esta informacéo
guardada. Devido ao facto de a comunicacdo automética da
administracdo do féarmaco fisica ndo requerer a acado por
parte do paciente ou médico, isso evita muitas das
imprecisdes que introduzem incertezas nos atuais sistemas
de monitorizacdo de administracdo do farmaco. Estes
aspectos sédo particularmente fundamentais quando o)
cumprimento por parte do paciente ou capacidade mental séo
uma consideracdo, tal como na administracdo de fArmacos
psicotrdépicos. A presente invencdo também permite a
identificacdo de fontes de férmacos ilicitos, para efeitos

de cumprimento da lei.

As formas de realizacdo da invencdo incluem composicdes
com: um agente ativo; um identificador e um portador
farmaceuticamente aceitéavel. Num exemplo, um comprimido
passivel de ser ingerido é identificédvel ao providenciar
um microchip eletrdénico como parte da estrutura do
comprimido. Em alguns aspectos, o microchip eletrdnico &
totalmente inserido dentro do comprimido. Nesta forma de
realizacéo, 0 comprimido emite um sinal quando é
dissolvido numa solucdo i1dnica, tais como os fluidos do
estdémago. 0 sinal emitido é recebido por outro
dispositivo, por ex., um recetor, dentro ou perto do
COrpo. Por sua vez, o recetor regista entdo que o
comprimido atingiu de facto o estdmago e estd em processo

de ser dissolvido.

Em certas destas formas de realizacdo, o sinal & um sinal
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oscilante que ¢é captado por um recetor implantado ou
topicamente aplicado. O implante possui um ou dois
elétrodos que deteta o sinal wvaridvel. O implante &
configurado para que possa identificar o cdédigo e registar
que um comprimido em especifico foi ingerido numa altura

egspecifica.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A FIG. 1 providencia uma representacdo diagramdtica
exemplificativa do exemplo do comprimido.

As FIGS. 2A e 2B providenciam uma vista mais detalhada da
composicdo do comprimido mostrado na FIG. 1.

As FIGS. 3A a 3C providenciam vistas de diferentes formas
de realizacdo dos elementos de geracdo de sinal da
invencéo.

A FIG. 4 mostra diagramaticamente os efeitos da ingestéo
do comprimido onde uma parte do comprimido foi dissolvida.
A FIG. 5 providencia uma disposicdo similar a da FIG. 4,
com uma bobina em vez de dois elétrodos como a saida.

As FIGS. 6A a 6D providenciam pormenores de determinadas
implementacdes de circuitos eletrédnicos de varios
exemplos.

A FIG. 7 providencia um oscilador e uma implementacdo de
contador de acordo com um exemplo.

A FIG. 8 ¢é um exemplo adicional de um oscilador onde o
controlo em V modula a guantidade de voltagem que aciona o
oscilador.

A FIG. 9 ¢é& um exemplo adicional com uma compensacao
simples ou contador assincrono.

A FIG. 10 providencia uma representacdo esquematica de um
elemento de geracdo de sinal monopolo, de trés terminais,

de acordo com um exemplo.
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As FIGS. 1l1A a 13B s&o diagramas que mostram um método
para fabricar um identificador de acordo com um exemplo.

A FIG. 14 mostra o multiplexador e o sistema de
enderecamento.

A FIG. 15 mostra um pormenor do mux de 4 bits do sistema
mostrado na FIG. 14.

A FIG. 16 mostra o mux de 1 bit em pormenor gque compde O
mux de 4 bits.

A FIG. 17 & um exemplo de monopolo adicional de um
elemento de geracdo de sinal.

A FIG. 18A ¢é um diagrama esquemdtico exemplar de um
circuito de direcdo de transmissdo de sinal que transmite
um sinal a uma frequéncia fixa, de acordo com um exemplo.
As FIGS. 18B1-18B2 providenciam um diagrama esquemdtico
exemplificativo de um circuito recetor, de acordo com um
exemplo.

A FIG. 19 mostra um design de  Dbateria dividida
exemplificativa (isto ¢, segmentada), de acordo com um
exemplo.

A FIG. 20 mostra um design exemplificativo do circuito de
direcdo que usa os elétrodos da bateria dividida para a
transmissdo de acordo com uma forma de realizacdo da
presente invencéo.

A FIG. 21 mostra um design de bateria dividida
exemplificativa com um catodo dividido, de acordo com mais
exemplos.

A FIG. 22 mostra um design exemplificativo onde os
elétrodos da bateria para o circuito de direcdo séo
acoplados ao circuito de direcdo através de dois fios
externos.

A FIG. 23 mostra o inicio de uma experiéncia com uma
configuracdo de bateria dividida.

A FIG. 24 mostra o desempenho de um par de baterias

divididas.
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DESCRICAO DETALHADA

A presente invencdo providencia ao médico uma importante
nova ferramenta no seu arsenal terapéutico: detecédo

automatica e identificacéo de agentes farmacéuticos
administrados atualmente ao corpo. As aplicacdes deste
novo dispositivo de informacdo e sistema sdo multiplas.
Por exemplo, quando usado em conjunto com outros
dispositivos de detecdo médicos, a correlacdo entre a
administracdo do férmaco, lote e dosagem pode ser
correlacionada para uma resposta fisioldgica. Desta forma,
os regimes farmacoterapéuticos 6étimos podem ser formulados
pelo médico. Por exemplo, os féarmacos de estimulacéo
cardiaca podem ser titulados para as dosagens mais
adequadas, minimizando os efeitos secundédrios tais como a
exaustdo do musculo cardiaco e efeitos de ressaca entre
outros, e otimizando a dosagem e tempo para cada paciente

individual.

A avaliacdo de uma gama de medicacdes alternativas ¢é
tornada possivel pela presente invencdo sem esperar pelos
resultados do tratamento, muitos dos quais podem ser
gravemente adversos. Por exemplo, os efeitos positivos
serdo rapidamente determinados sem serem prejudicados por
mais fatores aleatdrios. As respostas negativas, tais como
as alteracsdes na pressdo sanguinea, tornar-se-ao
claramente evidentes como o farmaco <relacionado ou

variacdo fisioldgica antecedente.

A capacidade de documentar a ingestdo de um farmaco ou
outra exposicdo atual do corpo a uma medicacdo tem muitas
aplicacdes clinicas importantes. Na forma mais simples,
esta técnica providencia dados corretos de gquando um

comprimido foi tomado e qual o comprimido que foi tomado.
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Isto permite a determinacdo precisa de qual comprimido foi
tomado em um determinado ponto temporal. Tal capacidade de
monitorizacdo garante aos pacientes que tomam corretamente
a medicacdo prescrita. Esta informacéao evita a
probabilidade de sobreprescricdo de medicacdes que ndo séo
atualmente tomadas. Por exemplo, se é necessirio que o
paciente tome comprimidos para as dores, & possivel
verificar que o paciente tomou de facto aqueles
comprimidos para as dores num determinado periodo de
tempo. Esta ¢ uma importante ferramenta na limitacdo da
venda ilicita de féarmacos ndo consumidos para alguém a
quem n&ao é destinado. No caso de comprimidos
cardiovasculares, o médico ou prestador de cuidados ¢é&
capaz de verificar gque a quantidade do fadrmaco que foi
tomada foi tomada aproximadamente no ponto de tempo
correto. Deste modo, a eficédcia verdadeira do féarmaco pode
ser corretamente avaliada. A administracdo adequada e o
cumprimento por parte do paciente sdo especialmente
fundamentais nos fArmacos para o Alzheimer, psiquidtricos
e de aversdo ao alcool, e no tratamento de residentes de
lares. No <caso de acidentes e outras situacdes de
overdoses, o) médico interveniente seré capaz de
identificar hé& guanto tempo ocorreu a ingestdo, e quantos

comprimidos estdo envolvidos.

Numa arena clinica, a presente invencdo permite, em
conjunto com outro dispositivo de detecdo desenvolvido por
alguns dos presentes inventores, a medicdo e avaliacdo da
resposta cardiaca aquelas medicacdes. Estes dispositivos
de detecdo podem ser aqueles enumerados em baixo, entre
outros. Outra tecnologia de detecdo desenvolvida por
alguns dos presentes inventores permite a medicdo da saude
do coracdo e eficiéncia cardiaca. Usando estas ferramentas

em conjunto com o presente dispositivo inventivo, o médico

7/148



val ser capaz de comparar a resposta do coracdo € Ccorpo ao

fdrmaco administrado.

Os dados providenciados ©pela presente invencdo podem
opcionalmente ser registados ao longo do tempo. O sistema
de registo regista a sincronia ou velocidade de condugéo
de um sinal gue atravessa o tecido cardiaco e como isso é
mediado pela presenca de uma determinada medicacdo. Estes
dados Unicos s&o tornados possiveis pela presente invencgédo
desde que ©possa determinar eletronicamente exatamente
quando o comprimido ou outra medicacdo foi absorvido pelo

Corpo.

A partir destes dados inovadores, a presente invencédo
providencia ao médico uma curva de resposta da dose
correta que mostra a resposta a essa medicacdo e o horario
da digestdo do comprimido. Tais dados inovadores tém
muitas aplicacgdes. Por exemplo, o médico tem agora a
capacidade para determinar gquais o0s pacientes gque né&o
respondem ao fadrmaco no comprimido. Numa situacdo de
estudo, tais pacientes podem ser afastados de um estudo ou
um teste de utilidade clinica de uma determinada
medicacdo, isto providencia que apenas pessoas gue possuam
uma resposta benéfica a uma determinada medicacdo sejam
mantidas no estudo. Este aspecto vai melhorar a eficécia
de medicacgdes e reduzir a gquantidade de medicac¢des que as
pessoas tomam que ndo estdo a ser uUteis. Também pode ser
usado em ensaios para determinar guais os pacientes que

consomem ou ndo, na realidade, o farmaco.

Em ambientes <clinicos mais padrdo, estes dados Unicos
permitem  uma selecdo e titulacdo mais cuidada da
administracdo do féarmaco sem recorrer a sintomas fisicos

mais aparentes para avaliar as contraindicacdes, eficécia
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e niveis de dosagem étima. A presente invencdo providencia
um registo para técnicos de emergéncias ou médicos quando
um paciente é admitido num hospital para gque o estado do
paciente seja corretamente avaliado. Os eventos de dosagem
na ultima hora ou dia antes da admissdo, e a identidade da

Uultima medicacdo serdo imediatamente disponiveis.

O médico obtém esta informacdo através de um simples
interrogatdédrio do dispositivo implantado ou portatil. Este
dispositivo ird dizer-lhes sem gqualguer incerteza quais os
comprimidos que foram tomados. A medida que a tecnologia
inventiva se torna mais ampla, estes dados tornar-se-&o
mais regularmente disponiveis. O0Os microchips inventivos
presentes abaixo descritos sdo suficientemente baratos,
quando colocados em producdo padrdo, de modo que todos, ou

a maioria dos féarmacos, serdo equipados com 0s mesmos.

Em outros exemplos dos microchips inventivos, os chips
podem ser equipados com bobinas, suscetiveis de
interrogatdério sem serem dissolvidos no corpo. Isto é
conseguido ao transmitir a energia RF na bobina de tal
modo que o investigador terd conhecimento da presenca e

identidade de um comprimido antes de o mesmo ser ingerido.

Num exemplo adicional, é provida uma "smart box" que pode
“interrogar” cada comprimido e avaliar o seu tratamento. A
caixa pode escrever um numero de produto distintivo ou
cbébdigo de produto para que cada comprimido produzido seja
provido com um identificador Unico. Os fusiveis, por
exemplo, podem ser seletivamente destruidos para dgque o0s
enderecos possam ser eletricamente ou oticamente
detetados. Particularmente, no caso de substancias
controladas, tal como um narcdtico, isto serd importante

na limitacdo do consumo ilegal de férmacos previamente
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legitimos. A presente invencdo torna possivel identificar
precisamente quem comprou tal comprimido ao farmacéutico
autorizado. Este uso da presente invencdo vai controlar o
nimero de usos ilicitos das substédncias controladas no

mercado.

Numa descricdo adicional da invencdo em maior pormenor, oS
exemplos das composicdes sdo revistos em primeiro lugar,
seguidos por uma discussdo de sistemas, incluindo as
composicdes em questdo, métodos de utilizacéo das
composicdes em questdo e sistemas e varias aplicacdes
ilustrativas nos quais as composicdes e métodos sédo
utilizados. Também os kits que incluem as composicdes em

questdo sdo revistos com maior pormenor em baixo.

COMPOSICOES

As formas de realizacdo da invencdo incluem composicdes de
agente ativo com um identificador estavelmente associado.
Em certas formas de realizacdo, as composicdes que sé&o
dissolvidas apdés administracdo a um paciente. Como tal, em
certas formas de realizacéo, as composicdes s&o
fisicamente quebradas, por ex., dissolvidas, degradadas,
desgastadas, etc., apds a administracdo a um COrpo, poOr
ex., via ingestdo, injecdo, etc. As composicdes destas
formas de realizacdo sdo distinguidas dos dispositivos
pelo facto de que s&o configuradas para serem ingeridas e
sobreviverem ao tréansito através do trato gastrointestinal
substancialmente, se ndo totalmente, intactas. Enguanto as
composicdes destas formas de realizacdo sdo elas prdprias
dissolvidas apds administracéao, 0s componentes da
composicédo, por ex., o identificador, podem sobreviver ao
trdnsito do trato gastrointestinal, por ex., como descrito

com maior detalhe abaixo.
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Em determinadas formas de realizacdo, as composicdes
incluem um componente agente ativo/portador e um
identificador. Cada um destes diferentes componentes ¢&

revisto em separado com maior pormenor em baixo.

Componente Agente Ativo/ Portador

As composigdes em questdo incluem um componente agente
ativo/portador. Por T'"componente agente ativo/portador”
significa uma composicdo, que pode ser um sélido ou fluido
(por ex., um liguido), gque tem uma guantidade de agente
ativo, por ex., uma dosagem, presente num portador
farmaceuticamente aceitavel. O componente agente
ativo/portador pode ser referido como uma “formulacdo de

dosagem”.

Agente Ativo

"Agente Ativo" inclui gualquer composto ou mistura de
compostos que produzem um resultado fisioldgico, por ex.,
um resultado benéfico ou Util, apds contacto com um
organismo vivo, por ex., um mamifero, tal como um humano.
Os agentes ativos sdo distinguiveis de tais componentes
como veiculos, portadores, diluentes, lubrificantes,
ligantes e outras ajudas de formulacdo, e componentes de
encapsulacdo ou de outro modo protetores. O agente ativo
pode ser qualquer molécula, assim como uma parte ligante
ou fragmento da mesma, gque é capaz de modular um processo
biolébgico num sujeito vivo. Em determinadas formas de
realizacdo, o agente ativo pode ser uma substidncia usada
no diagnéstico, tratamento, ou prevencdo de uma doenca ou
como um componente de uma medicacdo. Em certas formas de
realizacéo, 0 agente ativo pode ser uma substéncia

quimica, tal como um narcdético ou alucinogénio, que afeta
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0 sistema nervoso central e provoca alteracdes no

comportamento.

0O agente ativo (isto ¢, férmaco) é capaz de interagir com
um alvo num sujeito vivo. 0O alvo pode ser um numero de
tipos diferentes de estruturas que ocorrem naturalmente,
onde os alvos de interesse incluem os alvos intracelulares
e extracelulares. Tais alvos podem ser proteinas,
fosfolipideos, é&cidos nucleicos e similares, onde as
proteinas s&o de interesse particular. Os alvos proteicos
especificos de interesse incluem, sem limitacdo, enzimas
por ex., quinases, fosfatases, redutases, ciclooxigenases,
proteases e similares, alvos que compreendem dominios
envolvidos nas interacdes proteina-proteina, tais como
dominios SH2, SH3, PTB e PDZ%, proteinas estruturais, por
ex., actina, tubulina, etc., recetores de membrana,
imunoglobulinas, por ex., IgE, recetores de adesdo de
células, tais como integrinas, etc., canais de i&do, bombas
transmembranas, fatores de transcricéo, proteinas de

sinalizacdo e similares.

O agente ativo (fdrmaco) pode incluir um ou mais grupos
funcionais necessdrios para a interacdo estrutural com o
alvo, por ex., Jrupos necessarios para as 1interacdes
hidrofdébicas, hidrofilicas, eletrostédticas ou ainda
interacdes covalentes, dependendo do fadrmaco em particular
e o seu alvo pretendido. Onde o alvo é uma proteina, uma
parte de um farmaco pode incluir grupos funcionais
necessarios para a 1interacdo estrutural com proteinas,
tais como ligacdo de hidrogénio, interacdes hidrofdbicas -
hidrofdébicas, interacdes eletrostéaticas, etc., e pode
incluir, pelo menos, um Jgrupo amino, amido, sulfidril,
carbonil, hidroxil ou carboxil, tal como pelo menos dois

dos grupos quimicos funcionais.
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Os farmacos de interesse podem incluir estruturas de
carbono ciclico ou heterociclicas e/ou estruturas
aromdticas ou poliaromdticas substituidas com um ou mais
dos grupos funcionais acima. Também de interesse como as
partes do féarmaco s&do estruturas encontradas entre as
biomoléculas incluindo peptideos, sacarideos, dcidos
gordos, esteroides, purinas, pirimidinas, derivados,
andlogos estruturais, ou combinacdes dos mesmos. Tais
compostos podem ser avaliados para identificar aqueles de
interesse, onde uma variedade de diferentes protocolos de

andlise é conhecida na técnica.

Os férmacos podem ser provenientes de um composto que
ocorre naturalmente ou sintético que pode ser obtido a
partir de uma ampla variedade de fontes que incluem
bibliotecas de compostos sintéticos ou naturais. Por
exemplo, vVAarios meios estdo disponiveis para sintese
aleatdéria e direta de uma ampla variedade de compostos
orgadnicos e Dbiomoléculas, incluindo a ©preparacdo de
oligonucleotideos e oligopeptideos aleatdrios.
Alternativamente, as bibliotecas de compostos naturais na
forma de estratos bacterianos, fungicos, plantas e animais
estédo disponiveis ou prontamente produzidas.
Adicionalmente, as Dbibliotecas e compostos produzidos
naturalmente ou sinteticamente s&do prontamente modificados
através de meios convencionais, quimicos, fisicos e
biogquimicos. O0s agentes farmacoldgicos conhecidos podem
ser sujeitos a modificacdes quimicas diretas ou
aleatdérias, tais como acilacdo, alquilacédo, esterilizacéo,

amidificacdo para produzir andlogos estruturais.

Como tal, o farmaco pode ser obtido a partir da biblioteca
de moléculas qgue ocorrem naturalmente ou sintéticas,

incluindo uma biblioteca de compostos produzidos através
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de meios combinatoriais, isto é, uma biblioteca
combinatorial de diversidade de composto. Quando obtido a
partir de tais bibliotecas, a parte do féarmaco usada tera
demonstrado alguma atividade desejidvel num ensaio de
andlise adequado para a atividade. As bibliotecas
combinatoriais, assim como métodos para produzir e
analisar tais bibliotecas, s&o conhecidas na técnica e
descritas em: 5,741,713; 5,734,018; 5,731,423; 5,721,099;
5,708,153; 5,698,673; 5,688,997; 5,688,696; 5,684,711;
5,641,862; 5,639,603; 5,593,853; 5,574,656; 5,571,698;
5,565,324; 5,549,974; 5,545,568; 5,541,061; 5,525,735;
5,463,564; 5,440,016; 5,438,119; 5,223,4009.

As categorias amplas de agentes ativos de interesse
incluem, mas nao estdo limitadas a: agentes
cardiovasculares; agentes de alivio das dores, por ex.,
analgésicos, anestésicos, agentes anti-inflamatdérios,
etc.; agentes de acéao neuroldgica; agentes

quimioterapéuticos (por ex., antineoplésicos); etc.

Em certas formas de realizacdo, o agente ativo & um agente
cardiovascular, isto é, um agente usado no tratamento de
doencas cardiovasculares ou cardiacas. Em certas formas de
realizacdo, o agente ativo ¢ um agente cardiovascular,
isto &, um agente usado no tratamento de doencas
cardiovasculares ou cardiacas. 0s agentes cardiovasculares
de interesse incluem, mas ndo sdo limitados a: agentes
cardioprotetores, por ex., Zinecard (dexrazoxano) ;
modificadores sanguineos, incluindo anticoagulantes (por
ex., coumadin (varfarina sédica), fragmin (dalteparina
sbédica), heparina, innohep (tinzaparina sdédica), lovenox
(enoxaparina sdédica), orgaran (danapardide sdédico))
agentes antiplaquetdrios (por ex., aggrasta (cloridrato de

tirofiban), aggrenox (aspirina/ dipiridamol de libertacéao
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prolongada), agrylin (cloridrato de anagrelida), ecotrin
(Acido acetilsalicilico), folan (epoprostenol sbédico),
halfprin (aspirina entérica revestida), integrilin
(eptifibatida), persantine (dipiridamol usp), plavix
(bissulfato clopidogrel), pletal (cilostazol), reopro
(abciximab), ticlid (cloridrato de ticlopidina)), agentes
tromboliticos (ativase (alteplase), retavase (reteplase),
streptase (estreptoquinase)); blogueadores adrenérgicos,
tal como cardura (mesilato de doxazosina), dibenzyline
(cloridrato de fenoxibenzamina), hytrin (cloridrato de
terazosina), minipress (cloridrato de prazosina), minizide
(cloridrato de prazosina/politiazida) ; estimulantes
adrenérgicos, tal como aldoclor (metildopa -
clorotiazida), aldomet (metildopa, metildopato HCI),
aldoril (metildopa - hidroclorotiazida), catapres
(cloridrato de clonidina UsP, clonidina), clorpres
(cloridrato de clonidina e clortalidona), combipres

(cloridrato de clonidina/ clortalidona), tenex (cloridrato

de guanfacina); Dbloqueadores adrenérgicos alfa/beta, tal
como coreg (carvedilol), normodyne (cloridrato de
labetalol); inibidores da enzima de converséo de
angiotensina (ACE), tal como accupril (cloridrato de
quinapril), aceon (erbumina de perindopril), altace
(ramipril), captopril, lotensin (cloridrato de

benazepril), mavik (trandolapril), monopril (pastilhas de
fosinopril sédico), prinivil (lisinopril), univasc
(cloridrato de moexipril), vasotec (enalaprilat, maleato
de enalapril), =zestril (lisinopril); inibidores da enzima
de conversdo de angiotensina (ACE) com blogqueadores de
canal de célcio, tal como lexxel (maleato de enalapril -
felodipina ER), lotrel (amlodipina e <cloridrato de
benazepril), tarka (trandolapril/cloridrato de verapamil
ER); inibidores da enzima de conversdo de angiotensina

(ACE) com diuréticos, tal como accuretic (gquinapril
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HCI/hidroclorotiazida), lotensin (cloridrato de benazepril
e hidroclorotiazida usp), prinizide (lisinopril —
hidroclorotiazida), uniretic (cloridrato de moexipril
/hidroclorotiazida), vaseretic (maleato de enalapril -
hidroclorotiazida), zestoretic (lisinopril e
hidroclorotiazida); antagonistas recetores angiotensina
II, tal como atacand (candesartan cilexetil), avapro
(irbesartan), cozaar (losartan de potéassio), diovan
(valsartan), micardis (telmisartan), teveten (mesilato de

eprosartan); antagonistas recetores angiotensina II com

diuréticos, tal como avalide (irbesartan -
hidroclorotiazida), diovan (valsartan e
hidroclorotiazida), hyzaar (losartan de potéssio -

hidroclorotiazida); antiarritmicos, tal como Grupo I (por

ex., mexitil (cloridrato de mexiletina, USP), norpace
(fosfato de disopiramida), procanbid (cloridrato de
procainamida), quinaglute (gluconato de quinidina),

quinidex (sulfato de gquinidina), quinidina (injecédo de
gluconato de quinidina, USP), rythmol (cloridrato de
propafenona), tambocor (acetato de flecainida), tonocard
(tocainida HCI)), Grupo II (por ex., betapace (sotalol
HCI), brevibloc (cloridrato de esmolol), inderal
(cloridrato de propranolol), sectral (cloridrato de
acebutolol)), Grupo III (por ex., betapace (sotalol HCI),
cordarone (cloridrato de amiodarona), corvert (injecdo de
fumarato de ibutilida), pacerone (amiodarona HCI), tikosyn
(dofetilida)), Grupo IV (por ex., calan (cloridrato de
verapamil), cardizem (diltiazem HCI), assim como adenocard
(adenosina), lanoxicaps (digoxina), lanoxin (digoxina)):;
dcidos antilipémicos, incluindo sequestradores de 4&cidos
biliares (por ex., colestid (cloridrato de <colestipol
micronizado), welchol (cloridrato de colesevelam)),
derivados de &4cido fibrico (por ex., atromid (clofibrato),

lopid (pastilhas de gemfibrozal, USP), tricor (céapsulas de
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fenofibrato)), inibidores de redtictase HMG-CoA (por ex.,
baycol (pastilhas de cerivastatina sbédica), lescol
(fluvastatina sdédica), lipitor (atorvastatina célcica),
mevacor (lovastatina), pravachol (pravastatina sdédica),
zocor (simvastatina)), Acido Nicotinico (por ex., Niaspan
(pastilhas de libertacdo prolongada de niacina)); beta
agentes Dbloqueadores adrenérgicos, por ex., betapace
(sotalol HCI), Dblocadren (maleato de timolol), brevibloc
(cloridrato de esmolol), cartrol (cloridrato de
carteolol), inderal (cloridrato de propranolol), kerlone
(cloridrato de betaxolol), nadolol, sectral (cloridrato de
acebutolol), tenormin (atenolol), toprol (succinato de
metoprolol), zebeta (fumarato de Dbisoprolol); agentes
bloqueadores adrenérgicos beta com diuréticos, por ex.,
corzide (pastilhas de nadolol e Dbendroflumetiazida),
inderide (cloridrato de propranolol e hidroclorotiazida),
tenoretic (atenolol e clortalidona), timolide (maleato de
timolol - hidroclorotiazida), =ziac (fumarato de bisoprolol
e hidroclorotiazida); blogueadores de canal de calcio, por
ex., adalat (nifedipina), calan (cloridrato de verapamil),
cardene (cloridrato de nicardipina), cardizem (diltiazem
HCI), covera (cloridrato de verapamil), isoptin
(cloridrato de verapamil), nimotop (nimodipina), norvasc
(besilato de amlodipina), plendil (felodipina), procardia

(nifedipina), sular (nisoldipina), tiazac (cloridrato de

diltiazem), vascor (cloridrato de bepridil), verelan
(cloridrato de verapamil) ; diuréticos, incluindo
inibidores de anidrase carbénica (por ex., daranide
(diclorfenamida)), combinacdo de diuréticos (por ex.,
aldactazide (espironolactona com hidroclorotiazida),
dyazide (triamtereno e hidroclorotiazida), maxzide

(triamtereno e hidroclorotiazida), moduretic (amilorida
HCI - hidroclorotiazida)), diuréticos de ansa (demadex

(torsemide), edecrin (Acido etacrinico, etacrinato de

17/148



sédio), furosemida), diuréticos poupadores de potéssio
(aldactone (espironolactona), dyrenium (triamtereno),
midamor (amilorida HCI)), tiazidas e diuréticos
relacionados (por ex., diucardin (hidroflumetiazida),
diuril (clorotiazida, clorotiazida sédica), enduron
(meticlotiazida), hidrodiuril hidroclorotiazida),
indapamide, microzide (hidroclorotiazida) mykrox
(pastilhas de metolazona), renese (politiazida), thalitone
(clortalidona, Uusp), zaroxolyn (metolazona)); agentes
inotrdpicos, por ex., digitek (digoxina), dobutrex
(dobutamina), lanoxicaps (digoxina), lanoxin (digoxina),
primacor (lactato de milrinona); ativase (recombinante de
alteplase); cloreto de adrenalina (injecdo de epinefrina,
USP); demser (metirosina), inversine (mecamilamina HCI),
reopro (abciximab), retavase (reteplase), streptase
(estreptoquinase), tnkase (tenecteplase); vasodilatadores,
incluindo wvasodilatadores coronérios (por ex., imdur
(mononitrato isossorbida), 1smo (mononitrato isossorbida),
isordil (dinitrato de isossorbida), nitrodur
(nitroglicerina), nitrolingual (spray lingual de
nitroglicerina), nitrostat (pastilhas de nitroglicerina,
UsPk), sorbitrate (dinitrato de isossorbida)),
vasodilatadores periféricos e combinacdes (por ex.,
corlopam (mesilato de fenoldopam), fiolan (epoprostenol
sbédico), primacor (lactato de milrinona)), vasopressores,
por ex., aramine (bitartarato de metaraminol), epipen
(EpiPen 0,3 mg marca de epinefrina auto injetora, EpiPen
Jr. 0,15 mg marca de epinefrina auto injetora), proamatine

(cloridrato de midodrina); etc.

Em certas formas de realizacdo, os farmacos especificos de
interesse incluem, mas ndo sdo limitados a: agentes
psicofarmacoldgicos, tais como (1) depressores do sistema

nervoso central, por ex., anestesias gerais (barbituratos,
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benzodiazepinas, esteroides, derivados de ciclohexanona, e
agentes diversos), sedativos-hipndéticos (benzodiazepinas,
barbituratos, piperidinodionas e trionas, derivados de
quinazolina, carbamatos, aldeidos e derivados, amidos,
ureias aciclicas, benzoazepinas e farmacos relacionados,
fenotiazinas, etc.), fadrmacos modificadores do ténus
muscular voluntéario (anticonvulsantes, tais como
hidantoinas, Dbarbituratos, oxazolidinonas, succinimidas,
acilureias, glutarimidas, benzodiazepinas, alcoois
secunddrios e tercidrios, derivados de dibenzazepina,
dcido wvalprdico e derivados, anédlogos de GABA, etc.),
analgésicos (morfina e derivados, derivados de oripavina,
derivados de morfinano, derivados de fenilpiperidinas,
derivados de 2,6- metano- 3- benzazocaina,
difenilpropilamidas e isoesteres, salicilatos, derivados
de p-aminofenol, derivados de 5- pirazolona, derivados de
acido arilacético, fenamatos e isoesteres, etc.) e
antieméticos (anticolinérgicos, antihistaminas,
antidopaminérgicos, etc.), (2) estimulantes do sistema
nervoso central, por ex., analépticos (estimulantes
respiratdrios, estimulantes convulsantes, estimulantes
psicomotores), antagonistas narcdticos (derivados de
morfina, derivados de oripavina, derivados de 2,6- metano-

3- benzoxacina, derivados de morfinanos) nootrdpicos, (3)

psicofarmacoldgicos, por ex., sedativos ansioliticos
(benzodiazepinas, carbamatos de propanodiol)
antipsicdéticos (derivados de fenotiazina, derivados de

tiozantina, outros compostos triciclicos, derivados de
butirofenona e 1soesteres, derivados difenilbutilamina,
benzamidas substituidas, derivados de arilpiperazina,
derivados de 1indole, etc.), antidepressivos (compostos
triciclicos, inibidores MAO, etc.), (4) féarmacos do trato
respiratério, por ex., antitlssicos centrais (alcaloides

de 6pio e seus derivados);
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agentes farmacodindmicos, tais como (1) fadrmacos do
sistema nervoso periférico, por ex., anestésicos locais
(derivados de éster, derivados de amido), (2) farmacos que
agem nos locais funcionais ou sindpticos, por ex., agentes
colinérgicos, agentes de blogqueio colinérgico, agentes de
bloqueio neuromuscular, agentes adrenérgicos, agentes

antiadrenérgicos, (3) farmacos de ativacdo dos musculos

lisos, por ex., espasmoliticos (anticolinérgicos,
espasmoliticos musculotrépicos), vasodilatadores,
estimulantes dos musculos lisos, (4) histaminas e

antihistaminas, por ex., histamina e derivados da mesma
(betazol), antihistaminas (Hl-antagonistas, H2-
antagonistas), féarmacos de metabolismo de histamina, (5)
farmacos cardiovasculares, por ex., cardiotdénicos
(extratos de planta, butenolidas, pentadienolidos,
alcaloides das espécies erythrophleum, ionofdros, -
estimulantes de adrenoceptor, etc.), farmacos
antiarritmicos, agentes anti-hipertensivos, agentes
antilipidémicos (derivados de é&acido clofibrico, derivados
de &cido nicotinico, hormonas e anédlogos, antibidticos,
dcido salicilico e derivados), fdrmacos antivaricose,
hemostipticos, (6) farmacos sistémicos sanguineos e
hemopoiéticos, por ex., féarmacos antianémicos, féarmacos
para coagulacdo do sangue (hemostédticos, anticoagulantes,
antitrombdéticos, tromboliticos, proteinas sanguineas e
suas fracdes), (7) fadrmacos do trato gastrointestinal, por
ex., digestivos (estoméquico, colerético), fadrmacos
antiulcerosos, agentes antidiarreicos, (8) féArmacos de
acado local;

agentes quimioterapéuticos, tais como (1) agentes anti-
infecciosos, por ex., ectoparasiticidas (hidratos de
carbono clorados, piretrinas, compostos sulfurados), anti-
helminticos, agentes antiprotozdicos, agentes

antimaléricos, agentes antiamébicos, fadrmacos
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antileishmanicos, agentes antitricomonais, agentes
antitripanosomais, sulfonamidas, farmacos
antimicobacterianos, quimioterapéuticos antivirais, etc.,
e (2) citostéticos, 1isto ¢é, agentes antineoplédsicos ou

fadrmacos citotdéxicos, tal como agentes alquilantes, por

ex., cloridrato de mecloretamina (Mostarda de Azoto,
Mustargen, HN2) , Ciclofosfamida (Cytovan, Endoxana) ,
Ifosfamida (IFEX), Clorambucil (Leukeran), Melfalano

(Mostarda Fenilalanina, L-sarcolisina, Alkeran, L-PAM),
Bussulfano (Myleran), Tiotepa (Trietilenotiofosforamida),

Carmustina (B1iCNU, BCNU) , Lomustina (CeeNU, CCNU) ,

Estreptozocina (Zanosar) e similares; alcaloides de
plantas, por ex., Vincristina (Oncovin), Vinblastina
(Velban, Velbe), Paclitaxel (Taxol) e similares;
antimetabolitos, por ex., Metotrexato (MTX) ,
Mercaptopurina (Purinethol, 6-MP) , Tioguanina (6-TG),
Fluorouracil (5-FU), Citarabina (Cytosar-U, Ara-C),

Azacitidina (Mylosar, 5-AZA) e similares; antibidticos,

por ex., Dactinomicina (Actinomicina D, Cosmegen) ,
Doxorubicina (Adriamicina), Daunorubicina (duanomicina,
Cerubidina), Idarubicina (Idamicina), Bleomicina
(Blenoxano), Picamicina (Mitramicina, Mitracina),
Mitomicina (Mutamicina) e similares, e outros agentes
proliferativos anti-celulares, por ex., Hidroxiureia
(Hydrea), Procarbazina (Mutalano), Dacarbazina (DTIC-

Dome), Cisplatina (Platinol) Carboplatina (Paraplatina),
Asparaginase (Elspar) Etopdsido (VePesid, VP-16-213),
Amsacrina (AMSA, m-AMSA) , Mitotano (Lysodren),
Mitoxantrona (Novatrone) e similares;

antibidéticos, tais como: aminoglicdésidos, por ex., amicacina,

apramicina, arbecacina, bambermicinas, butirosina,
dibecacina, di-hidroestreptomicina, fortimicina,
gentamicina, isepamicina, canamicina, micronomicina,
neomicina, netilmicina, paromicina, ribostamicina,
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sisomicina, espectinomicina, estreptomicina, tobramicina,
trospectomicina; amfenicédis, por ex., azidamfenicol,
cloranfenicol, florfenicol, e teimafenicol; ansamicinas,
por ex., vrifamida, rifampina, rifamicina, rifapentina,
rifaximina; b-lactéamicos, por ex., carbacefemas,
carbapenemas, cefalosporinas, cefamicinas, monobactemas,
oxafems, penicilinas; lincosamidas, por ex., clinamicina,
lincomicina; macrdlidos, por ex., claritromicina,
dirtromicina, eritromicina, etc.; polipéptidos, por ex.,
amfomicina, bacitracina, capreomicina, etc.; tetraciclinas,
por ex., apiciclina, clortetraciclina, clomociclina, etc.;
agentes antibacterianos sintéticos, tais como 2,4-
diaminopirimidinas, nitrofuranos, quinolonas e analogos dos
mesmos, sulfonamidas, sulfonas;

agentes antifungicos, tais como: polienos, por ex.,
amfotericina B, candicidina, dermoestatina, filipina,
fungicromina, hachimicina, hamicina, lucensomicina,
mepartricina, natamicina, nistatina, pecilocina,
perimicina; antifungicos sintéticos, tais como alilaminas,
por ex., Dbutenafina, naftifina, terbinafina; imidazdis,
por ex., bifonazol, butoconazol, clordantoina,
clormidazol, etc., tiocarbamatos, por ex., tolciclato,

triazdis, por ex., fluconazol, itraconazol, terconazol;

anti-helminticos, tais como: arecolina, aspidina,
aspidinol, diclorofeno, embelina, cosina, naftaleno,
niclosamida, peletierina, quinacrina, alantolactona,

amocarzina, amoscanato, ascaridol, befenium, bitoscanato,
tetracloreto de carbono, carvacrol, ciclobendazol,
dietilcarbamazina, etc.;

antipaltdicos, tais como: acedapsona, amodiaquina,
arteéter, arteméter, artemisinina, artesunato, atovaquona,
bebeerina, berberina, chirata, cloroguanida, cloroguina,
clorprogaunil, cinchona, cinchonidina, cinchonina,

cicloguanil, gentiopicrina, halofantrina,
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hidroxiclorogquina, cloridrato de meflogquina, 3-
metilarsacetina, pamaquina, plasmécito, primaquina,
pirimetamina, quinacrina, quinidina, guinina, quinocida,
quinolina, arsenato de sdédio dibésico;

agentes antiprotozodrios, tais como: acranil, tinidazol,
ipronidazol, etilstibamina, pentamidina, acetarsona,
aminitrozol, anisomicina, nifuratel, tinidazol,

benzidazol, suramina e similares.

Os nomes de féarmacos de marca de interesse incluem, mas
ndo sdo limitados a: RezulinO, Lovastatin™, Enalapril™,
Prozac™, Prilosec™, Lipotor™, Claritin™, Zocor™,

Ciprofloxacin™, Viagra™, Crixivan™, Ritalin™, e similares.

Os compostos de farmaco de interesse sdo também listados
em: Goodman & Gilman’s, The Pharmacological Basis of
Therapeutics (9th Ed) (Goodman et al. eds) (McGraw- Hill)
(1996); e 2001 Physician’s Desk Reference.

Os compostos especificos de interesse também incluem, mas

ndo sdo limitados a:

agentes antineoplésicos, como descritos nas patentes
americanas n°s. 5880161, 5877206, 5786344, 5760041,
5753668, 5698529, 5684004, 5665715, 5654484, 5624924,
5618813, 5610292, 5597831, 5530026, 5525633, 5525606,
5512678, 5508277, 5463181, 5409893, 5358952, 5318965,
5223503, 5214068, 5196424, 5109024, 5106996, 5101072,
5077404, 5071848, 5066493, 5019390, 4996229, 4996206,
4970318, 4968800, 4962114, 4927828, 4892887, 4889859,
4886790, 4882334, 4882333, 4871746, 4863955, 4849563,
4845216, 4833145, 4824955, 4785085, 476925, 4684747,
4618685, 4611066, 4550187, 4550186, 4544501, 4541956,
4532327, 4490540, 4399283, 4391982, 4383994, 4294763,
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4283394, 4246411, 4214089, 4150231, 4147798, 4056673,
40296061, 4012448;

agentes psicofarmacoldgicos/psicotrdédpicos, como descritos
nas patentes americanas n®°s. 5192799, 5036070, 4778800,
4753951, 4590180, 4690930, 4645773, 4427694, 4424202,
4440781, 5686482, 5478828, 5461062, 5387593, 5387586,
5256664, 5192799, 5120733, 5036070, 4977167, 4904663,
4788188, 4778800, 4753951, 4690930, 4645773, 4631285,
4617314, 4613600, 4590180, 4560684, 4548938, 4529727,
4459306, 4443451, 4440781, 4427694, 4424202, 4397853,
4358451, 4324787, 4314081, 4313896, 4294828, 4277476,
4267328, 4264499, 4231930, 4194009, 4188388, 4148796,
4128717, 4062858, 4031226, 4020072, 4018895, 4018779,
4013672, 3994898, 3968125, 3939152, 3928356, 3880834,
3668210;

agentes cardiovasculares, como descritos nas patentes
americanas n°s. 4966967, 5661129, 5552411, 5332737,
5389675, 5198449, 5079247, 4966967, 4874760, 4954526,
5051423, 4888335, 4853391, 4906634, 4775757, 4727072,
4542160, 4522949, 4524151, 4525479, 4474804, 45200260,
4520026, 5869478, 5859239, 5837702, 5807889, 5731322,
5726171, 5723457, 5705523, 5696111, 5691332, 5679672,
5661129, 5654294, 5646276, 5637586, 5631251, 5612370,
5612323, 5574037, 5563170, 5552411, 5552397, 5547966,
5482925, 5457118, 5414017, 5414013, 5401758, 5393771,
5362902, 5332737, 5310731, 5260444, 5223516, 5217958,
5208245, 5202330, 5198449, 5189036, 5185362, 5140031,
5128349, 5116861, 5079247, 5070099, 5061813, 5055466,
5051423, 5036065, 5026712, 5011931, 5006542, 4981843,
4977144, 4971984, 4966967, 4959383, 4954526, 4952692,
4939137, 4906634, 4889866, 4888335, 4883872, 4883811,
4847379, 4835157, 4824831, 4780538, 4775757, 4774239,
47771047, 4769371, 4767756, 4762837, 475394606, 4752616,
4749715, 4738978, 4735962, 4734426, 4734425, 4734424,
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4730052, 4727072, 4721796, 4707550, 4704382, 4703120,
4681970, 4681882, 4670560, 4670453, 4668787, 4663337,
4663336, 4661506, 4656267, 4656185, 4654357, 4654356,
4654355, 4654335, 4652578, 4652576, 4650874, 4650797,
4649139, 4647585, 4647573, 4647565, 4647561, 4645836,
4639461, 4638012, 4638011, 4632931, 4631283, 4628095,
4626548, 4614825, 4611007, 4611006, 4611005, 4609671,
4608386, 4607049, 4607048, 4595692, 4593042, 4593029,
4591603, 4588743, 4588742, 4588741, 4582854, 4575512,
4568762, 4560698, 4556739, 4556675, 4555571, 4555570,
4555523, 4550120, 4542160, 4542157, 4542156, 4542155,
4542151, 4537981, 4537904, 4536514, 4536513, 4533673,
4526901, 4526900, 4525479, 4524151, 4522949, 4521539,
4520026, 4517188, 44825062, 4474804, 4474803, 4472411,
4466979, 4463015, 4456617, 4456616, 4456615, 4418076,
4416896, 4252815, 4220594, 4190587, 4177280, 4164586,
4151297, 4145443, 4143054, 4123550, 4083968, 4076834,
4064259, 4064258, 4064257, 4058620, 4001421, 3993639,
3991057, 3982010, 3980652, 3968117, 3959296, 3951950,
3933834, 3925369, 3923818, 3898210, 3897442, 3897441,
3886157, 3883540, 3873715, 3867383, 3873715, 3867383,
3691216, 3624126;

agentes antimicrobianos, como descritos nas patentes
americanas n°s. 5902594, 5874476, 5874436, 5859027,
5856320, 5854242, 5811091, 5786350, 5783177, 5773469,
5762919, 5753715, 5741526, 5709870, 5707990, 5696117,
5684042, 5683709, 5656591, 5643971, 5643950, 5610196,
5608056, 5604262, 5595742, 5576341, 5554373, 5541233,
5534546, 5534508, 5514715, 5508417, 5464832, 5428073,
5428016, 5424396, 5399553, 5391544, 5385902, 5359066,
5356803, 5354862, 5346913, 5302592, 5288693, 5266567,
5254685, 5252745, 5209930, 5196441, 5190961, 5175160,
5157051, 5096700, 5093342, 5089251, 5073570, 5061702,
5037809, 5036077, 5010109, 4970226, 4916156, 4888434,
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4870093, 4855318, 4784991, 4746504, 4686221, 4599228,
4552882, 4492700, 4489098, 4489085, 4487776, 4479953,
4477448, 4474807, 4470994, 4370484, 4337199, 4311709,
4308283, 4304910, 4260634, 4233311, 4215131, 4le6l22,
4141981, 4130664, 4089977, 4089900, 4069341, 4055655,
4049665, 4044139, 4002775, 3991201, 3966968, 3954868,
3936393, 3917476, 3915889, 3867548, 3865748, 3867548,
3865748, 3783160, 3764676, 3764677;

agentes anti-inflamatdérios, como descritos nas patentes
americanas n°s. 5872109, 5837735, 58277837, 5821250,
5814648, 5780026, 5776946, 5760002, 5750543, 5741798,
5739279, 5733939, 5723481, 5716967, 5688949, 5686488,
5686471, 5686434, 5684204, 5684041, 5684031, 5684002,
5677318, 5674891, 5672620 5665752, 5656661, 5635516,
5631283, 5622948, 5618835, 5607959, 5593980, 5593960,
5580888, 5552424, 5552422, 5516764, 5510361, 5508026,
5500417, 5498405, 5494927, 5476876 5472973 5470885,
5470842, 5464856, 5464849 5462952, 5459151, 5451686,
5444043, 5436265, 5432181, RE034918, 5393756, 5380738,
5376670, 5360811, 5354768, 5348957, 5347029, 5340815,
5338753, 5324648, 5319099, 5318971, 5312821, 5302597,
5298633, 5298522, 5298498, 5290800, 5290788, 5284949,
5280045, 5270319, 5266562, 5256680, 5250700, 5250552,
5248682, 5244917, 5240929, 5234939, 5234937, 5232939,
5225571, 5225418, 5220025, 5212189, 5212172, 5208250,
5204365, 5202350, 5196431, 5191084, 5187175, 5185326,
5183906, 5177079, 5171864, 5169963, 5155122, 5143929,
5143928, 5143927, 5124455, 5124347, 5114958, 51128460,
5104656, 5098613, 5095037, 5095019, 5086064, 5081261,
5081147, 5081126, 5075330, 5066668, 5059602, 5043457,
5037835, 5037811, 5036088, 5013850, 5013751, 5013736,
500654, 4992448, 4992447, 4988733, 4988728, 4981865,
4962119, 4959378, 4954519, 4945099, 4942236, 4931457,
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4927835, 4912248, 4910192, 4904786, 4904685, 4904674,
4904671, 4897397, 4895953, 4891370, 4870210, 4859686,
4857644, 4853392, 4851412, 4847303, 4847290, 4845242,
4835166, 4826990, 4803216, 4801598, 4791129, 4788205,
4778818, 4775679, 4772703, 4767776, 4764525, 4760051,
4748153, 47256le6, 4721712, 4713393, 4708966, 4695571,
4686235, 4686224, 4680298, 4678802, 4652564, 4644005,
4632923, 4629793, 4614741, 4599360, 4596828, 4595694,
4595686, 4594357, 4585755, 4579866, 4578390, 4569942,
4567201, 4563476, 4559348, 4558067, 4556672, 4556669,
4539326, 4537903, 4536503, 4518608, 4514415, 4512990,
4501755, 4495197, 4493839, 4465687, 4440779, 4440763,
4435420, 4412995, 4400534, 4355034, 4335141, 4322420,
4275064, 4244963, 4235908, 4234593, 4226887, 4201778,
4181720, 4173650, 4173634, 4145444, 41280664, 4125612,
4124726, 4124707, 4117135, 4027031, 4024284, 4021553,
4021550, 4018923, 4012527, 4011326, 3998970, 3998954,
3993763, 3991212, 3984405, 3978227, 3978219, 3978202,
3975543, 3968224, 3959368, 3949082, 3949081, 3947475,
3936450, 3934018, 3930005, 3857955, 3856962, 3821377,
3821401, 3789121, 3789123, 3726978, 3694471, 3691214,
3678169, 3624216;

agentes imunossupressores, como descritos nas patentes
americanas n°s. 4450159, 4450159, 5905085, 5883119,
5880280, 5877184, 5874594, 5843452, 5817672, 5817661,
5817660, 5801193, 5776974, 5763478, 5739169, 5723466,
5719176, 5696156, 5695753, 5693648, 5693645, 5691346,
5686469, 5686424, 5679705, 5679640, 5670504, 5665774,
5665772, 5648376, 5639455, 5633277, 5624930, 5622970,
5605903, 5604229, 5574041, 5565560, 5550233, 5545734,
5540931, 5532248, 5527820, 5516797, 5514688, 5512687,
5506233, 5506228, 5494895, 5484788, 5470857, 5464615,
5432183, 5431896, 5385918, 5349061, 5344925, 5330993,
5308837, 5290783, 5290772, 5284877, 5284840, 5273979,
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5262533, 5260300, 5252732, 5250678, 5247076,
5238689, 5219884, 5208241, 5208228, 5202332,
5189042, 5169851, 5162334, 5151413, 5149701,
5143918, 5138051, 5093338, 5091389, 5068323,
5064835, 5061728, 5055290, 4981792, 4810692,
4346096, 4342769, 4317825, 4256766, 4180588,
3759921;

agentes analgésicos, como descritos nas
americanas n°s. 5292736, 5688825, 5554789,
5292736, 5298522, 5216165, 5438064, 5204365,
4906655, 4906655, 4994450, 4749792, 4980365,
4670541, 4737493, 4622326, 4536512, 4719231,
4552866, 4539312, 4569942, 4681879, 4511724,
4721712, 4474806, 4595686, 4440779, 4434175,
4395402, 4400534, 4374139, 4361583, 425281¢,
5874459, 5688825, 5554789, 5455230, 5438064,
5216165, 5204365, 5030639, 5017578, 5008264,
4980365, 4906655, 4847290, 4844907, 4794110,
47774256, 4749792, 4737493, 4721712, 4719231,
4670541, 4667039, 4658037, 4634708, 4623648,
4608374, 4595686, 4594188, 4569942, 4556672,
4539312, 4536512, 4533671, 4511724, 4440779,
4400534, 4395402, 4391827, 4374139, 4361583,
4306097, 4252816, 4251530, 4244955, 4232018,
4164514 4147872, 4133819, 4124713, 4117012,
4022836, 3966944;

agentes colinérgicos, como descritos nas
americanas n°s. 5219872, 5219873, 50735060,
5346911, 5424301, 5073560, 5219872, 4900748,
4798841, 4782071, 4710508, 5482938, 5464842,
5346911, 5318978, 5219873, 5219872, 5084281,
5002955, 4988710, 4900748, 4798841, 4786648,
4745123, 4710508;

agentes adrenérgicos, como descritos nas

5244896,
5192773,
5147877,
5068247,
4410696,
4000275,

patentes
5455230,
5017578,
4794110,
4533671,
4556672,
4608374,
4251530,
5298522,
4994450,
4791129,
4681879,
4622326,
4552866,
4434175,
4322420,
4209520,
4064272,

patentes
5073560,
4786648,
5378723,
5073560,
4782071,

patentes
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americanas n°s.
5580892,
5135926,5116867,
4568679,
4314943,
4278608,4247710,
4001421,

5091528,
5576332,

5091528,
5510376,
5091528,5017618,
4469690,4395559,4381309,4363808,
4311708, 4304721,
4145550,
3982010, 3940407,
anti-histaminicos,
5874479,
5663208,
5633285,

4180583,

americanas n°s.
5674912,
5641814,
4393210,

5863938,
5658957,
5614561,
3965257,3946022,
agentes esteroides,
5863538,
5256408,
4710495,
5888995,
5861388,
5792757,
5723638,
5705494,
5674861,
5614514,
5563259,
5527806,
5426179,
5380839,
5338837,
5244886,
5212166,
5126488,
5086047,
5041432,
4970205,

5855907,
5346887,
4910192,
5892028,
5861390,
5792758,
5731345,
5707984,
5677293,
5616574,
5565588,
5536714,
5478956,
5380840,
5344826,
5272140,
5215972,
5166055,
5093502,
5041433,
4975537,

5482961,

4296117,

4145425,

3852468,

como

5652274,

5602183,

4004005,
5880115,
5837698,
5744462,
5712264,
5698720,
5656621,
5604213,
5561124,
5506221,
5391776,
5371078,

5292906,

5232915,
5194602,
510899¢,
5082835,
5032586,
4950428,

4835157,

4835157,4829086,

4139535,

descritos

5856364,

5780592,
5209926,

5708015,
5334601,

5594027,
5202347,
579867,
4343800, 4329289,
4285873, 4281189,
4082843, 4011321,
3832470;
nas patentes
5770612, 5702688,
5648380, 5646190,

4923892, 4782058,

3931197;
como descritos nas patentes americanas
5855866,
5252319,
4049805,
5883087,
5854235,
5763361,
5721226,
5700793,
5661141,
5604215,
5563131,
5506354,
5422262,
5373095,
5336686,
5236912,
5206415,
5116829,
5084450,
5034548,
4954446,

5776427,
4996335,
3670079,
5869475,
5834452,
5741787,

5651987,
4927807,
3608076,

5866558,

5830886,

5712263,
5698545,
5646136,

5599807,

5710144,
5696106,
5637691,

5585482,

5556845, 5547949,

5494907, 5491136,

5382661, 5380841,

5352809, 5344827,

5292878, 5281587,

5219879, 5218109,

5166201,

5099037,

5081114,

5026882,

4946834,

5096892,
5053404,

4996335,

4937237,
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4921846, 4920099, 4910226, 4900725, 4892867, 4888336,
4885280, 4882322, 4882319, 4882315, 4874855, 4868167,
4865767, 4861875, 4861765, 4861763, 4847014, 4774230,
4753932, 4711856, 4710495, 4701450, 4701449, 4689410,
4680290, 4670551, 4664850, 4659516, 4647410, 4634695,
4634693, 4588530, 4567000, 4560557, 4558041, 4552871,
4552868, 4541956, 4519946, 4515787, 4512986, 4502989,
4495102.

Também de interesse sdo o0s andlogos dos compostos acima

mencionados.

Para todos os agentes ativos acima mencionados, o0s agentes
ativos podem estar presentes como sais farmaceuticamente

aceitéiveis.

Como acima indicado, o agente ativo das composicdes esté
normalmente presente num veiculo ou portador
farmaceuticamente aceitéavel, por ex., como abaixo
descrito. Em certas formas de realizacdo, o agente ativo
estd presente numa quantidade de cerca de 0,1% a cerca de
90% por peso, por ex., a partir de cerca de 1% a cerca de

30% por peso do composto ativo.

Portador farmaceuticamente aceitéavel

Como acima sumarizado, as composicdes da invencdo incluem
ainda um veiculo farmaceuticamente aceitédvel (isto ¢,
portador). Os portadores e excipientes comuns, tais como
amido de milho ou gelatina, lactose, dextrose, sacarose,
celulose microcristalina, caulina, manitol, fosfato de
dicdlcio, cloreto de sbédio, e 4cido alginico s&o de
interesse. 0s desintegradores que sdo comummente usados

nas formulacdes da invencéo incluem croscarmelose,
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celulose microcristalina, amido de milho, amido de sdédio,

glicolato e é4cido alginico.

Uma composicdo liquida pode compreender uma suspensado ou
solucdo do composto ou sal farmaceuticamente aceitéavel
num (nuns) portador(es) de liquido adequado(s), por exemplo
etanol, glicerina, sorbitol, solvente n&o aquoso, tal como
glicol de polietileno, &leos ou &gua, com um agente de
suspensdo, conservante, tensiocativo, agente humidificante,
agente aromatizante ou coloracdo. Alternativamente, uma
formulacdo liquida pode ser preparada a partir de um pd
reconstituivel. Por exemplo, um composto ativo que contém
um pd, agentes de suspensdo, sacarose e um adocante pode
ser reconstituido com &gua para formar uma suspensdo; e um
xarope pode ser preparado a partir de um ingrediente ativo

que contém um pd, sacarose e um adocante.

Uma composicdo na forma de uma pastilha ou comprimido pode
ser preparada usando qualqguer (quaisquer) portador (es)
farmacéutico (s) adequado(s) usado(s) de forma rotineira
para preparar composicdes sbdlidas. Exemplos de tais
portadores incluem estearato de magnésio, amido, lactose,
sacarose, celulose microcristalina e ligantes, por
exemplo, polivinilpirrolidona. A pastilha pode também ser
provida com um revestimento de pelicula colorida, ou cor
incluida como parte do(s) portador(es). Adicionalmente, o
composto ativo pode ser formulado numa forma de dosagem de
libertacdo controlada como uma pastilha que compreende uma

matriz hidrofilica ou hidrofdébica.

"Libertacdo controlada"™, "libertacdo continua”, e termos
semelhantes sdo usados para denotar um modo de entrega de
agente ativo que ocorre quando o agente ativo é libertado

a partir do veiculo de libertacdo a uma taxa determinével
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e controlada durante um periodo de tempo, em vez de
dispersada imediatamente apds aplicacdo ou injecdo. A
libertacéo controlada ou continua pode prolongar-se
durante horas, dias ou meses, e pode variar como uma
funcdo de véarios fatores. Para a composicdo farmacéutica
da presente invencdo, a taxa de libertacdo vai depender do
tipo de excipiente selecionado e a concentracdo do
excipiente na composicdo. Outro fator determinante da taxa
de libertacdo é a taxa de hidrdélise das ligacdes entre e
dentro das unidades do poliortoester. A taxa de hidrélise,
por sua vez, pode ser controlada pela composicdo do
poliortoester e o nUmero de ligacdes hidrolisédveis no
poliortoester. Outros fatores gque determinam a taxa de
libertacdo de um agente ativo a partir da presente
composicdo farmacéutica incluem o tamanho da particula,
acidez do meio (gquer interna ou externa a matriz) e

propriedades fisicas e gquimicas do agente ativo na matriz.

Uma composicdo na forma de uma cépsula pode ser preparada
usando procedimentos de encapsulamento de rotina, por
exemplo, por incorporacdo do composto ativo e excipientes
numa capsula de gelatina dura. Alternativamente, uma
matriz semissdlida do composto ativo e polietilenoglicol
de elevado peso molecular podem ser preparados e colocados
na céapsula de gelatina dura; ou uma solucdo de composto
ativo em polietilenoglicol ou uma suspensdo de O6leo
comestivel, por exemplo, parafina ligquida ou &6leo de coco
fracionado podem ser preparados e colocados numa céapsula

de gelatina mole.

Os 1ligantes de comprimido gque podem ser incluidos séo
acécia, metilcelulose, carboximetilcelulose de soédio,
polivinilpirrolidona (Povidona) metilcelulose

hidroxipropil, sacarose, amido e etilcelulose. Os
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lubrificantes que podem ser usados incluem o estearato de
magnésio ou outros estearatos metédlicos, &cido esteédrico,
fluido de silicone, talco, ceras, 6leos e silica coloidal.

Os agentes aromatizantes, tais como horteld-pimenta, oéleo
de gaultéria, aromatizacdo de cereja ou similares podem
também ser wusados. Adicionalmente, pode ser desejavel
adicionar um agente corante para tornar a forma de dosagem
mais atrativa esteticamente ou para ajudar a identificar o

produto.

Os compostos da invencdo e os seus sais farmaceuticamente
aceitéveis, que estédo ativos quando aplicados
parenteralmente, podem ser formulados para administracéo

intramuscular, intratecal ou intravenosa.

Uma composicdo tipica para administracdo intramuscular ou
intratecal serd uma suspensdo ou solucdo de ingrediente
ativo num &6leo, por exemplo, &éleo de arachis ou dleo de
sésamo. Uma composicéo tipica para administracéo
intravenosa ou intratecal serd uma solucdo isotdnica
estéril contendo, por exemplo, ingredientes ativos e
dextrose ou cloreto de sb6dio, ou uma mistura de dextrose e
cloreto de sbédio. Outros exemplos sdo injecdo de solucéo
de Ringer, solucdo de Ringer lactada mais injecdo de
dextrose, Normosol-M e dextrose, Isolyte E, injecdo de
Ringer acilada e semelhante. Opcionalmente, um  co-
solvente, por exemplo, polietilenoglicol, um  agente
quelante, por exemplo, acido tetraacético etilenodiamina,
e um antioxidante, por exemplo, metabissulfito de sdédio
pode ser incluido na formulacdo. Alternativamente, a
solucdo pode ser seca a frio e depois reconstituida com um

solvente adequado mesmo antes da administracédo.

Os compostos da invencdo e o0s seus sais farmaceuticamente
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aceitdveis, o0s quais sdo ativos em administracdo retal
podem ser formulados como supositdrios. Uma formulacdo de
supositédrio tipico iréd geralmente consistir de um
ingrediente ativo, com um ligante e/ou agente
lubrificante, tal como uma gelatina ou manteiga de cacau
ou outro vegetal com ponto de fusdo Dbaixo, ou cera

sintética ou gordura.

Os compostos desta invencéo e os seus sais
farmaceuticamente acelitédveils, que sdo ativos na
administracéao tépica, podem ser formulados como

composicgdes transdérmicas ou dispositivos de entrega
transdérmica ("adesivos"). Tais composic¢cdes incluem, por
exemplo, um suporte, um reservatdrio de composto ativo,
uma membrana de controlo, revestimento e adesivo de
contacto. Tais adesivos transdérmicos podem ser usados
para providenciar uma infusdo continua ou descontinua dos
compostos da presente invencéo nas quantidades
controladas. 0 fabrico e utilizacéo de adesivos
transdérmicos para a entrega de agentes farmacéuticos séo
bem conhecidos na técnica. Por exemplo, consultar a
patente americana N°. 5,023,252. Tais adesivos podem ser
concebidos para entrega continua, pulsadtil ou conforme a

necessidade de agentes farmacéuticos.

Opcionalmente, a composicdo farmacéutica pode conter
outros componentes farmaceuticamente aceitéveis, tais como
solugdes-tampio, tensioativos, antioxidantes, agentes
modificadores de viscosidade, conservantes e similares.
Cada um destes componentes & bem conhecido na técnica. Por

exemplo, consultar a patente americana N°. 5,985,310.

Outros componentes adequados para utilizacéo nas

formulacdes da presente invencdo podem ser encontrados em
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Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing

Company, Philadelphia, Pa., 17th ed. (1985).

Identificadores

Também presente nas composicdes em questdo estd um
identificador. O identificador pode variar dependendo da
forma de realizacdo particular e aplicacdo pretendida da
composicéo. Em certas formas de realizacéo, e}
identificador é um componente gue emite um sinal apds
ativacdo por um estimulo, por ex., por interrogacdo, apds
contacto com uma localizacdo fisioldbgica alvo, etc. Como
tal, o identificador pode ser um identificador que emite
um sinal quando entra em contacto com um local do corpo
alvo (isto é, fisioldgico). Adicionalmente ou

alternativamente, o) identificador pode ser um

identificador que emite um sinal quando interrogado.

Ainda em outras formas de realizacdo, o identificador & um
marcador inerte, mas identificéavel, por ex., um
identificador gravado (tal como um gque ¢é fabricado a
partir de um material ou materiais que sobrevive a
digesté&o) . Este marcador pode, de segquida, ser
identificado, por exemplo, apds uma autdpsia ou exame
forense. E ©possivel providenciar um dispositivo mais
interno dentro de um comprimido para determinar que a sua
superficie foi sujeita parcialmente a digestdo, mas também
que o material interno do comprimido foi também digerido.
Esta aplicacdo ¢ particularmente Util nas configuracdes
farmacoldgicas experimentais. 0 identificador destas
formas de realizacdo é um gue ndo emite necessariamente um
sinal, mas que pode ser oticamente inspecionado, por ex.,
visualmente ou 1lido na méquina, para obter informacédo

sobre a composicéo que estava associada antes da

35/148



administracédo.

Apesar de o identificador poder ser um identificador que
ndo emite um sinal, em certas formas de realizacdo (como
acima sumarizado), o identificador ¢é um que emite um
sinal. Dependendo das necessidades de uma aplicacéo
particular, o sinal pode ser um sinal genérico, por ex.,
um sinal que identifica meramente que a composicdo entrou
em contacto com o local alvo, ou um sinal Unico, por ex.,
um sinal que, de algum modo, identifica de forma Unica que
uma composicdo particular de um grupo ou pluralidade de
composicdes diferentes num lote entrou em contacto com um
local fisioldégico alvo. Como tal, o identificador pode ser
um que, quando usado num lote de dosagens de unidade, por
ex., um lote de pastilhas, emite um sinal que né&o pode ser
distinguido do sinal emitido ©pelo identificador de
qualgquer outro membro de dosagem de unidade do lote. Ainda
em outras formas de realizacdo, o identificador emite um
sinal que identifica de forma tUnica uma dada dosagem de
unidade, mesmo a partir de outras dosagens de unidade
idénticas num dado lote. Consequentemente, em determinadas
formas de realizacdo, o identificador emite um sinal Unico
que distingue um dado tipo de dosagem de unidade de outros
tipos de dosagens de unidade, por ex.., uma dada medicacéo
a partir de outros tipos de medicacdes. Em determinadas
formas de realizacdo, o identificador emite um sinal Unico
que distingue uma dada dosagem de unidade de outras
dosagens de unidade de uma populacdo definida de dosagens
de unidade, por ex.., uma prescricdo, um lote ou uma
producdo vitalicia das formulacdes de dosagem. Em
determinadas formas de realizacdo, o identificador emite
um sinal que é Unico, isto é, distinguivel, a partir de um
sinal emitido por qualquer outra formulacdo de dosagem

produzida, onde tal sinal pode ser considerado como um
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sinal universalmente Unico (por ex., andlogo a uma
impressdo digital humana que ¢ distinta de outra impresséo
digital de qualgquer outro individuo e, por 1isso,
identifica unicamente um individuo ou um nivel universal).
Numa forma de realizacéo, 0 sinal pode diretamente
transportar informacdo sobre a composicdo, ou providenciar
um cdédigo de identificacdo, que pode ser usado para
recuperar informacdo sobre a composicdo da base de dados,
isto é, uma base de dados que liga cdédigos de

identificacdo com composicdes.

0 identificador pode ser qualquer componente ou
dispositivo que € capaz de gerar um sinal detetédvel apds
ativacdo em resposta a um estimulo. Em certas formas de
realizacdo, o estimulo ativa o identificador para emitir
um sinal, uma vez que a composicdo entre em contacto com
um local alvo fisioldgico, por ex., como acima sumarizado.
Por exemplo, um paciente pode ingerir um comprimido que
apbés contacto com os fluidos estomacais, gera um sinal
detetédvel. Dependendo da forma de realizacdo, o local
fisioldégico ou localizacdo pode variar, onde os locais
fisioldgicos alvo representativos de interesse incluem,
mas ndo sdo limitados a: uma localizacdo no trato
gastrointestinal (tal como a boca, esdéfago, estdmago,
intestino delgado, intestino grosso, etc.); outra
localizacdo dentro do corpo, tal como uma localizacéo
parental, localizacdo vascular, etc.; ou uma localizacéo

tépica; etc.

Em certas formas de realizacdo, o estimulo que ativa o
identificador é um sinal de interrogacdo, tal como uma
digitalizacdo ou outro tipo de interrogacdo. Nestas formas
de realizacdo, o estimulo ativa o identificador, emitindo

deste modo um sinal que ¢é, de seguida, vrecebido e

37/148



processado, por ex., para identificar a composicdo de

algum modo.

Em certas destas formas de realizacdo, o identificador
pode incluir uma fonte de energia que transduz a energia
de transmissdo e um elemento que gera o sinal que modula a
quantidade de energia transduzida, de tal modo gue um
sinal ndo é emitido a partir do identificador mas, em vez
disso, a quantidade da energia de transmissdo transduzida
pelo identificador é detetada e usada como o "sinal". Tais
formas de realizacéo sdo Uteis numa variedade de
aplicacdes, tais como as aplicacdes onde o histdrico de
uma dada composicdo ¢ de interesse, por ex., como revisto

com maior pormenor em baixo.

Em determinadas formas de realizacdo, o identificador ¢é
dimensionado para ser complexo com o componente agente
ativo/portador farmaceuticamente aceitdvel da composicéo,
de modo a produzir uma composSicdo que pode ser prontamente
administrada a um paciente com necessidade do mesmo. Como
tal, em determinadas formas de realizacdo, o elemento
identificador ¢ dimensionado para ter um intervalo de
largura de cerca de 0,05 mm a cerca de 1 mm, tal como de
cerca de 0,1 mm a cerca de 0,2 mm; um intervalo de
comprimento de cerca de 0,05 mm a cerca de 1 mm, tal como
de cerca de 0,1 mm a cerca de 0,2 mm e um intervalo de
altura de cerca de 0,1 mm a cerca de 1 mm, tal como de
cerca de 0,05 mm a cerca de 0,3 mm, incluindo de cerca de
0,1 mm a cerca de 0,2 mm. Em determinadas formas de

realizacdo, o identificador tem 1 mm’ ou mais pequeno, tal

3 3

como 0,1 mm~ ou mais pegqueno, incluindo 0,2 mm~ ou mais
pequeno. O elemento identificador pode ter uma variedade
de diferentes configuracdes, tais como mas ndo limitado a:

uma configuracdo em chip, uma configuracdo em cilindro,
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uma configuracdo em esfera, uma configuracdo em disco,
etc., onde uma configuracédo particular pode ser
selecionada com base na aplicacdo pretendida, método de

fabrico, etc.

O identificador pode gerar uma variedade de diferentes
tipos de sinais, incluindo mas ndo limitado a RF,

magnético, condutor (campo préximo), acustico, etc.

Como ¢é conhecido na técnica (consultar, por ex., J.D.
Jackson, Classical Electrodynamics, 2nd Edition, pp. 394-
396 (1975)), os campos elétrico (E) e magnético (B) para a
radiacdo de uma antena dipolo elétrica oscilante com uma
frequéncia angular @ e numero de onda k correspondente
(onde k = w/c, com c sendo a velocidade de luz no meio

relevante) sdo dados pelas equacgdes:

eik.r 1
B=k*{axp)—1 1=~/ : 1
(n p) r ( ikr] © (1)

E=k2(nxp)xn%i+[h(n-p)~p][%~%)ew, (2)

onde n € um vetor de unidade na direcdo do centro da fonte
dipolo para uma localizacdo x a uma distédncia r da fonte,

e p é uma densidade integrada no espaco de carga elétrica

dada por (p= JX’p(X’) d3x’).

Como pode ser visto nas Egs. (1) e (2), na regido "campo
préximo”, onde r» A (onde o comprimento da onda A = 2mn/k),
08 campos elétricos e magnéticos sdo dominados por termos
que diminuem com a distédncia como 1/r. Nesta regido, os

campos elétricos e magnéticos mutuamente perpendiculares
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alimentam-se um do outro para propagar o sinal através do
espaco. Onde A ~ r, 0s termos 1/r? (“inducdo”) nas Egs. (1)
e (2) tornam-se significativos, e onde A » r, um termo

quasi-electrostatico adicional que varia como 1/r° também

se torna significativo.

A comunicacdo RF convencional ocorre nas distidncias r~A4

para r» A. Por exemplo, dispositivos médicos implantéveis,
tais como pacemakers, comunicam normalmente na banda de
frequéncia 405 MHz, correspondendo a comprimentos de onda
de 0,75 metros, algo menores do gque a escala de um corpo
humano. Como ¢ conhecido na técnica, as frequéncias
maiores ndo sdo vantajosamente usadas devido ao facto de
as estruturas dentro do corpo comecarem a absorver a
radiacdo, levando a uma indesejavel perda de sinal; as
frequéncias substancialmente mais baixas (comprimentos de
onda maiores) sdo geralmente consideradas como
indesejaveis porque muita da energia ¢é redirecionada na
inducdo e/ou componentes do campo quasi-estatico em vez do
componente de campo distante, que pode ser detetado usando
antenas convencionais. Também deve ser notado que as
aplicacdes RFID com um emissor-recetor e uma unidade de
base usam normalmente comprimentos de onda de tal modo gque
r~ A e baseiam-se geralmente na inducdo magnética para
transmitir energia a partir do emissor-recetor para a
unidade de base. Em certas formas de realizacdo, estes

sinais RF s&do usados.

Em contraste a estas abordagens, certas formas de
realizacdo da presente invencdo operam vantajosamente nos
comprimentos de onda muito maiores do gque o corpo humano
(A »1 metro) para comunicar informacdo dentro do corpo do

paciente, por ex., como descrito no Pedido Provisdério de
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Série n®. 60,713,680. Por exemplo, em algumas formas de
realizacéo, as frequéncias na ordem dos 100 kHz,
correspondentes aos comprimentos de onda de cerca de 3 km
(no ar), sdo vantajosamente usadas. Nas distédncias r que
sdo curtas comparativamente ao comprimento de onda A4, o©
termo campo elétrico quasi-estdtico nas Egs. (1) e (2)
domina, e deste modo o) sinal de propagacéao é
predominantemente elétrico em vez de eletromagnético. Tais
sinais propagam prontamente num meio condutor, tal como o
corpo humano. Por exemplo, a uma frequéncia de 100 kHz e
distédncias na ordem dos 1-2 metros, o componente quasi-
estatico (1/r’) da Eg. (2) é estimado ser na ordem das 10°
vezes mais forte do que o componente de campo distante
(1/r). Deste modo, a sinalizacdo de comprimento de onda
longo wusando acoplamento de campo prdéximo ¢é eficiente.
Além disso, porque os sinais sdo necessdrios para viajar
distédncias relativamente curtas (normalmente 2 metros ou
menos), 0s sinais detetdveis podem ser transmitidos usando

antenas muito pequenas.

Uma ampla gama de frequéncias pode ser usada para a
transmissdo de sinais em algumas formas de realizacdo, a
frequéncia de transmissdo estd dentro da banda “LF” (baixa
frequéncia, definida como 30-300 kHz) do espectro RF,
abaixo da gama de frequéncia do radio AM (cerca de 500 a
1700 kHz). Dentro da banda LF, o intervalo de 160-190 kHz
foi designado pelo FCC para uso experimental, com os
limites superiores especificados na forca de sinal
externo. Nas formas de realizacdo da presente invencéo,
onde o0s sinais sdo bastante confinados dentro do corpo do
paciente como abaixo descrito, esta banda experimental

pode ser usada.

No entanto, a invencdo ndo é limitada a banda 160-190 kHz
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ou para a LF (banda 30-300 kHz). As bandas mais baixas
podem também ser usadas; por exemplo, na banda VLE (3-30
kHz, os comprimentos de onda de 10-100 km no ar), os
sinais podem penetrar na 4&gua a uma distdncia de 10-40
metros. Uma vez que as propriedades elétricas do corpo
humano s&o similares as da &gua salgada, é esperado gque oS
sinais nesta banda possam também ser prontamente
propagados através do corpo. Deste modo, qualquer banda de
frequéncia correspondente a um comprimento de onda que

estd, pelo menos, na ordem de magnitude maior do que o

corpo humano — por ex., A ~ 10 m ou maior, ou frequéncias

na ordem dos 30 MHz ou abaixo — pode ser usada.

Apesar de nédo existir um limite inferior necessario na
frequéncia dos sinais usados, varias consideracdes
praticas podem afetar a escolha da frequéncia. Por
exemplo, é bem conhecido que o corpo humano carrega sinais
de oscilacdo de baixo nivel induzidos por dispositivos
alimentados por CA prdéximos, que operam a 60 Hz (US) ou
frequéncias similares nas outras partes do mundo. Para
evitar a interferéncia provocada pelos sistemas de energia
elétrica CA, frequéncias perto de 60 Hz sdo vantajosamente
ndo usadas. Adicionalmente, como é conhecido na técnica,
0s comprimentos de onda maiores correlacionam-se com taxas
de transferéncia de informacdo inferiores e a capacidade
de transferéncia de informacdo em comprimentos de onda
mais compridos (por ex., abaixo da banda 3 kHz - 30 kHz
VLF) podem ser demasiado pequenos para a dquantidade de
informacdo que deve ser transferida num sistema em
particular. Além disso, os comprimentos de onda mais
compridos requerem normalmente antenas dipolo mais
compridas para produzir um sinal detetédvel e, em algum
ponto, o tamanho da antena pode tornar-se um fator

limitativo na selecdo de frequéncia.

42/148



De acordo com algumas formas de realizacdo da invencao,
dada uma escolha adequada de frequéncia, um sinal forte o
suficiente para viajar para um recetor dentro do corpo
pode ser gerado wusando uma antena muito pequena. Por
exemplo, o0s sinais de 100 kHz, gerados pela antena dipolo
com apenas alguns milimetros de comprimento, podem ser
propagados para uma antena recetora colocada 1-2 metros de
distancia. Acredita-se que esta transmisséo quasi-
eletrostdtica ¢ ajudada pelo facto de que a antena
implantada esté&d diretamente em contacto com um meio
condutor, por exemplo, os tecidos de pacientes. Para
efeitos de anédlise de propriedades elétricas, o tecido
humano pode ser aproximado como uma solucdo de eletrdlito
com ©propriedades elétricas, comparaveis com aquelas da
dgua salgada. Deste modo, como num banho de eletrdélito, o
campo quasi-eletrostédtico c¢riado por uma antena dipolo
oscilante induz uma corrente oscilante no corpo. Como um
resultado da resistividade elétrica inerente do corpo
(comparavel a &gua salgada), a corrente oscilante cria
variacdes potenciais oscilantes dentro do corpo que podem
ser detetadas usando um recetor adequado. (Consultar, por
ex., L.D. Landau et al. FElectro-dynamics of Continuous
Media, Ch. 3 (1960)). Exemplos de recetores adequados
incluem os fios de um pacemaker, o0s quais criam um dipolo
com um eixo de cerca de 20 cm ou quaisquer outros fios

implantados com o comprimento de 10-100 cm.

Deve ser notado que estas correntes sdo indesejdveis no
contexto da comunicacdo RF convencional, em cujo fluxo de
corrente no campo préximo leva a uma perda de energia no
campo distante. De facto, muitos transmissores RF incluem
dispositivos concebidos para minimizar a fuga de corrente

de campo prdéximo. Nos transmissores de campo prdéximo
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destas formas de realizacdo da presente invencdo, ¢é

desejével maximizar tais correntes.

Além disso, para sinais quasi-eletrostdticos, a pele do
paciente age vantajosamente como uma barreira condutora,
confinando os sinais dentro do corpo do paciente. Isto
confina os sinais dentro do corpo e também dificulta qgue
0s sinais externos penetrem no corpo e criem ruido ou
interferéncia nos sinais transmitidos. O confinamento dos
sinais pode mitigar, até alguma extensdo, a queda 1/r° do
sinal de campo préximo, reduzindo ainda mais os requisitos
de energia. Tais efeitos foram observados no laboratdrio,
por ex., num banho de &gua salgada, no qual a interface de
dgua/ar age como uma barreira condutora. Os efeitos
similares foram observados na comunicacdo com submarinos
via transmissdo RF nas bandas ELF (3-30 Hz) e SLF (30-300
Hz) . Estes efeitos foram também observados nas
comunicacdes de sonar; apesar de 0 sonar usar campos
acusticos em vez de elétricos ou eletromagnéticos, para
transmitir informacdo, a superficie da 4&gua age como uma
barreira condutora para a energia acustica e mitiga a

queda da intensidade do sinal com disténcia.

Como resultado destes fendmenos, um transmissor com uma
antena muito pequena e uma fonte de energia pequena s&o
suficientes para criar um sinal de campo préximo que é
detetdvel dentro do corpo do paciente. Por exemplo, a
antena pode ser formada por um par de elétrodos com uns
poucos milimetros ou menos de comprimento, espacados entre
si por alguns milimetros, com voltagens oscilantes de fase
oposta aplicada para criar um dipolo elétrico oscilante.
Tais antenas podem ser dispostas em gquase qualgquer local

dentro do corpo.
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Além disso, em algumas formas de realizacdo, a frequéncia,
o comprimento da antena do transmissor, e o comprimento da
antena recetora sdo selecionados de tal modo que apenas
microwatts de energia sdo requeridos para produzir um
sinal detetédvel, onde a comunicacdo RF convencional (por
ex., a cerca de 405 MHz) iria reqguerer, pelo menos,
miliwatts. Conseguentemente, podem ser usados
fornecimentos de energia muito compacta que produzem
apenas pequenas quantidades de energia; os exemplos sé&o

descritos na Seccdo IV em baixo.

Como tal, dependendo da forma de realizacdo particular de
interesse, a frequéncia pode variar de cerca de 1 Hz ou
menos para cerca de 100 MHz ou mais, por ex., de cerca de 1
kHz a cerca de 70 MHz, incluindo de cerca de 5 kHz a cerca

de 200 kHz.

Em certas formas de realizacdo, o sinal que é emitido pelo
identificador ¢ um sinal acustico. Nestas formas de
realizacdo, qualgquer elemento de geracdo de sinal acustico
conveniente pode estar presente no identificador, por ex.,

um elemento piezoelétrico, etc.

O tempo de transmissdo do identificador pode variar onde,
em certas formas de realizacdo, o tempo de transmisséo
pode variar de cerca de 0,1 psec a cerca de 4 horas ou
mais, tal como de cerca de 1 seg. a cerca de 4 horas.
Dependendo da forma de realizacdo dada, o identificador
pode transmitir um sinal uma vez ou transmitir um sinal
duas ou mais vezes, de tal modo que o sinal pode ser

visualizado como um sinal redundante.

Em certas formas de realizacdo, o identificador pode ser

um que seja programavel apds o fabrico, no sentido de que
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0 sinal gerado pelo identificador pode ser determinado
apdés o identificador ser produzido, onde o identificador
pode ser programdvel em termos de campo, programavel em
termos de massa, programavel em termos de fusiveis e ainda
reprogramavel. Tais formas de realizacdo sdo de interesse,
onde os identificadores ndo codificados sd@o produzidos em
primeiro lugar e apds incorporacdo numa composicdo sdo, de
seguida, codificados para emitir um sinal de identificacéo
para aquela composicdo. Qualgquer tecnologia de programacao
conveniente pode ser usada. Em certas formas de
realizacdo, a tecnologia de programacdo usada é tecnologia
RFID. A tecnologia de marcagédo inteligente RFID de
interesse, que pode ser usada nos identificadores em
questdo, inclui, mas ndo estd limitada: aquilo descrito
S 7,035,877; 7,035,818;
7,032,822; 7,031,946, assim como no pedido publicado n°.

o]

nas Patentes Americanas n.

20050131281, e similares. Com RFID ou outra tecnologia de
marcacdo inteligente, um fabricante/distribuidor pode
associar um cdbédigo de identificacdo Unico a um dado
identificador, mesmo apds o identificador ter sido
incorporado na composicdo. Em determinadas formas de
realizacéo, cada individuo ou entidade envolvida no
manuseamento da composicdo antes do uso pode introduzir
informacdo no identificador, por ex., na forma de
programacéao com respeito ao sinal emitido pelo
identificador, por ex., como descrito na Patente Americana

n°. 7,031,.

O identificador de determinadas formas de realizacédo
incluili um elemento de memdria, onde o elemento de memdria
pode variar com respeito a sua capacidade. Em determinadas
formas de realizacdo, o elemento de memdéria tem uma
capacidade que varia de cerca de 1 bit a 1 gigabyte ou

mais, tal como 1 bit a 1 megabyte, incluindo de cerca de 1
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bit a cerca de 128 bits. A capacidade particular usada
pode variar dependendo da aplicacédo, por ex., se o sinal é
um sinal genérico ou sinal codificado, e se o sinal pode
ou ndo pode ser anotado com alguma informacdo adicional,

por ex., nome do agente ativo, etc.

Os componentes do identificador das formas de realizacédo
da invencdo tém: (a) um componente de ativacdo e (b) um
componente de geracdo de sinal, onde o componente de
geracdo de sinal ¢ ativado pelo componente de ativacéo
para produzir um sinal de identificacdo, por ex., COmoO

acima descrito.

Componente de Ativacgéo

O componente de ativacdo ¢é um componente gue ativa o
elemento de geracdo de sinal para emitir um sinal apds
experienciar um estimulo, por ex., contacto da composicédo
com um local fisioldgico alvo de interesse, tal como o
estdbmago. O componente de ativacdo pode ser configurado
para ser ativado num numero de formas diferentes. As
seguintes secgbes pormenorizam certas formas diferentes
nas quais o identificador pode ser ativado. Como pode ser
visto a partir da seguinte anédlise, o componente de
ativacdo pode ou ndo ser integrado com uma fonte de
energia, por ex., uma bateria. As abordagens de ativacéo
ilustrativa incluem, mas ndo sdo limitadas a: Conclusdo da
bateria, por ex., bateria ativada pela adicdo de
eletrdlito e Dbateria ativada por adicdo de cétodo ou
dnodo, por ex., ligacdo de bateria, por ex., bateria
ativada por adicdo de condutor; ligacdo de bateria mediada
por transistor, por ex., bateria ativada pela porta de
transistor, modificacéado de geometria, detecéo de

modificacdo de geometria por estrutura ressonante, detecédo
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de pressdo, modificacdo de estrutura ressonante. Cada uma
destas abordagens de ativacao ilustrativa é agora

analisada com maior pormenor.

Conclusdo da bateria

Bateria ativada por adicdo de eletrdlito

Nestas formas de realizacdo, a bateria inclui, gquando
completa, um c&todo, um 4dnodo, e um eletrdlito. Quando a
composicdo (por ex., comprimido) ¢é administrada, por ex.,
ingerida, e viaja através do esdfago, avanca para entrar
no estdmago. O catodo e é&nodo providos dentro da
composicdo ndo constituem uma bateria completa. No
entanto, como a composicdo dissolve para expor o catodo e
dnodo, o fluido do estdmago age como © componente
eletrdlito da bateria. O componente adicionado do fluido
do estdbmago completa, deste modo, a bateria. Por isso, a
medida que a composicdo contacta com o local alvo, por
ex., ao entrar no estdbmago e dissolvendo ao ponto da
exposicdo do catodo e é&nodo, ¢é provida uma fonte de
energia que ativa o) identificador, por ex., na
configuracdo de chip. O sinal de dados ¢é de seguida
transmitido. Esta configuracdo ¢é descrita com maior

pormenor abaixo, por ex., em termos da FIG. 4.

Bateria ativada por adicdo de cétodo ou anodo

Numa extensdo desta abordagem, o sistema ¢é ativado pelo
facto de o evento de acionamento adicionar um componente
cdtodo ou é&nodo, com o eletrdlito sendo intrinseco numa
configuracdo parcial de pré-bateria. A bateria é completa,
produzindo energia e ativando a composicdo, apesar de néo

necessariamente no ponto idéntico de tempo.
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Ligacdo da bateria

Bateria ativada por adicdo de condutor

Em outro exemplo, a bateria é ligada ao circuito gquando
entra no estdbmago. A bateria torna-se ligada e ativa,
deste modo, o identificador, por adicdo de condutor. Neste
caso, existe uma bateria fisicamente completa e um chip
completo. Quando estes dois componentes sdo envoltos no
fluido fisiolébgico, tal como no estdmago, tornam-se
eletronicamente ligados. Este evento de acionamento liga
eletricamente a Dbateria ao microchip de sinalizacéo,

ativando deste modo o comprimido inteligente.

Ligacdo de bateria mediada por transistor

Bateria ativada por porta de transistor

Outro design que permite que a bateria e o chip em
conjunto ativem o) comprimido inteligente tem a
particularidade de ter uma porta de transistor entre a
bateria e o chip de relatdério. Uma vez gque a porta de
transistor esteja ligada, tal como por ativacdo com o

estdbmago, o sinal de relatdrio é transmitido.

Existem varios métodos bem conhecidos do especialista na
técnica para ligar uma porta de transistor. A maioria
envolve ativar a porta ao fechar um interruptor, o qual
pode incluir um interruptor de transistor ou outros tipos

de interruptores.

A porta pode ser ativada ao aplicar uma peguena corrente
de porta. Isto & como, por exemplo, o0s transistores sé&o

normalmente ativados. A corrente da porta pode ser gerada
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em qualquer numero de formas bem conhecidas dos peritos.
Qualquer circuito que detete a presenca do comprimido no
ambiente de interesse, tal <como o estdmago, gera a

corrente da porta e liga o sistema.

A corrente da porta pode ser ligada ao detetar uma
variacdo da condutividade. Por exemplo, pode ser provido
um circuito que deteta uma pequena alteracédo na
condutividade do estdmago. Apesar de o estbmago ¢é
condutor, o comprimido pode ndo o ser. Como um resultado,
quando a variacdo de condutividade ¢é detetada, a porta de
transistor é ativada, ligando o comprimido inteligente e

gerando o sinal de relatério.

A condutividade pode ser modulada por uma alteracdo na
concentracdo da solucdo. Por exemplo, o sistema deteta uma
concentracdo de solucdo diferente no estdmago em contraste
com as &reas fora do estdmago. O pH da solucdo & detetado
por uma modulacdo da condutividade, o que liga a porta, e

liga o comprimido que gera um sinal de relatério.

0O estdbmago contém fluidos condutores idénicos. Esses
fluidos condutores idénicos podem ser usados para modular a
condutividade da porta e ligar o comprimido inteligente,
que gera um sinal de relatdério. As enzimas individuais
podem ser detetadas no estdbmago. Por exemplo, um chemFET
pode ser wusado, o gqual procura o teor de pepsina no
estdbmago, ligando o comprimido, reportando, deste modo, a

presenca da enzima.

A alteracdo da temperatura pode também ser detetada usando
as inovacgdes da presente invencdo. O estdmago esté
normalmente nuns 37 C constantes. As 4&reas fora do

estdmago estdo mais normalmente a 20 C ou menos. Quando ©
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comprimido entra no estdmago e aquece, o comprimido &, por
isso, concebido para que ajuste a condutividade e ligue o

identificador, gerando um sinal de relatdrio.

A condutividade do transistor pode ser modificada por uma
propriedade microscdpica chamada mobilidade do portador.
Uma abordagem de detecdo usando esta propriedade utiliza o
préoprio transistor como um detetor. A mobilidade do
portador ¢é modulada por temperatura, um fendmeno bem
conhecido. Desta forma, o transistor ¢ wusado como um
sensor de temperatura ao usar aquele transistor para ligar

o comprimido inteligente, que gera um sinal de relatério.

Outra abordagem ¢é alterar a carga na porta de um
transistor MOSFET. A carga da porta pode ser modulada
pelos fatores a serem detetados. Novamente, esta é uma
configuracdo que usa o transistor para ligar o circuito,

que gera um sinal de relatédrio.

Em outra configuracdo, a carga da porta é modulada por um
material a ser detetado na solucdo. Um i&o especifico pode
preferencialmente alterar a carga da porta. Este sistema é
modulado por um potencial cristal. Um potencial cristal
ocorre quando o0s cristais geram campos elétricos sob

determinadas circunsténcias.

O campo elétrico pode alterar a carga na porta, ligando o
transistor e gerando um sinal de relatdério. Esta alteracéo
pode ser modulada por um potencial quimico, resultando a
partir de um processo osmdético ou idénico. Isto resulta no
facto de a carga acumular na porta, ligando deste modo e

gerando um sinal de relatdrio.

Uma alteracdo no potencial elétrico pode também levar a um
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sinal de relatdrio usando uma variedade de potenciais. Por
exemplo, um potencial gravitacional pode detetar a
alteracdo na altura do detetor. No caso de um paciente
engolir o comprimido, a alteracgdo na altura do comprimido

vai indicar ingestéo.

Em outro exemplo, uma porta de transistor tem associada
uma capaciténcia. Essa capacitdncia é de seguida modulada
por certas propriedades peculiares para o local alvo, por

ex., o estbmago.

Num caso, a capacitédncia é alterada ao ser envolvida no
estébmago. Este efeito na capacitédncia ¢ de seguida
detetado. A carga da porta ¢é modulada ao alterar na
concentracdo do portador. A concentracdo do portador é
modulada por temperatura. Esta abordagem providencia uma
abordagem ligeiramente diferente, mas semelhante no
conceito para usar o transistor como um sensor de

temperatura como acima.

Modificacdo de geometria

Também ¢é provida uma estrutura do transistor que tem uma
geometria que altera. A capacitancia da porta é
determinada por uma alteracdo na geometria gque ocorre no
estdbmago, detetando uma alteracdo na capaciténcia. Estas
alteracdes podem ocorrer numa variedade de formas, por

exemplo, como descrito adicionalmente abaixo.

Uma variedade de fatores fisioldgicos altera a geometria.
A pressdo no estdmago diferente da pressdo exterior ocorre
com a compressdo natural durante a producdo de qguimo,
assim como em outros tempos. Isto altera a capaciténcia da

porta. A alteracdo ¢é detetada ao ter um dielétrico na
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porta. Neste <caso, a porta consiste de um numero de

camadas, uma das quails é o dielétrico.

Num exemplo adicional, as enzimas do estdémago dissolvem o
dielétrico, alterando a capacitdncia da porta, o qual & de
seguida detetado. Varias condicdes fisicas e quimicas
dentro do estdmago dissolvem aqgquele dielétrico de porta,

ativando deste modo o circuito.

Detecdo da modificacédo de geometria por estrutura

ressonante

Uma estrutura ressonante na porta ¢é provida em outras
variantes. Neste caso, uma estrutura mecidnica ¢é provida
pelo facto de que tem uma frequéncia caracteristica. Esta
frequéncia ¢é excitada pelo evento de acionamento, e
medida. VArias interacdes com o estdmago vaO provocar uma

alteracdo naquela ressonancia.

Detecdo da presséao

A capaciténcia da porta e ressonédncia com a fonte de
modulacdo podem também ser utilizadas para detecdo. Neste
caso, ¢ provida uma excitacdo para a estrutura de
ressondncia a partir de uma fonte de modulacdo, tal como
uma onda de som. A capacitédncia da porta daquela estrutura
de ressonédncia pode ser usada para detetar as ondas de
pressao. A estrutura de ressondncia encontra-se no
estébmago e ¢é ligada a um circuito de detecdo num
transistor. No estdmago, o circuito de ressondncia deteta

as ondas de presséao.

Das ondas de som de pressdo dentro do corpo, existem sons

particulares que s&do caracteristicos, tais como o bater do
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coracdo e respiracdo. Estes sons sdo detetados e usados

para ligar o circuito.

As ondas de pressdo sdo também detetadas por modulacdo de
fator Q ressonante. A modulacdo de fator Q pode ser
atingida num numero de diferentes maneiras. A estrutura de
ressonadncia tem duas componentes, uma frequéncia e um
fator Q. O fator Q é modulado ao detetar alguma alteracéo

ambiental.

Modificacdo da estrutura ressonante

Por exemplo, a estrutura tem um fator Q muito diferente no
ar do que no fluido do estdmago. Deste modo, o
amortecimento pode ser detetado pela viscosidade do
fluido. Adicionalmente, a estrutura pode ser configurada
para ser erodida pelo &cido ou algumas das enzimas no

estdbmago, o que altera a indicacéo.

A degradacdo pelo 4cido do estbmago ou enzimas também
altera a frequéncia ressonante. E simples de detetar a
alteracdo de frequéncia de tal estrutura. A frequéncia é
alterada uma vez gque esta estrutura ¢ alterada no
estdbmago. Existem duas abordagens para modificar a
estrutura. Existem duas abordagens para resolver este
problema. Um processo catabdélico pode ocorrer onde a
estrutura ¢é dissolvida, o que ¢ facilmente detetével.
Também, um processo anabdélico vai ocorrer onde uma enzima
do estdmago liga a esta estrutura, tornando-a maior. Este
efeito ird também modificar a estrutura de ressondncia. A
modificacdo da ressondncia ¢ detetada como uma alteracédo

de frequéncia ou uma modulacdo de fator Q.

Fontes de energia da bateria
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Como acima analisado, em certas formas de realizacdo, o
elemento de ativacdo é uma fonte de energia que ¢ ligada
apbés contacto da fonte de energia com um local alvo, por
ex., um local alvo fisioldbgico, tal como o estdmago, por
ex., &acido do estdémago. Em certas formas de realizacdo, a
fonte de energia ¢é uma bateria que ¢é ligada para
providenciar energia apds contacto com o local alvo
fisioldgico, onde a bateria é acoplada ao componente de
geracdo de sinal, de tal modo gque quando a bateria é
ligada, o componente de geracdo de sinal emite um sinal de

identificacéo.

Em certas formas de realizacdo, a bateria que ¢é usada ¢é
uma que compreende dois materiais dissimilares que
constituem os dois elétrodos da bateria. Em certas formas
de realizacdo, estes dois materiais sdo protegidos do
ambiente circundante por uma camada adicional de material.
Quando o material de protecdo (por ex., matriz de agente
ativo/portador) ¢ dissolvido ou erodido pelo fluido
circundante, o0s materiais do elétrodo s&do expostos e
entram em contacto com o fluido corporal, tal como o &acido
do estdbmago ou outros tipos de fluido de eletrdlito. Uma
diferenca de potencial, isto ¢é, uma voltagem, ¢é gerada
entre os elétrodos como um resultado da oxidacdo respetiva
e reacdes de reducdo incorridas para o0s dois materiais de
elétrodo. Uma célula voltaica, ou bateria, pode ser deste
modo formada. Consequentemente, nas formas de realizacédo
da invencédo, tais baterias sdo configuradas de tal modo
que quando os dois materiais dissimilares s&o expostos ao
local alvo, por ex., o estbmago, o trato digestivo, etc.,
durante a erosdo fisica e quimica da composicdo no qual o
elemento de geracdo de sinal estd presente, é gerada uma
voltagem. Em tais formas de realizacdo, a fonte de energia

acima descrita ndo ¢é uma "bateria"™ no senso comum da
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palavra, mas em vez disso como definido na disciplina da
fisica. O0Os doilis materiais dissimilares num eletrdélito
estdo em diferentes potenciais, similares ao modelo fisico
de uma "bateria de batata". Como um exemplo, o cobre e
zinco, quando colocados numa célula, tém diferentes
potenciais. De igual modo, o0 ouro e magnésio tém
diferentes potenciais. Como um resultado, ¢é gerada uma
diferenca de potencial entre 0os dois materiais

dissimilares.

S&o possiveis véarias configuracdes de ativacdo de bateria.
Os tipos representativos de abordagens de ativacdo de
célula incluem, mas ndo sdo limitados a: ativacdo pela
presenca de eletrdlito, ativacdo por presenca de um
material céatodo, ativacdo por presenca de um material

condutor.

Apbs a bateria ser ativada, podem ser usadas mais
configuracdes de ativacdo para ativar o componente de
geracdo de sinal. Por exemplo, o componente de geracdo de
sinal pode ser ativado através da ativacdo da porta de um
circuito semicondutor de 6xido de metal (MOS), tal como um
interruptor CMOS. A ativacdo da porta do circuito MOS pode
ser baseada em um ou mais pardmetros, o qgue inclui, mas
ndo é limitado a: corrente da porta, carga da porta, e

capaciténcia da porta.

A corrente da porta, para efeitos de ativacdo, pode ser
uma funcdo da condutividade dos fluidos ou tecidos
corporais circundantes. Tal condutividade pode ainda ser
uma funcdo de um ou mais pardmetros, o que inclui, mas néo
¢ limitado a: concentracdo da solugdo, valor ©pH da

solucdo, contetdo idénico da solucgdo, conteudo enzimético

da solucdo, temperatura e mobilidade do portador. A
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mobilidade do portador pode também ser uma funcdo da

temperatura.

De igual modo, a carga da porta pode ser uma funcdo de um
ou mais parémetros, o que inclui, mas ndo ¢ limitado a:
composicdo da solucdo, potencial do cristal, potencial
elétrico, potencial gravitacional, capacitédncia da porta,
e concentracdo do portador. A concentracdo do portador

pode também ser uma funcdo da temperatura.

A capacitédncia da porta pode ser uma funcdo da geometria
capacitativa da porta, o que pode ainda ser uma funcdo da
pressdo, uma entrada ressonante ou as caracteristicas de
um material dielétrico acoplado a porta. As
caracteristicas do material dielétrico podem variar com um
ou mais parédmetros, o que inclui mas ndo é limitado aos:
conteudos quimicos de um trato digestivo, cardcter quimico
de uma localizacdo fisioldgica e quantidade de dissolucéo

do material dielétrico nos fluidos corporais.

Em certas formas de realizacdo, a bateria é uma que &
composta por materiais de elétrodo ativo, eletrdélito e
materiais i1nativos, talis como coletores de <corrente,
embalagem, etc. 0Os materiais ativos s&do gqualquer par de
materiais com potenciais eletroguimicos diferentes. Os
materiais adequados ndo s&do restringidos a metais, e em
certas formas de realizacdo, o0s materiais emparelhados sé&o
escolhidos de entre metais e ndo-metais, por ex., um par
composto por metal (tal como Mg) e um sal (tal como Cul).
Com respeito aos materiais elétrodos ativos, qualquer
emparelhamento de substdncias - metais, sais ou compostos
de intercalacdo - com potenciais eletroquimicos diferentes
adequados (voltagem) e baixa resisténcia interfacial sé&o

adequados.
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Uma variedade de diferentes materiais pode ser usada como
elétrodos da bateria. Em certas formas de realizacdo, o0s
materiais de elétrodo s&do escolhidos para providenciar uma
voltagem apdbds contacto com o local fisioldgico, por ex., ©
estémago, suficiente para ativar o elemento de geracdo de
sinal do identificador. Em certas formas de realizacdo, a
voltagem provida pelos materiais de elétrodo apds contacto
dos metais da fonte de energia com o local fisioldgico
alvo é& 0,001 V ou superior, incluindo 0,01 V ou superior,
tal como 0,1 V ou superior, por ex., 0,3 V ou superior,
incluindo 0,5 volts ou superior, e incluindo 1,0 volts ou
superior, onde em certas formas de realizacdo, a voltagem
varia de cerca de 0,001 a cerca de 10 volts, tal como de

cerca de 0,01 a cerca de 10 V.

Os materiais e pares de interesse incluem, mas n&do estédo

limitados aqueles indicados na Tabela 1 em baixo.

TABELA 1
Anodo Catodo
Metais Magnésio, Sédio de
zinco (f), Ferro de
litio (1)
Sais Sais de cobre: iodo, cloreto,
brometo, sulfato, formato, (outros

anides possiveis)

Oxigénio (tt) em platina, ouro

outras superficies cataliticas

Sais Fe’t: por ex., ortofosfato,
pirofosfato, (outros anides
possiveis)

oy

Compostos de| Grafite com Li, K, Ca,| Oxido de Vanadio

intercalacédo | Na, Mg Oxido de Manganésio

+ Anodos protegidos: certo material &anodo de alta energia
tal como Li, Na e outros metais alcali ¢ instéavel na sua

forma pura na presenca de &agua ou oxigénio. No entanto,
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estes podem ser usados num ambiente aquoso se

estabilizados.

Um exemplo desta estabilizacdo é o chamado &dnodo de 1litio
protegido desenvolvido pela Polyplus Corporation (Berkley,
CA), onde uma pelicula de polimero ¢é depositada na
superficie do metal de litio para o proteger de uma rapida
oxidacdo e permitir a sua utilizacdo num ambiente aquoso
ou ao ar. (A Polyplus tem P.I. pendente sobre o mesmo).

tt O oxigénio dissolvido também funciona como um catodo.
Neste caso, o oxigénio dissolvido nos fluidos corporais
seria reduzido para OH- numa superficie catalitica
adequada, tal como em Pt ou ouro. Sdo também possiveis

outros catalisadores.

Em certas formas de realizacdo, um ou ambos dos metais
podem ser impregnados com um ndo-metal, por ex., para
melhorar a saida da voltagem da bateria. 0Os ndo-metais que
podem ser usados como agentes para impregnar, em certas
formas de realizacdo, incluem, mas ndo sdo limitadas a:

enxofre, iodo e similares.

Em certas formas de realizacdo, o0s materiais de elétrodo
sdo iodeto de cobre (Cul), como o anodo e magnésio (Mg),
como o cé&todo. As formas da presente invencdo usam oS
materiais do elétrodo que ndo sdo prejudiciais ao corpo

humano.

Em certas formas de realizacdo, as baterias tém um pequeno
fator de forma. As baterias podem ter 10 mm® ou menos, tal
como 1,0 mm®  ou menos, incluindo 0.1 mm® ou menos,
incluindo 0,02 mm® ou menos. Como tal, em certas formas de

realizacdo, o elemento bateria é dimensionado para ter uma

largura que varia de cerca de 0,05 mm a cerca de 1 mm, tal

59/148



como de cerca de 0,1 mm a cerca de 0,2 mm; um comprimento
que varia de cerca de 0,05 mm a cerca de 1 mm, tal como de
cerca de 0,1 mm a cerca de 0,2 mm e uma altura que varia
de cerca de 0,1 mm a cerca de 1 mm, tal como de cerca de
0,05 mm a cerca de 0,3 mm, incluindo de cerca de 0,1 mm a

cerca de 0,2 mm.

Como analisado em baixo, em certas formas de realizacdo, a

bateria tem uma configuracdo dividida ou segmentada.

Em certas formas de realizacdo, a bateria € uma que néo
tem embalagem. Como tal, os elétrodos sdo expostos e néo
protegidos por qualquer estrutura protetora ou vedante.
Como tal, apds a remocdo do material da matriz de agente
ativo/ portador com o qual a bateria pode ser associada, a
bateria por si sb nédo inclui ela préopria uma embalagem de
protecdo, de como que o0s elétrodos sdo livres de entrar em

contacto com o eletrédlito na localizacdo fisioldgica alvo.

Em certas destas formas de realizacdo, a fonte de energia
da bateria pode ser visualizada como uma fonte de energia
que explora a eletrdlise inversa numa solucdo idnica, tal
como fluido géstrico, sangue ou outros fluidos corporais e
alguns tecidos. A FIG. 4 ilustra um identificador 30 com
um elemento de geracdo de sinal 40 alimentado por
eletrolise inversa. O elemento de geracdo de sinal 40 é
eletricamente ligado aos elétrodos de metal 32 e 33, que
sdo compostos por dois diferentes materiais e @ sé&o
eletricamente isolados de cada um. Quando os elétrodos de
metal 32 e 33 sdo imersos numa solucdo idnica 39,
desenvolve-se uma diferenca potencial entre si; por
exemplo, o elétrodo 33 sobe para um maior potencial V+
enquanto o elétrodo 32 desce para um menor potencial V-.

Esta diferenca potencial pode ser usada para o circuito de
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energia 40.

Os elétrodos 32 e 33 podem ser implementados em varias
formas; por exemplo, as &reas nas superficies opostas de
um chip de circuito integrado podem ser revestidas com
dois metais diferentes, e todo o chip pode ser colocado na
solucdo idnica. Alternativamente, os elétrodos 32 e 33
podem estender-se para fora do elemento 40, como mostrado.

Podem também ser usadas outras disposicbes.

Como ilustrado acima, os elétrodos 32 e 33 podem ser
compostos por quaisquer dois materiais adequados para o
ambiente, no gqual o identificador 30 ir4 operar. Por
exemplo, em algumas formas de realizacdo onde a solucgédo
idnica 39 compreende &cidos do estdmago, os elétrodos 32 e
33 podem ser compostos a partir de um metal nobre (por
ex., ouro, prata, platina, palddio ou similares) para gue
ndo seja corroido prematuramente. Alternativamente, o0s
elétrodos podem ser fabricados em aluminio ou qgualqgquer
outro material condutor, cujo tempo de sobrevivéncia na
solugcdo idbnica aplicédvel ¢é longo o suficiente para
permitir que o identificador 30 execute a sua funcéo

pretendida.

Onde a fonte de energia é uma bateria, a bateria pode ser
produzida num numero de formas diferentes. Em certas
formas de realizacdo, o0s protocolos de fabrico que podem
ser categorizados como protocolos de processamento
"planares" sdo usados, como desenvolvido com maior

pormenor em baixo.

Fontes de energia adicionais

Outras fontes, internas ou externas ao dispositivo remoto,
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podem também ser wusadas além de ou em vez daquelas
descritas acima. Por exemplo, as baterias quimicas ou
radioisdétopo com um fator de forma adequado podem ser
usadas para alimentar alguns dispositivos remotos. As
células de combustivel recentemente desenvolvidas, que
usam sangue como uma fonte de energia, podem ser
miniaturizadas e usadas para providenciar energia elétrica
para um microchip de econdmico em termos energéticos. Os
cristais piezoelétricos qgue convertem a energia mecénica
(por ex., compressdo) em energia elétrica podem ser usados
para dispositivos remotos dispostos onde @ as forcas
mecédnicas elétricas adequadas podem ser suportadas, tal
como em ou perto do coracdo, estdmago, articulacdes ou
outras partes mdéveis do corpo. Ainda em outras formas de
realizacdo, ¢é usada uma fonte de energia modelada na
fdbrica de energia celular, com a energia a ser extraida
da ATP no sangue ©para gJgue O sangue, na realidade,
"alimente" o) identificador. Em outras formas de
realizacdo, a energia acustica (por exemplo, ultrassons)
pode ser acoplada num dispositivo remoto através dos

conversores piezoelétricos ou similares.

Ainda em outras formas de «realizacdo, o elemento de
ativacdo ndo é uma fonte de energia incorporada, mas um
elemento que ¢é alimentado a partir de uma fonte de energia
separada e ©providencia um sinal de ativacdo para o
componente de geracdo de sinal apds contacto da composicéo
com o local alvo. Por exemplo, o elemento de ativacdo pode
ser acoplado a um recetor de energia que ¢ configurado
para receber energia emitida e transduzir a energia
transmitida numa forma adequada para acionar o elemento de
geracdo de sinal. Em certas formas de realizacdo, ©
recetor de energia pode ser uma bobina. Alternativamente,

o componente ativador pode ser alimentado por uma fonte de
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energia distinta, por ex., uma bateria selada, um elemento
de energia que converte a energia mecanica do comprimido
em energia elétrica, por ex., um elemento de energia
piezoelétrico, etc. Como tal, o ativador pode ou né&o ser
uma fonte de energia e nagquelas formas de realizacdo onde
ndo é a fonte de energia, o identificador pode incluir uma
fonte de energia distinta, tal como o recetor ou gerador

de energia.

Componente de geracdo de sinal

O componente de geracdo de sinal do elemento identificador
¢ uma estrutura gque, apds ativacdo pelo componente de
ativacdo, emite um sinal detetével, por ex., que pode ser
recebido por um recetor, por ex., como descrito com maior
pormenor em baixo. O componente de geracdo de sinal de
certas formas de realizacdo pode ser qualquer dispositivo
conveniente que ¢é capaz de produzir um sinal detetavel
e/ou modular energia transmitida transduzida, apds
ativacdo pelo componente de ativacdo. Os sinais detetédveis
de 1interesse 1incluem, mas ndo sdo limitados a: sinais
condutores, sinais acusticos, etc. Como analisados acima,
08 sinais emitidos ©pelo gerador de sinal podem ser
genéricos ou Unicos, onde o0s tipos representativos de
sinais de 1interesse incluem, mas ndo sdo limitados a:
sinais codificados de mudanca de frequéncia; sinais de
modulacdo de amplitude; sinais de modulacdo de frequéncia;

etc.

Em certas formas de realizacdo, o elemento de geracdo de
sinal inclui o <circuito, como desenvolvido com mais
pormenor abaixo, que produz ou gera o sinal. O tipo de
circuito escolhido pode depender, pelo menos em parte, da

energia de acionamento que ¢é fornecida pela fonte de
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energia do identificador. Por exemplo, onde a poténcia de
excitacdo ¢ 1,2 volts ou superior, o circuito CMOS padréo
pode ser wusado. Em outras formas de realizacdo onde a
poténcia de excitacdo varia de cerca de 0,7 a cerca de 1,2
V, podem ser usados os designs de circuito sub-limite.
Para poténcias de excitacdo de cerca de 0,7 V ou menos,

podem ser usados o0s designs de transistor de limiar zero.

Em certas formas de realizacdo, o componente de geracdo de
sinal inclui um oscilador controlado por voltagem (VCO)
que pode gerar um sinal de reldgio digital em resposta a
ativacdo pelo componente de ativacdo. O VCO pode ser
controlado por um circuito digital, o qual é atribuido a
um endereco e qgque pode controlar o VCO com uma voltagem
controlada. Este circuito de controlo digital pode ser
incorporado num chip que inclui o componente de ativacédo e
oscilador. Usando a modulacdo de amplitude ou modulacéo
por deslocamento de fase para codificar o endereco, &

transmitido um sinal de identificacédo.

O componente de geracdo de sinal pode incluir um
componente transmissor distinto gque serve para transmitir
0 sinal gerado para um recetor remoto, gque pode ser
interno ou externo para o paciente, como analisado com
maior pormenor abaixo. O componente transmissor, guando
presente, pode ter um numero de configuracdes diferentes,
por ex., dependendo do tipo de sinal que é gerado e &
emitido. Em certas formas de realizacdo, o componente
transmissor ¢é realizado por um ou mais elétrodos. Em
certas formas de realizacdo, o componente transmissor &
composto por um ou mais fios, por ex., na forma de
antena(s). Em certas formas de realizacdo, o componente
transmissor é composto por uma ou mais bobinas. Como tal,

0 transmissor de sinal pode incluir uma variedade de
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diferentes transmissores, por ex., elétrodos, antenas (por
ex., na forma de fios), bobinas, etc. Em certas formas de
realizacdo, o sinal é transmitido por um ou dois elétrodos
ou por um ou dois fios. Um transmissor de dois elétrodos é
um dipolo; um transmissor de um elétrodo forma um
monopolo. Em certas formas de realizacdo, o transmissor

apenas requer uma reducdo de energia de diodo.

Em algumas formas de realizacdo, a unidade de transmissor
usa uma antena dipolo elétrica ou monopolo elétrica para
transmitir sinais. A FIG. 6A ilustra uma antena dipolo. O

oscilador 504 providencia sinais de direcdo (¢ e um sinal

invertido aqui indicado como /¢) para um elétrodo de
direcdo 506. A FIG. 6C ¢ um diagrama de circuito que
mostra pormenores de um elétrodo de direcdo dipolo 600
implementado usando circuitos de direcéo CMOS
convencionais. O elétrodo 602 & levado para um potencial Eg
por transistores 604, 606 em resposta ao sinal de direcéo
¢, enquanto o elétrodo 608 ¢ levado para um potencial E;

por transistores 610, 612 em resposta ao sinal de direcéo

invertido/¢. Uma vez que os sinais de direcdo ¢ e /¢
oscilam com a fase oposta, os potenciais E; e E; também
oscilam com a fase oposta. Serd apreciado que o
direcionador 600 e todos o0s outros circuitos eletrdnicos
aqui descritos podem ser implementados usando tecnologias
de processamento CMOS sub-micron conhecidas na técnica;
deste modo, o tamanho do circuito nd&o ¢é um fator

limitativo no tamanho de um dispositivo remoto.

Em algumas formas de realizacdo, uma antena monopolo pode
ser substituida pela antena dipolo da FIG. 6A. A FIG. 6D
ilustra um circuito de direcdo para uma antena monopolo
que pode ser implementada nos circuitos integrados CMOS

convencionais. Esta antena é geralmente similar a metade
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do circuito de direcdo da FIG. 6C, com os transistores de

direcdo 702, 704 levando um elétrodo simples 706 para um

potencial E, em resposta ao sinal de direcdo ¢.

No caso de dipolo ou monopolo, o circuito de direcdo é
alimentado por uma diferenca potencial (AV) entre os
terminais V+ e V-. Esta diferenca potencial, a qual pode

ser constante ou variével, como desejado.

A FIG. 6A & um diagrama em bloco de um elemento de geracédo
de sinal transmissor 500 para um identificador de acordo
com um exemplo. Nesta forma de realizacdo, o elemento de
geracdo 500 recebe um sinal M do componente de ativacéo
que ativa o elemento de geracdo de sinal para produzir e
emitir um sinal. O elemento de geracdo de sinal 500 inclui
légica de controlo 502, um oscilador 504, um elétrodo de
direcdo 506, e uma antena 508 (neste caso, um par de
elétrodos operados como uma antena dipolo elétrica). Em
funcionamento, o oscilador 504 gera um sinal oscilante
(forma da onda) em resposta aos sinais da 1ldégica de
controlo 502. 0Os sinais da 1ldégica de controlo 502 podem
iniciar ou parar o oscilador e, em algumas formas de
realizacdo, também podem modular um ou mais aspectos do
sinal oscilador tal como amplitude, frequéncia, e/ou fase.
O oscilador 504 providencia a forma da onda para o
elétrodo de direcdo 506, o gue aciona a corrente ou
voltagem na antena 508 para transmitir um sinal para o

meio condutor de tecidos ou fluidos corporais.

Dependendo de uma dada forma de realizacdo, o sinal pode
ou ndo ser modulado. Por exemplo, em certas formas de
realizacéo, a frequéncia do sinal ©pode ser mantida
constante. Ainda em outras formas de realizacdo, o sinal

pode ser modulado de alguma maneira, por ex., via formas
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moduladas com base em portador, formas de modulacdo de

banda ultralarga (ou com base no dominio de tempo), etc.

Fazendo novamente referéncia a FIG. 6A, em algumas formas
de realizacdo, o oscilador 504 opera a uma frequéncia
constante. A rececdo de um sinal de fregquéncia constante
por si sé6 pode providenciar informacdo util, por ex., gue
um dispositivo remoto estd presente e operacional. Em
algumas formas de realizacdo, o oscilador 504 modula o seu

sinal para codificar a informacdo adicional.

A informacdo pode ser codificada em varias formas,
geralmente por modular (variando) alguma propriedade do
sinal transmitido, tal como a frequéncia, amplitude, fase
ou qualquer combinacdo das mesmas. As técnicas de

modulacdo conhecidas na técnica podem ser usadas.

No geral, a informacdo pode ser transmitida usando
técnicas andlogas ou digitais. As "técnicas andlogas"
referem-se geralmente a casos nos quais a propriedade
modulada ¢é variada em graus diferentes, com o grau de
variacdo sendo correlacionado com um valor que representa
a informacdo a ser transmitida. Por exemplo, é suposto que
o elemento 500 esteja a transmitir um sinal. O oscilador
504 pode ser concebido para funcionar em algum alcance de
frequéncias. As "técnicas digitais" referem-se geralmente
a casos nos quais a informacdo a ser transmitida é
representada como uma sequéncia de numeros bindrios (bits)
e o0 sinal ¢é modulado com base na corrente de bits. Por
exemplo, supde-se novamente que o transmissor 500 esteja a
transmitir um sinal usando técnicas digitais. O oscilador
504 pode ser concebido para operar em, pelo menos,
frequéncias diferentes, com uma frequéncia correspondente

ao valor de Dbit 0 e outra frequéncia correspondente ao
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valor de bit 1. Nos exemplos, as técnicas anédlogas, as
técnicas digitais ou uma combinacdo das mesmas podem ser
usadas para transmitir informacdo. Adicionalmente, vAarios

tipos de modulacdo podem ser implementados.

Por exemplo, numa forma de realizacdo, é usada a modulacéo
de frequéncia. O oscilador 504 pode ser um oscilador
controlado por voltagem (VCO), um circuito de oscilador no
qual a frequéncia de oscilacdo depende de uma voltagem
aplicada. A 1ldégica de controlo 502 fornece uma voltagem
adequada (por ex., vrefletindo o valor dos dados de
medicdo, M), e a frequéncia do sinal indica o valor dos
dados. Em outra forma de realizacdo, é usada a modulacéo
de amplitude; por exemplo, a amplitude dos sinais de
direcdo ¢ e /¢ pode ser variada, ou os rails positivo e
negativo do circuito de direcdo (por ex., V+ e V-) podem
ser variados para controlar a amplitude. Em outra forma de
realizacdo, a modulacdo de fase é usada. Por exemplo, na
transmissdo de sinal digital, uma fase corresponde ao
valor de bit 0, uma fase oposta corresponde ao valor de
bit 1 e as mudancas de fase representam transic¢gdes. O
oscilador 504 pode incluir um circuito interruptor que

liga diretamente ou liga de forma cruzada os sinais de

direcdo ¢ e /¢ as entradas de um circuito de direcdo. As
combinacgdes de modulacdo de frequéncia, modulacdo de
amplitude, e/ou modulacdo de fase podem também ser usadas

como desejado.

Em algumas formas de realizacéo, 0 transmissor pode
transmitir um "pacote" que inclui um Unico identificador
ao identificado, o gue por sua vez se destina a composicéo
a qual o identificador esté& associado. O identificador
unico pode também providenciar informacdo do dispositivo

remoto (por ex., a identidade do agente ativo (isto ¢,
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informacdo de anotacdo). Outras técnicas para distinguir
sinais diferentes podem também ser usadas, incluindo:
operar transmissores diferentes em diferentes bandas de
frequéncia, permitindo que cada transmissor seja
identificado pela sua frequéncia e/ou configurando os
transmissores diferentes para transmitir em alturas
diferentes (e conhecidas), permitindo que o transmissor

seja identificado pela altura em que transmite.

Componentes adicionais

O identificador pode incluir um numero de componentes
adicionais diferentes, dependendo da forma de realizacéo
particular. Alguns componentes de interesse incluem, mas
ndo sdo limitados aqueles analisados em baixo.

Intensificadores de energia

Quando o ativador é uma fonte de energia que é ligada apds
contacto com um local fisioldgico alvo, em certas formas
de realizacéo, sédo providenciados circuitos para
intensificar ou aumentar a saida de voltagem da fonte de
energia, por ex., bateria, por ex., com circuitos de
aumento de carga, duplicadores de carga, etc. Tal elemento
intensificador de voltagem pode intensificar a saida de
voltagem em cerca de 2 vezes ou mais, tal como cerca de 5

vezes ou mais.

Armazenamento de energia

Em certas formas de realizacdo, o componente de ativacédo
inclui um elemento de armazenamento de energia. Por
exemplo, uma configuragdo do ciclo de funcionamento pode
ser usada, por ex., onde a producdo de energia lenta de

uma bateria ¢ armazenada num elemento de armazenamento de
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energia, por ex., num capacitador, o) que depois
providencia um pico de energia que ¢é utilizado para o
componente de geracdo de sinal. Em certas formas de
realizacdo, o componente de ativacdo inclui um elemento de
tempo gue modula, por ex., atrasa, a entrega de energia ao
elemento de geracdo de sinal, por ex., para que o0s Sinais
de diferentes composicdes, por ex., comprimidos, gque sé&o
administrados substancialmente ao mesmo tempo, sejam
produzidos em alturas diferentes e sejam, deste modo,

distinguiveis.

Caracteristicas adicionails

Em certas formas de —realizacédo, as composicdes sé&o
caracterizadas ©por terem uma ou mais das seguintes
caracteristicas. Em certas formas de <realizacéao, as
composicdes incluem um identificador que usa um modo de
campo prdéximo condutor de comunicagdo, no qual o proéprio
corpo € usado como um meio condutor. Em tais formas de
realizacdo, as composicdes incluem circuitos que, gquando
libertos da composicdo apds interrupcdo da composicdo (por
ex., como descrito acima), o cilirculto entra em contacto
direto com o <corpo e ndo se mantém encapsulado ou
protegido da mesma maneira. Nestas formas de realizacgédo, o
sinal ndo é um sinal magnético ou sinal de alta frequéncia
(RF). Em certas formas de realizacdo, os sistemas sdo uns
que incluem um recetor que estd estavelmente associado ao
corpo, por ex., implantado ou topicamente aplicado numa
localizacéo externa, tais como 0s sistemas Sdo
distinguidos daqueles nos quais um dispositivo externo que
ndo ¢é estavelmente associado ao corpo seja usado para
recolher dados. Em certas formas de realizacéo, as
composicdes ndo incluem um sistema imagioldgico, por ex.,

uma cémara ou outro elemento de visualizacédo ou
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imagioldégico, ou componentes do mesmo, por ex., elemento
CCD, elemento de iluminacdo, etc. Em certas formas de
realizacdo, as composicgdes ndo incluem um elemento de
detecdo, por ex., para detetar um parédmetro fisioldgico,
além do ativador que deteta contacto com o local
fisioldgico alvo. Em determinadas formas de realizacdo, as
composicdes ndo incluem um elemento de propulsdo. Em
certas formas de realizacdo, as composicdes ndo incluem um
elemento de amostragem, tal como um elemento de remocdo de
fluido. Em certas formas de realizacdo, as composicdes né&o
incluem um elemento de entrega de agente ativo, tal como
um elemento gque retenha um agente ativo com a composicéo
até um sinal ser recebido, que leve o elemento de entrega

a libertar o agente ativo.

FABRICO DO IDENTIFICADOR

Em certas formas de realizacdo de interesse, o elemento
identificador inclui um componente de suporte
semicondutor. Qualgquer um da variedade de diferentes
protocolos pode ser usado no fabrico das estruturas do
identificador e componentes do mesmo. Por exemplo, a
moldagem, deposicdo e remocdo do material, por ex.,
técnicas de processamento planares, tais como as técnicas
de fabrico Sistemas Microeletromecédnicos (MEMS), incluindo
técnicas de micromaquinagem de superficie e técnicas de
micromaquinagem em bruto, podem ser usadas. As técnicas de
deposicdo que podem ser utilizadas em certas formas de
realizacdo de fabrico das estruturas incluem, mas néo
estdo limitadas a: eletrodeposicédo, deposicdo por arco
catdédico, pulverizacdo por plasma, sputtering, evaporacao
e-beam, deposicdo fisica de vapor, deposicdo quimica de
vapor, deposicdo quimica de vapor de plasma, etc. As

técnicas de remocdo de material incluem, mas nado séao
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limitadas a: causticacdo 1ido reativo, causticacdo quimica
anisotrépica, causticacéao quimica isotrépica,
planarizacdo, por ex., via polimento qguimico mecénico,
ablacdo por laser, maquinacdo por descarga eletrébdnica
(EDM) , etc. Também de interesse sdo o0s protocolos
litograficos. De interesse em certas formas de realizacéo
¢ o0 uso de protocolos de processamento planares, nos quais
as estruturas sdo construidas e/ou removidas de uma
superficie ou superficies de um substrato inicialmente
planar, usando uma variedade de diferentes protocolos de
remocdo de material e deposicdo aplicados ao substrato

numa forma sequencial.

As FIGS. 11A a 13B sido diagramas gue mostram um método
para fabrico de um identificador de acordo com uma forma
de realizacdo da invencdo. A FIG. 11A mostra uma seccédo
cruzada de uma pastilha semicondutora, 121, processado
pela fundicdo, tal como IBM ou Taiwan Semiconductor
Manufacturing Company. A superficie superior da pastilha,
122, contém varias zonas de contacto elétrico, 123, e uma
camada dielétrica isoladora, 124. As =zonas de contacto
podem ser Al mas podem também ser Cu, Ti, ou metal
similar; o dielétrico pode ser uma combinacdo de Si0, e
SisNg, mas pode ser outros isoladores. No primeiro passo do
processo, mostrado na FIG. 11B, a pastilha 121 foi
desbastada do lado contrdrio via moagem ou polimento
quimico/mecédnico para reduzir a espessura para uma
espessura desejada. Uma espessura final pode ser cerca de
300 pm mas pode estar no intervalo de cerca de 10 a cerca

de 1000 pm, tal como de cerca de 50 - cerca de 500 pm.

A FIG. 12A mostra o segundo passo do processo, no gqual uma
camada de metal resistente a corrosdo, 125, foi adicionada

ao lado frontal da pastilha para cobrir os contactos
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elétricos, 123. 0 metal tipico é platina mas alguém também
pode usar outros metais resistentes a corrosdo, tais como
Au, Ti, Ir ou outro metal do grupo platina. O metal
resistente a corrosdo pode ser depositado pela deposicéo
de vapor fisica, por exemplo, e pode ser de cerca de 0,05
a cerca de 100 pm de espessura, tal como de cerca de 0,5 a
cerca de 5 um de espessura. O metal 125 é formado num
padrdo desejado via fotolitografia e causticacdo gue sé&o

técnicas de processamento semicondutoras padréo.

A FIG. 12B mostra a deposicdo do material cétodo 126. Os
materiais catodo de interesse incluem, mas ndo sé&o
limitados a: Cu ou Cul, por ex., como descrito acima. Eles
séo depositados por deposicéo de vapor fisica,
eletrodeposicédo, ou deposicdo de plasma, entre outros
protocolos. O cédtodo pode ser de cerca de 0,05 a cerca de
500 pm de espessura, tal como de cerca de 5 a cerca de 100
pm de espessura. A forma do cédtodo é controlada pela
deposicdo de mascaragem por sombra ou fotolitografia e
causticacdo. Cada chip pode conter duas ou mais regides,

127 e 127A, do material cétodo como desejado.

O material &nodo seguinte 128A é depositado como mostrado
na FIG. 12C. Os materiais &dnodo de interesse incluem, mas
nao sédo limitados a: Mg, Zn, ou outros metais
eletronegativos. A camada de adesdo 128B pode ser
necessaria para ajudar o material é&nodo a aderir ao
silicone. As camadas de adesdo tipicas para o éanodo sé&o
Ti, TiW, Cr ou material similar. O material &nodo e a
camada de adesdo podem ser depositadas por deposicdo de
vapor fisica, eletrodeposicdo ou deposicdo de plasma. O
cdtodo pode ser de cerca de 0,05 a cerca de 500 pm de
espessura, tal como de cerca de 5 a cerca de 100 pm de

espessura.
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A FIG. 13A mostra a camada de protecdo opcional 129A que é
depositada e padronizada. Em algumas aplicacdes, pode ser
vantajoso para controlar a taxa de exposicdo de éanodo ou
cdtodo ao ambiente eletrdlito, para gue uma camada
isoladora possa ser depositada e padronizada de tal forma
que tem aberturas, 129B, de tamanho limitado. Desta forma,
a solucdo atinge o material é&nodo ou céatodo a uma taxa
controlada. A FIG. 13A ilustra a camada de protecdo no
lado frontal (cétodo) da pastilha mas pode ser também
depositada no lado traseiro (lado do &nodo) da pastilha.
Os materiais tipicos para a camada de protecdo sé&o
poliamida, ou outro polimero foto definivel qualguer um
dos quais pode ser revestido por centrifugacdo ou
revestido a spray. Alternativamente, um dielétrico como
Si0,, SiC, SiN pode ser depositado por deposicdo de vapor

fisica ou deposicdo de vapor quimica.

A pastilha ¢é entdo colocada numa placa individual 115,
116, 117, como mostrado na FIG. 13B. O corte pode ser
conseguido ao cortar com a serra de lédmina em diamante ou
por causticacdo de ido reativo. Estas sdo as técnicas de
processamento semicondutoras de silicone padrdo. Como
analisado acima, as dimensdes do chip podem variar. Como
tal, ao determinar formas de —realizacéo, o elemento
identificador ¢ dimensionado para ter um intervalo de
largura de cerca de 0,05 mm a cerca de 1 mm, tal como de
cerca de 0,1 mm a cerca de 0,2 mm; um 1intervalo de
comprimento de cerca de 0,05 mm a cerca de 1 mm, tal como
de cerca de 0,1 mm a cerca de 0,2 mm e um intervalo de
altura de cerca de 0,1 mm a cerca de 1 mm, tal como de
cerca de 0,05 mm a cerca de 0,3 mm, incluindo de cerca de

0,1 mm a cerca de 0,2 mm.
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FORMAS DE REALIZACAO ESPECIFICAS DO COMPRIMIDO

Numa descricdo adicional de varias formas de realizacédo
das composicdes, os exemplos especificos sdo agora
descritos com maior pormenor relativamente as figuras. A
FIG. 1 providencia uma representacdo diagramatica exemplar
de um exemplo de comprimido/cépsula, no qual a composicdo
é configurada como uma formulacdo farmacéutica oralmente
ingerivel na forma de um comprimido ou cépsula. O estdmago
12 do paciente 10 gue ingere a composicdo 14 & mostrado.
Este "comprimido inteligente”" ¢ mostrado como se tivesse
viajado da boca 16 para o interior 18 do estdémago do
paciente. Apds chegar ao estdmago, o comprimido/céapsula é
submetido a um processo de dissolucdo com a acdo mecanica
do estdbmago e os varios materiais qguimicos nos fluidos do
estdbmago, tal como o &cido hidrocldérico e outros agentes

digestivos.

As FIGS. 2A e 2B providenciam uma vista mais detalhada da
composicdo do comprimido mostrado na FIG. 1. A FIG. 2A
ilustra um identificador 20 disposto dentro de um
comprimido 14. O identificador 20 esté presente como um
circuito integrado (IC). A parte traseira (fundo) do
circuito 20 &, pelo menos, parcialmente revestida com um
primeiro metal 21, e uma porcdo da parte frontal (topo) do
circuito 20 ¢é revestida com um metal diferente 22,
permitindo gque o circuito 20 seja alimentado por
eletrbélise inversa, por ex., como descrito acima em
associacdo com a FIG. 4. Também, na superficie superior

estdo dois elétrodos transmissores 23, 24.

Quando o comprimido 14 é fabricado, o circuito integrado
20 é rodeado por, pelo menos, uma camada externa que pode

incluir materiais farmaceuticamente ativos e/ou lnertes em
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qualgquer combinacdo. A camada externa dissolve no estdmago
através de uma combinacdo da acdo mecédnica do estdmago e a
acdo de varios constituintes gquimicos (por ex., é&cido

hidroclérico) nos fluidos do estdmago.

A medida que o comprimido 14 ¢é dissolvido, as &reas de
circuito integrado 20 tornam-se expostas aos contetdos do
estdbmago, 0o que para os efeitos presentes pode ser
considerado como uma solucdo eletrdlito. A medida que o
comprimido expde as camadas de metal 21 e 22, a energia é
fornecida ao circuito 20, o gue comeca ao operar e
continua a operar até as camadas de metal 21 e 22, ou o
préprio circuito, serem suficientemente dissolvidas
através dos processos digestivos e os &cidos tornarem-se
ndo-funcionais. Eventualmente, a parte remanescente do

chip é excretada do corpo.

Num exemplo alternativo, o circuito integrado 20 é fixo,
em vez de encapsulado no comprimido 14. Por exemplo, o©
circuito 20 pode ser colocado numa extremidade do
comprimido a medida que o comprimido estd a ser preparado,
num revestimento soltivel na superficie do comprimido, ou
similar. Nos exemplos onde o circuito ¢é totalmente ou
parcialmente exposto, o circuito integrado 20 comeca a
operar mais cedo apds o comprimido entrar no estdmago, em

vez de apds o comprimido se dissolver.

Num exemplo, © circuito 20 transmite um sinal que
identifica um comprimido 14. O identificador pode indicar
o0 tipo (ingrediente(s) ativo(s), marca, etc.) e/ou dosagem
do comprimido 14 e pode também providenciar um numero de
lote, nUmero de série, ou informacdo de identificacédo
similar que pode permitir gque comprimidos em particular

sejam rasteados, por ex., como analisado acima.
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A FIG. 2B ¢é um diagrama em bloco de um exemplo de circuito
eletrdénico 20. Neste exemplo, o circuito 20 é uma unidade
transmissora que transmite sequencialmente uma série
predeterminada de bits de enderecamento (identificador)
usando modulacdo por deslocamento de frequéncia, com uma
primeira frequéncia de oscilacdo correspondente ao valor
de Dbit 0 e uma segunda frequéncia de oscilacéo
correspondente ao valor de bit 1. Como acima descrito, as
camadas de metal 21 e 22 fornecem energia ao circuito 20.
A energia (ndo explicitamente mostrada na FIG. 2B) ¢&
fornecida a um oscilador 25, um contador 26, um circuito
de 1leitura 27, e um elétrodo de direcdo 28 gque aciona
elétrodos transmissores 29A, 29B para transmitir o sinal.
O oscilador 25 pode ser de design geralmente convencional
(por ex,., um oscilador em anel) e €& vantajosamente
configurado para operar na regido da frequéncia qguasi-

eletrostdtica como acima descrito. O oscilador 25 gera um
sinal de direcdo ¢ que oscila entre os niveis de voltagem
alta e baixa e um sinal de direcdo invertido /¢ que é

oposto na fase ao sinal de direcdo ¢. Num exemplo, o
oscilador 25 & um oscilador controlado por voltagem (VCO)
com uma frequéncia de oscilacdo gque depende de uma

voltagem de controlo provida na via do sinal 25A. O
contador 26 conta as oscilac¢des dos sinais de direcdo ¢ e

/¢ providencia a contagem da corrente para o circuito de
leitura 27. Num exemplo, o contador 26 é um contador de
oito bits de design geralmente convencional; outros tipos
de contadores (incluindo contadores com larguras
diferentes) podem também ser usados. O circuito de leitura
27 ¢é configurado com um conjunto de bits de enderecgo
(identificador) 27A que sdo vantajosamente fixos, por ex.,
no momento que o circuito 20 ¢é fabricado. Como notado
acima, os bits podem ser Unicos para um exemplo particular

do comprimido 14 ou comuns a muitos dos comprimidos
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fabricados sob as mesmas condigcdes ou comuns a todos os
comprimidos que contém um agente farmacoldgico particular.
Os bits de endereco 14 podem ser armazenados em circuitos
de armazenamento ndo-volateis de design geralmente
convencional, e qualgquer numero de bits de endereco (por
ex., 8, 16, 32, 48, etc.) pode ser provido. O circuito de
leitura 27 gera um sinal de controlo do oscilador (por
ex., uma voltagem) online 25A que controla a frequéncia de
VCO 25. Num exemplo, o circuito de leitura 27 &
configurado para selecionar um bit endereco corrente, por
ex., com base na contagem de <corrente ©provida pelo
contador 26, e para gerar um sinal de controlo na linha de
sinal 25A que seleciona uma frequéncia correspondente ao
valor daquele bit. Apds alguns numeros de ciclos (como
determinado pelo contador 26), o circuito de leitura 27
seleciona o bit de endereco seguinte e gera a voltagem de
controlo correspondente a linha do sinal 25A. Varias
frequéncias podem ser usadas para representar o0s valores
bit de endereco "1" e "0". Num exemplo, as frequéncias de
100 kHz e 200 kHz podem ser usadas para representar os
valores "0" e "1", respetivamente. Outros valores (por
ex., 1 MHz e 2 MHz ou 1 kHz e 5 kHz) podem também ser
usados. As frequéncias escolhidas vantajosamente estdo bem
abaixo dos modos de absorcdo de tecidos humanos, que estéo
tipicamente acima dos 400 MHz. Como acima descrito, o VCO
25 gera sinais complementares ¢, /¢ que oscilam a uma
frequéncia determinada pelo sinal de controlo na linha do
sinal 25A. Os sinais ¢, /¢ s&o usados para controlar um
elétrodo de direcdo 28, que pode ser implementado, por
ex., como mostrado na FIG. 6D. Deve ser notado gque uma vez
que o0s elétrodos 21 e 22 estejam em contacto com os
fluidos do estdmago quando o circuito 20 estd operacional,
o componente de campo préximo & acoplado diretamente no

meio condutor do corpo do paciente e pode ser detetado por
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um coletor de dados adequadamente configurado, por ex.,
como abaixo descrito. Num exemplo, o coletor é configurado
para registar o endereco recebido (identificador) e o
tempo de rececdo. O coletor de dados pode também ser
configurado para retransmitir esta informacdo para um
dispositivo externo, em tempo real ou enquanto o paciente
estd numas instalacgdes médicas. Serd apreciado que o
transmissor aqui descrito seja ilustrativo e gue sejam
possiveis variacbdes e modificacdes. Por exemplo, outros
esquemas de codificacdo podem ser usados para transmitir
os dados; num tal exemplo, ¢ usada modulacdo por
deslocamento de fase em vez da modulacdo de frequéncia. Em
alguns exemplos, os multiplos bits de endereco podem ser
codificados num Unico simbolo gque ¢é transmitido wusando

varios esquemas de modulacdo conhecidos na técnica.

A FIG. 3A providencia uma representacdo detalhada de um
exemplo de um elemento de geracdo de sinal 30 que
identifica o material farmacéutico e €& encapsulado no
centro da composicdo. O elemento de geracdo do sinal 30
tem a forma de IC construido a partir de um chip de
silicone onde varios elementos funcionais, por ex., na
forma de uma ou mais camadas de circuitos, sdo dispostos
num substrato de silicone 31. O chip pode ser fabricado
usando técnicas de circuito integrado padrdo. Um exemplo
de tal abordagem de fabrico é um processo CMOS 0,5 1y,
disponibilizado pela AMI Semiconductor, no Idaho, EUA.
Mostrada na parte traseira do substrato, a parte inferior
do chip 31 é metal 1 32 que funciona como um elétrodo de
bateria, e no lado superior do chip é metal 2 33 que
funciona como o elétrodo de Dbateria. Também no lado
superior do chip 31 estdo o elétrodo 1 34 e elétrodo 2 35,
que constituem um par de elétrodos de transmissdo de

sinal.
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Em certos exemplos, o elétrodo 1 34 e elétrodo 2 35 sé&o
fabricados a partir de um material que ndo corrdi
rapidamente no ambiente estomacal, por ex., sdo fabricados
a partir de metais nobres. Alternativamente, em alguns
casos, o0s elétrodos podem ser fabricados a partir de um
aluminio padrdo, tal como o disponibilizado pela AMI
Semiconductor. Os critérios para a selecdo de material
elétrodo serdo prontamente descobertos pelo especialista
na técnica. 1Isto ¢, se o tempo de sobrevivéncia do
elétrodo for longo o suficiente para a detecdo, é adequado
para utilizacdo. Os metais de aluminio padrdo ou outros
metais mais baratos, se usados para os elétrodos 1 e 2 (34
e 35) em aplicacdes adequadas, permitem um baixo custo
para o dispositivo. Em alguns casos, a dissolucdo dos
elétrodos, e deste modo a extincdo do sinal de relatédrio,
pode providenciar uma indicacdo secundédria da dissolucéo

completa do comprimido e dispositivos incorporados.

O metal 1 e metal 2 (32 e 33), em distincdo para a selecéo
do material para o componente elétrodo do dispositivo
inventivo, sdo dois metais diferentes. O metal 1 e metal 2
sdo selecionados para que o potencial aplicado ao silicone
seja uma voltagem positiva na superficie superior e uma
voltagem negativa na superficie inferior. Desta forma, o
substrato estd essencialmente no mesmo potencial que o
cdtodo, que pode ser a referéncia terra para o0s circuitos,
e a superficie superior, com uma camada de isolamento SiO,,
¢ acoplado a uma voltagem positiva, referenciada para

aquela terra no lado inferior.

A FIG. 3B providencia uma vista de uma geracdo de sinal
alternativo. Em vez dos elétrodos, o elemento de geracéo
de sinal 30 mostrado na FIG. 3B inclui duas antenas 36 e

37 anexadas ao chip de silicone 31. Também s&o mostrados
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metais 1 e 2 (32 e 33). O conjunto 30 inclui circuitos num
chip de silicone 31 com duas ou quatro estruturas de metal
(32, 33, 36 e 37) anexadas ao mesmo. Em formas de
realizacdo onde sdo usados dois diferentes metais, as duas
estruturas metédlicas servem como metais de bateria, isto
é, metal 1 e metal 2 (32 e 33). Estas estruturas de metal
podem ser providas numa variedade de formas. Por exemplo,
numa forma de realizacdo, o metal 1 e metal 2 sé&o
elementos revestidos muito espessos na superficie do chip,
frente e verso (por ex., como mostrado na FIG. 3C abaixo
descrita). Em outras formas de realizacdo, o metal 1 e
metal 2 s&do fios relativamente longos que sdo simplesmente
ligados ao chip em algum ponto, por ex., como mostrado na
FIG. 3B. O metal 1 e metal 2 em alguns casos sdo isolados.
Neste <caso, a erosdo ocorre na ponta e propaga-se de
seguida na direcdo do chip 31. A erosdo, a medida gue
dissolve na solucdo, comeca no final do fio e dirige-se
gradualmente na direcdo do chip 31. Esta configuracéo
melhora a vida ttil da bateria. Em outra configuracdo, um
metal é revestido na frente e verso do chip, e de seguida
a superficie desaparece. 0s dois fios podem também ser
usados como antenas. Numa configuracdo, ¢ provido um par
perpendicular de antenas (36 e 37). Nesta implementacéo,
existirdo duas outras estruturas de metal que sé&o
normalmente do mesmo material. Este material pode ser
selecionado a partir de uma variedade de metais, tal como
platina ou ouro. Estas estruturas de metal s&do anexadas ao
chip e estendem-se em alguma dimensdo para fora do chip.
Tipicamente, estas estruturas sdo de comprimento combinado
na ordem de um milimetro a um centimetro. Em algumas
configuracgdes, uma parte significativa das estruturas
metédlicas ¢é isolada para que o dipolo criado seja de
dimensdo méxima. Em outras configuracdes, apenas os metais

da bateria desempenham aquela funcdo de dipolo, por ex.,

81/148



como descrito em baixo em associacdo a FIG. 3C, ou ¢é

provida uma antena separada.

Em certas formas de realizacdo da invencdo, o elemento de
geracdo de sinal né&do inclui antenas e em substituicdo usa
componentes de bateria como antenas, tal como mostrado na
FIG. 3C. Na FIG. 3C, o elemento de geracdo de sinal 30
inclui uma camada de suporte de silicone 31 posicionada
entre a camada de metal 1 32 e camada de metal 2 33.
Também ¢é mostrada a camada de circuito 38. Em tais formas
de realizacdo, gquando um interruptor no chip, por ex., na
camada de circuito, ¢é fechado, uma corrente ¢ produzida
entre os dois metais da bateria, o que ¢é de seguida
detetado. Em certas formas de realizacdo, uma membrana
mais larga do que o chip, que define uma via para a

corrente viajar, é provida.

Ainda outra forma de realizacdo de uma bateria, que é
ativada apds contacto com um fluido fisioldégico, ¢é
mostrada nas FIGS. 3D e 3E. Na estrutura mostrada nestas
figuras, a bateria compreende as partes superior e
inferior, cada uma suportando um elétrodo, onde as porcdes
superior e inferior podem ser Jjuntas para produzir uma
estrutura que compreende um volume unido pelo primeiro e
segundo elétrodos opostos, onde o volume pode ser cheio
com um eletrdlito, por ex., fluido fisioldgico, gquando
ativo. A FIG. 3D providencia uma representacdo de uma
porcédo inferior 31A da bateria na qual o material 1 32A &
depositado numa camara recuada 33A no topo de um substrato
(por ex., um chip de silicone) 34A. A cadmara recuada 33A
tem uma ou mais extremidades para permitir que o
eletrélito entre. O material 2 35A ¢é depositado num
substrato separado 36A para produzir uma segunda porcao

37A, a qual é de seguida unida; por ex., por unides 38A e
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38B, para o chip num processo do tipo "flip chip". Todo o
processamento pode ser realizado ao nivel da pastilha.
Onde desejado, as aberturas da cémara recuada sdo cheias
com um material degradéavel, por ex.., com um polimero,
para controlar qudo rapidamente a bateria ¢é ativada. Os
substratos 34A e 36A para materiais 34A e 3B5A podem ser
silicone, metal ou polimero/pléstico. Em certas formas de
realizacdo, a estrutura mostrada nas FIGS. 3D e 3E é uma
bateria onde o primeiro elétrodo é depositado numa cémara
recuada no topo do chip. O espaco recuada tem uma ou duas
extremidades abertas para permitir que o eletrdédlito flua.
O segundo elétrodo ¢é depositado num substrato separado
(por ex.., uma pastilha de silicone, uma pelicula de metal
ou uma pelicula de polimero), depois é ligado no topo da
pastilha com os chips no mesmo num processo do tipo "flip-
chip". O processamento ¢ realizado ao nivel da pastilha e
as células cortadas como normalmente. As vantagens desta
configuracdo incluem: protecdo das superficies do elétrodo
contra bloqueios por parte dos componentes presentes no
estdbmago ou o proéprio revestimento do estdmago; prevencdo
do contacto entre qguaisquer espécies geradas na bateria
(por ex., Cu) e o revestimento do estdmago que pode ter
riscos de toxicidade; 3) provisdo do consumo uniforme de
materiais de elétrodo em toda a superficie do elétrodo e

distribuicdo da corrente mais uniforme entre os elétrodos.

A FIG. 4 providencia uma representacdo diagramdtica dos
eventos que ocorrem gquando o comprimido ¢é ingerido e
dissolvido até ao ponto de parte do comprimido ter sido
quimica e/ou fisicamente erodido. O metal 1 e metal 2 (32
e 33) estdo agora numa solucdo idnica 39. Isto cria uma
voltagem baixa (V-) e uma voltagem alta (V+) como aplicada
a um circuito eletrdénico 40. As duas saidas daquele

circuito eletrénico 40 sdo EO 41 e E1 42, as quais sé&o
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elétrodos de transmissdo de sinal na superficie superior.
Num exemplo alternativo mostrado na FIG. 4, onde o
elemento de geracdo de sinal 30 inclui um elétrodo tUnico,

a saida é EOQO 41.

A FIG. 5 mostra uma disposicdo similar como na FIG. 4. No
entanto, em vez de possuir dois elétrodos como saida, ¢é
providenciada uma bobina. O metal 1 e metal 2 (32 e 33)
sdo aplicados ao circuito eletrdnico 40 do elemento de
geracdo de sinal 30. As saidas do circuito eletrédnico 40
sdo unidas a uma bobina 43. Esta configuracdo providencia
que seja criada uma bateria pelo metal 1 e metal 2 (32 e
33) quando expostos a uma solucdo idénica. Esta bateria
aciona o circuito 40, gue cria uma frequéncia oscilante.
Esta corrente oscilante passa através da bobina e gera um
sinal magnético de RF. N&o obstante o0s sinais elétricos
quasi-estédticos de campo prdéximo, os quais podem sofrer de
atenuacdo significativa através de tecidos corporais, o
sinal magnético de RF pode ser transmitido através de
tecidos corporais com menos atenuacdo. O sinal magnético
RF é entdo recebido por um dispositivo recetor externo ou
interno gque tem um mecanismo de detecdo de sinal
magnético. Se for providenciada uma ligacéo numa
frequéncia suficientemente elevada, é usado um dispositivo
tipo pager pelo paciente que 1ird detetar guando um

comprimido é ingerido.

A FIG. 6B mostra o pormenor de uma implementacdo de um
circuito eletrdénico gque pode ser utilizado num elemento de
geracdo de sinal. No lado esquerdo, encontram-se dois
elétrodos de bateria, metal 1 e metal 2 (32 e 33). Estes
metais, gquando em contacto com um eletrdlito, formam uma
bateria e providenciam energia a um oscilador 61, neste

caso mostrado como um esquema. O metal 1 32 providencia
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uma baixa voltagem, (terra) ao oscilador 61. O metal 2 33
providencia uma voltagem alta (Va.ira) ao oscilador 61. A
medida que o oscilador 61 se torna operacional, gera um
sinal de reldbgio 62 e um sinal de reldgio invertido 63,
que sdo opostos entre si. Estes dois sinais de reldgio
entram no contador 64, o qual simplesmente conta o numero
de ciclos de reldgio e guarda a contagem num numero de
registos. No exemplo aqui mostrado, ¢ utilizado um
contador de 8 bits. Deste modo, o resultado do contador 64
inicia com um wvalor de "00000000", muda para "00000001” no
primeiro ciclo de relbgio, e continua até "11111111". A
saida de 8 bits do contador 64 ¢ unida a entrada de um
multiplexador de endereco (mux) 65. Num exemplo, o mux 65
contém um intérprete de endereco, o gual pode ser ligado
ao circuito, e gera uma voltagem para controlar o
oscilador 61. O mux 65 utiliza a saida do contador 64 para
reproduzir o endereco num fluxo de bit em série, o qual é
adicionalmente colocado para o circuito de acionamento da
transmissdo de sinal. O mux 65 também pode ser usado para
controlar o ciclo de funcionamento da transmissdo de
sinal. Num exemplo, o mux 65 liga a transmissdo de sinal
apenas em um 66° das vezes, usando as contagens de reldgio
geradas pelo contador 64. Tal ciclo de funcionamento té&o
baixo conserva energia e também permite que outros
dispositivos transmitam sem bloquear os seus sinais. O
endereco de um dado chip pode ser de 8 bits, 16 bits ou 32
bits. Tipicamente, mais de 8 bits serdo usados num
produto, pois existem muitos tipos diferentes de farmacos.

Cada féarmaco terd o seu endereco especifico.

A presente invencdo também permite a possibilidade de,
onde adequado, cada lote de farmaco pode ser providenciado
com um endereco de lote especifico. 1Isto permite a

identificacédo de onde o comprimido foi fabricado, gquando o
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comprimido foi fabricado e em que lote foi fabricado. Em
alguns casos, cada comprimido terd um identificador tunico.
Isto seria particularmente Util quando os féArmacos sé&o
possivelmente roubados ou usados de forma ilicita e, deste
modo, devem ser seguidos, ou quando exista a possibilidade

de contaminacéo.

De acordo com um exemplo, o0 mux 65 produz uma voltagem de
controlo, a qual codifica o endereco em série e ¢ usada
para variar a frequéncia de saida do oscilador 61. Por
exemplo, gquando a voltagem de controlo é baixa, entdo o
bit de endereco de série estd em 0, um sinal de 1 mega-
hertz ¢é gerado pelo oscilador. Quando a voltagem de
controlo é alta, isto é, quando o bit de endereco & um 1,
um sinal de 2 mega-hertz ¢é gerado pelo oscilador.
Alternativamente, isto pode ser 10 mega-hertz e 20 mega-
hertz, ou uma mudanca de fase onde o dispositivo esté
limitado a modular a fase. O objetivo do mux 65 ¢&
controlar a frequéncia do oscilador ou uma alternativa CA

exemplo do sinal de oscilacdo amplificado.

As saidas do mux 65 sdo unidas ao acionador elétrodo 66, o
qual pode acionar os elétrodos para impor um potencial
diferencial a solucdo, acionar uma corrente oscilante
através de uma bobina para gerar um sinal magnético, ou
acionar um Unico elétrodo para empurrar oOu puxar uma carga

de, ou a partir da solucédo.

Desta forma, o dispositivo emite a sequéncia de 0 e 1, a
qual constitui o endere¢o guardado no mux 65. Esse
endereco seria enviado repetidamente, e continuaria a
enviar até o metal 1 ou metal 2 (32 e 33) ser consumido e

dissolvido na solucdo, quando a bateria j& ndo funciona.
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A FIG. 7 é um exemplo alternativo. Esta implementacdo do
circuito 70 mostra o oscilador 71 e um contador 72. O mux
73 obtém 5 bits do contador 72 como a sua entrada. No
canto superior direito da FIG. 7 encontra-se um diagrama
de circuito exemplificativo para o acionador elétrodo de
transmissé&o de sinal. Dois inversores CMOS,
respetivamente, obtém os sinais do reldédgio e reldgio
invertido como suas entradas, e acionam os elétrodos e0 e

el.

A FIG. 8 providencia uma implementacdo de um oscilador 80.
Neste caso, Veontrolo 81 basicamente controla a quantidade de
voltagem que faz atuar o oscilador 80. Quando 0O Vioptrolo €
baixo, uma resisténcia de 20 000 ohms 82 separa Vip.ixa 83, a
qual é a voltagem de abastecimento baixa, e a linha de
controlo do oscilador, Vecentrolo osc 84. Quando 0 Veontrolo €
alto, O Veontrolo osc Passa para Vpaixa, CcOlocando o méaximo de
voltagem no circuito do oscilador, e resultando uma
frequéncia mais elevada proveniente do sinal de reldgio e

do sinal de reldgio invertido (85 e 86).

A FIG. 9 mostra um retificador simples ou contador
assincrono que tem, neste caso, quatro flip flops com
alguns inversores simples que contam e comegam novamente
do zero, e comecam a contar novamente. Num exemplo, um
multiplexor pode ter A0, Al, A2, A3 como enderecos de
entrada e pode comparar essas entradas com um endereco
guardado, e depois ter o endereco de saida guardado como ©

sinal de controlo do oscilador.

Como acima indicado, em alguns exemplos, o elemento
gerador de sinal pode incluir um uUnico elétrodo, e deste
modo ter uma configuracdo de monopolo. No exemplo mostrado

na FIG. 10 é providenciado um elemento de geracdo de sinal
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monopolo de trés terminais 100. Neste exemplo, o elemento
de geracdo de sinal 100 do comprimido tem um elétrodo 101,
o qual estd ligado de forma capacitativa ao chip 107. Os
dois elétrodos de metal 103 e 102 constituem os elétrodos
para a bateria, a qual providencia energia para o elemento
de geracdo de sinal 100. Os elétrodos 102 e 103 s&o unidos
ao chip 107 através de duas resisténcias 104 e 105, e um
capacitador de armazenamento opcional 106. Num exemplo, o©
elétrodo 102 é a terra e o elétrodo 103 providencia Viita
para o elemento de geracdo de sinal. O elétrodo 101 ¢é a
saida do elemento de geracdo de sinal monopolo. Durante o
funcionamento, o elétrodo 101 ir4d empurrar a corrente para
e a partir do fluido do corpo numa fregquéncia alta. Um
recetor 1ré4 detetar o empurrar e puxar dessa carga dos
fluidos do corpo. Note-se que a maior diferenca entre esta
configuracdo e a configuracdo descrita anteriormente é que
esta configuracdo providencia um monopolo. Quando a saida
do chip 107 muda, o capacitador 108 forca o potencial no
elétrodo 101 a alterar instantaneamente, o gque resulta
numa alteracdo correspondente no potencial do corpo. Um
recetor que estd em contacto com o corpo pode entédo

detetar uma grande alteracdo de voltagem transiente.

Esta concecgdo inventiva produz uma corrente alternada para
dentro e fora do corpo, a qual é detetada por um recetor
(ndo mostrado). Os capacitadores de unido de saida podem
ser opcionais. No entanto, a presenca destes capacitadores

evita quaisquer correntes DC e forca um sinal CA.

A PFIG. 14 mostra um multiplexador e o sistema de
enderecamento 73 do circuito do elemento de geracdo de
sinal da FIG. 7. Neste caso, existem doils muxs de 4 Dbits
(141 e 142) e mux de 1 bit 143, em que o mux de 1 bit 143

obtém a saida dos dois muxs de 4 bits 141 e 142 como a sua
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entrada. Cada porta de entrada dos muxs 141 e 142 esté
unida a Vai:a ou a voltagem baixa Vpsixa. Esta configuracédo
da presente invencdo irad permitir um numero de 32 bits, o
qual ¢é ligado as 32 entradas dos dois muxs, a ser
convertido a uma saida de série multiplexada 144. A medida
que o contador passa por 5 bits de contagem, a saida do
mux 144 seleciona sequencialmente as entradas dos muxs 141
e 142. Quando o contador de 5 bits chega a "11111", a
sequéncia 1r& comecar novamente desde o inicio. Desta
forma, o endereco de 16 bits é enviado repetidamente. Uma
abordagem alternativa é enviar 16 bits de zeros e 16 bits
de enderecos alternadamente, de modo a que o circuito de

rececdo possa ser acordado e sincronizado.

A FIG. 15 mostra um pormenor do mux de 4 bits 141 do
sistema mostrado na FIG. 14. O mux de 4 bits é composto

por 4 niveis de muxs de 1 bit.

A FIG. 16 mostra o mux de 1 bit em pormenor gque compde ©O

mux de 4 bit 141.

A FIG. 17 é um exemplo de monopolo adicional 170 de um
elemento gerador de sinal. A maior diferenca dos exemplos
anteriormente descritos é que uma fonte de corrente 171 é
colocada em série com o fornecimento de energia criado por
M1 172 e M2 173. Isto cria uma corrente CC entre M1 172 e
M2 173. Esta corrente CC ndo concorre com o sinal CA
gerado pelo elétrodo 174. Esta corrente CC ird entdo para
um ou outro capacitador 175 e 176) e 1ir4d carregar o
elétrodo ou outro capacitador. O conceito por detréds deste
exemplo é ter uma corrente CC criada entre Ml e M2 e um
sinal CC gerado no uUnico elétrodo. O capacitador de unié&o

176 é opcional.
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A FIG. 18A ¢ um diagrama esquemédtico exemplificativo de um
circuito de acionador de transmissdo de sinal. Este
circuito ¢é Dbaseado num chip temporizador 555 de 8 pins.
Como mostrado na FIG. 18A, as designacdes de pin do chip
temporizador 555 sdo como se seguem: pin 1 é& a terra; pin
2 & o acionador, pin 3 é a saida, pin 4 é o reset, pin 5 é
o controlo de voltagem, pin 6 é o limite, pin 7 ¢é a
descarga e o pin 8 é o fornecimento de energia ao chip Vgg.
O pin de saida e o pin terra sdo capacitativamente unidos
aos dois elétrodos de transmissdo, respetivamente. Durante
o funcionamento, este circuito transmite um sinal numa

frequéncia fixa.

As FIGS. 18Bl a 18B2 providenciam um diagrama esqueméatico
exemplificativo de um circuito recetor. E mostrado na
porcdo superior esquerda do diagrama um estédgio de
amplificacdo frontal, o qual recebe o sinal através de um
par de elétrodos e realiza amplificacdo diferencial para o
sinal usando um amplificador de instrumentacdo. Na porcédo
central do diagrama encontra-se um filtro de quatro
estdgios em cascata. Num exemplo, 08 primeiros dois
estidgios sdo filtros passa-alto com uma frequéncia de
corte maior do que 1 KHz, tal como uma frequéncia de corte
em, aproximadamente 10 KHz. O filtro passa-alto remove oS
ruidos de baixa frequéncia e interferéncias, tais como o
ruido de 1linha de 60 Hz. Os ultimos dois estédgios sé&o
filtros de baixa-passagem com uma frequéncia de corte
inferior a 500 KHz, tal como a frequéncia de corte a,
aproximadamente, 200 KHz. Os filtros passa-baixo podem
remover ruidos de alta-frequéncia e interferéncias. O
sinal filtrado e amplificado é alimentado num LED, como
mostrado na porcdo inferior esquerda do diagrama. Quando é
detetado um sinal, o LED acende indicando presenca do

sinal.
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O dispositivo descrito acima geralmente inclui dois
circuitos: um € um circuito lbégico gque gera a sequéncia de
bit de endereco, e um ¢é um acionador de circuito gque
aciona os elétrodos de transmissdo com base na sequéncia
de bits de endereco. As caracteristicas de consumo
energético destes circuitos sédo diferentes. Tipicamente, ©
circuito légico requer um fornecimento de alta voltagem,
por exemplo, 1,2 V de fornecimento elétrico, para mudar os
circuitos CMOS. No entanto, a corrente passada pelo
circuito 1ldégico ¢é relativamente baixa. Por exemplo, num
exemplo, a corrente passada através dos circuitos 1ldégicos

é¢ aproximadamente 5 pA.

Por outro lado, o circuito acionado pode puxar muito mais
corrente, devido a energia necessidria para transmitir um
sinal suficientemente detetével. Consequentemente, a
voltagem do fornecimento de energia pode ser puxada para
um nivel inferior. Por exemplo, o circuito acionador pode

puxar 100 pA e baixar a voltagem da bateria para 0,5 V.

Como a &rea para os elétrodos da bateria pode ser limitada
devido a limitac®es de tamanho do dispositivo, a
interferéncia entre os dois circuitos relativamente ao
fornecimento de energia pode ser significativa. Como
resultado, o circuito acionador pode puxar a voltagem de
bateria para baixo para um ponto gue torne o circuito
légico inoperédvel. Uma forma de realizacdo da presente
invencdo usa uma configuracdo de Dbateria dividida para
dissociar o fornecimento de energia para 08 circuitos

légicos e acionadores.

A FIG. 19 mostra uma concecdo de bateria dividida exemplar
(isto é, segmentada). Dois elétrodos de bateria 193 e 194,

que sdo compostos por iodo de cobre, constituem os &nodos
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da bateria para o circuito ldégico 191 e circuito acionador
192, respetivamente. Efetivamente, os elétrodos 193 e 194
formam duas baterias separadas com um cé&todo de magnésio
partilhado 195. Desta forma, o circuito acionado 192 pode
absorver corrente suficiente para acionar os elétrodos da
transmisséao 196 sem prejudicar significativamente o)

fornecimento de energia ao circuito ldégico 191.

Durante o funcionamento, o circuito acionador 192 absorve
corrente da bateria formada por elétrodos 194 e 195, e
empurra esta corrente através dos elétrodos de transmisséo
196 para o corpo. Numa outra forma de realizacdo, ©
dispositivo pode evitar a utilizacdo de elétrodos de
transmissdo separados ao usar os elétrodos da bateria para
transmissdo. A FIG. 20 mostra a dita configuracdo. O
circuito de acionamento 206 contém essencialmente um
interruptor colocado entre o &nodo 204 e o catodo. Este
interruptor pode ser ligado ou desligado pelo sinal de
endereco a partir do circuito 1ldégico 201. Quando o
interruptor ¢é ligado, a bateria para o circuito acionador
é efetivamente colocada em curto-circuito dentro do chip.
Consequentemente, uma corrente 207 flui através do corpo
do cé&todo para o &anodo 204. A resisténcia do tecido do
corpo pode entdo gerar uma diferenca de voltagem, a qual
pode ser prontamente detetada por, por exemplo, um

amplificador diferencial.

Em alguns casos, a dimensdo do cédtodo poderd ser limitada,
resultando numa unido entre os fornecimentos de energia
para os circuitos 1ldgicos e acionador, mesmo com &anodos
divididos. De acordo com uma forma de realizacdo, como €
mostrado na FIG. 21, o catodo também pode ser dividido
para dissociar ainda mais os dois fornecimentos de

energia. Aqui, dois elétrodos de magnésio separados 211 e
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212 servem como catodos separados para as duas baterias
respetivamente, servindo os circuitos 1ldégico e acionador.

A unido entre os dois circuitos pode entdo ser minimizada.

Numa outra forma de realizacdo, aos elétrodos da bateria
para o circuito acionado podem ser desligados do chip e
unidos ao circuito acionador através de dois fios
externos, como ¢é mostrado na FIG. 22. 0Os elétrodos da
bateria para o circuito 1ldégico, por outro lado, podem
ainda ser depositados no chip para providenciar
fornecimento de energia de alta voltagem ao circuito
légico. 0Os fios externos 221 e 222, os quais podem ter,
aproximadamente, 1 cm de comprimento cada, formam um
grande dipolo que pode providenciar amplificacdo de sinal.
Como resultado, a eficécia da transmissdo ndo é limitada
pela dimensdo do chip. Numa forma de realizacdo, os fios
sdo inicialmente dobrados dentro de um comprimido e podem

desdobrar-se quando o comprimido ¢ digerido.

METODOS PARA REALIZAR AS COMPOSICOES

Uma variedade de protocolos de producdo pode ser utilizada
para produzir composicdes de acordo com a invencdo. No
fabrico das composicdes em questdo, um elemento de geracéo
de sinal ¢é estavelmente associado, de algum modo, a
dosagem farmacéutica. Por estavelmente associado quer
dizer-se que o elemento de geracdo de sinal e a forma de
dosagem sdo separados um do outro, pelo menos, até
administrados ao paciente em necessidade do mesmo, por
exemplo, através de ingestdo. O elemento de geracdo de
sinal pode estar estavelmente associado ao componente
farmacéutico portador/agente ativo da composicdo de véarias
formas diferentes. Em certos exemplos, onde o componente

portador/agente ativo é uma estrutura sélida, por exemplo,
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tal como uma pastilha ou um comprimido, o componente
portador/ativo ¢é produzido para que providencie uma
cavidade para o elemento de geracdo de sinal. O elemento
de geracdo de sinal ¢é entdo colocado na cavidade e a
cavidade é selada, por exemplo, com um material
biocompativel, para produzir a composicdo final. Por
exemplo, em certos exemplos é produzida uma pastilha com
um marcador que inclui uma caracteristica, a qual produz
uma cavidade na pastilha comprimida resultante. O elemento
de geracdo de sinal é colocado na cavidade e a cavidade é
selada para produzir a pastilha final. Numa variacdo deste
exemplo, a pastilha ¢é comprimida com um elemento
removivel, por exemplo, na forma de uma haste ou outra
forma conveniente. O elemento removivel é entdo removido
para produzir uma cavidade na pastilha. O elemento de
geracdo de sinal ¢é colocado na cavidade e a cavidade ¢é
selada para produzir a pastilha final. Em outra variacéo
deste exemplo, uma pastilha sem qualguer cavidade ¢é
produzida em primeiro lugar e entdo a cavidade é produzida
na pastilha, por exemplo, através de perfuracdo laser. O
elemento de geracdo de sinal é colocado na cavidade e a
cavidade é selada para produzir a pastilha final. Ainda em
outros exemplos, ¢é produzida uma pastilha ao combinar o
elemento de geracdo de sinal com subpartes da pastilha,
onde as subpartes podem ser subpartes prefeitas ou
fabricadas sequencialmente. Por exemplo, em certos
exemplos, sdo produzidas pastilhas ao realizar, em
primeiro lugar, uma metade inferior da pastilha, colocando
o0 elemento de geracdo de sinal num local da parte inferior
da pastilha, e depois <colocando a porgdo superior da
pastilha sobre a parte inferior e o elemento da geracdo de
sinal para produzir a composicdo final desejada. Em certos
exemplos, ¢é produzida uma pastilha em redor do elemento de

geracdo de sinal de modo que o elemento de geracdo de

94/148



sinal esteja localizado dentro da pastilha produzida. Por
exemplo, um elemento de geracdo de sinal, o qual pode ou
nao ser encapsulado num material em conformidade
biocompativel, por exemplo, gelatina (para proteger o
elemento de geracdo de sinal), ¢ combinado com um
precursor portador/agente ativo, por exemplo rd, e
comprimido ou moldado numa pastilha, de uma forma gque o
elemento de geracdo de sinal esteja localizado numa
posicdo interna da pastilha. Em vez de moldar ou
comprimir, o componente portador/agente ativo ¢, em alguns
exemplos, pulverizado no elemento de geracdo de sinal, de
forma que crie a estrutura da pastilha. Ainda em outro
exemplo, o) precursor do componente de agente
ativo/portador pode ser uma formulacdo de liquido a qual é
combinada com o elemento de geracdo de sinal e entéo
solidificada para produzir a composicdo final. Ainda em
outros exemplos, as pastilhas prefeitas podem ser
equipadas com o elemento de geracdo de sinal ao fixar, de
forma estédvel, o elemento de geracdo de sinal a pastilha.
De interesse, sdo o0s protocolos gque ndo alteram as
propriedades da pastilha, por exemplo, dissolucdo, etc.
Por exemplo, um elemento de gelatina gque encaixa numa
extremidade de uma pastilha e tem o chip integrado com o
mesmo €& aplicado em certos exemplos. O elemento de
gelatina é colorido em certos exemplos para identificar
rapidamente as pastilhas que foram equipadas com ©
elemento de geracdo de sinal. Onde a composicdo tenha uma
configuracdo de cépsula cheia de composicdo agente
ativo/portador, por exemplo, tal como uma configuracdo de
cépsula de gelatina cheia, o elemento de geracdo de sinal
pode ser integrado com um componente de capsula, por
exemplo, uma céapsula superior ou inferior e a céapsula
cheia com o agente ativo/portador para produzir a

composicdo final. Os métodos acima avaliados do fabrico
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sdo meramente ilustrativos da variedade de diferentes
formas, nas quais as composicdes da 1invencdo podem ser

fabricadas.

SISTEMAS

Também sdo providos sistemas que incluem as composicdes em
questdo. Os sistemas da invencdo em questdo incluem, em
certas formas de realizacdo, um ou mais agentes ativos
contendo composicdes, por exemplo, como avaliados acima,
bem como um componente de detecdo de sinal, por exemplo na
forma de um recetor. O componente de detecdo de sinal pode
variar significativamente dependendo da natureza do sinal
que ¢é gerado pelo elemento de geracdo de sinal da

composicédo, por exemplo, como avaliado acima.

Em certas formas de realizacdo, o componente de detecdo de
sinal & um componente implantéavel. Por componente
implantdvel quer dizer-se que o componente de detecdo de
sinal é concebido, isto ¢, configurado para implante num
paciente, por exemplo, com base semipermanente ou
permanente. Nestas formas de realizacdo, o componente de
detecdo de sinal é in vivo durante a utilizacdo. Ainda em
outras formas de realizacdo, o componente de detecdo de
sinal ¢é ex vivo, através do qual se quer dizer que o
componente de detecdo estd presente fora do corpo durante
0 uso. Em certas destas formas de <realizacdo, como
desenvolvido em mais pormenor em baixo, quer separado ou
integrado com o componente de detecdo ex vivo, pode ser um
elemento dispensador de dosagem, por exemplo, para
dispensar dosagens das composicdes com base no sinal
detetado a partir do elemento de detecdo de sinal do
detetor. Tais caracteristicas podem também estar presentes

num componente de detecdo implantéavel, por exemplo,

96/148



providenciar um sistema de administracdo de loop fechado
que administra uma dose subsequente com base na entrada na

digestdo de uma dosagem anterior.

Como revisto em cima, em certas formas de realizacdo, o
elemento de geracdo de sinal da composicdo é ativado apds
contacto com um local alvo do corpo. Em certas destas
formas de realizacdo, o componente de detecdo de sinal é
ativado apds detecdo de um sinal a partir do elemento de
geracdo de sinal. Em certas destas formas de realizacdo, a
composicdo gera um sinal intermitente. Em certas destas
formas de realizacdo, o elemento de detecdo é capaz de

detetar, simultaneamente, miltiplas composicdes.

O componente de detecdo de sinal pode incluir uma
variedade de tipos diferentes de elementos recetores de
sinal, onde a natureza do elemento recetor varia
necessariamente dependendo da natureza do sinal produzido
pelo elemento de geracdo de sinal. Em certos exemplos, o
componente de detecdo de sinal pode incluir um ou mais
elétrodos para detetar o sinal emitido pelo elemento de
geracdo de sinal. Em certos exemplos, o dispositivo
recetor seréd provido com dois elétrodos que sdo dispersos
a alguma disténcia. Esta distdncia permite que os
elétrodos detetem uma voltagem diferencial. Em certos
exemplos, o primeiro elétrodo estd em contacto com um
elemento de corpo eletricamente condutor, por exemplo,
sangue, e um segundo elétrodo estd em contacto com um
elemento de corpo eletricamente isolante relativo ao dito
elemento do corpo condutor, por exemplo, tecido adiposo
(gordura). Numa forma de realizacdo alternativa, um
recetor que utiliza um Unico elétrodo ¢é wutilizado. Em
certos exemplos, o componente de detecdo de sinal pode

incluir uma ou mais bobinas para detetar o sinal emitido
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pelo elemento de geracdo de sinal. Em certos exemplos, ©
componente de detecdo de sinal inclui um elemento de
detecdo aclstica para detetar o sinal emitido pelo

elemento gerador de sinal.

Para aqueles exemplos onde o) sinal gerado pelo
identificador ¢ um sinal condutor de campo pré4ximo, Ppor
exemplo como visto acima, o recetor dos presentes sistemas
podem também ser vistos como "coletores de dados". Como
aqui usado, um "coletor de dados" ¢ qualquer dispositivo
equipado com uma antena recetora para detetar as
diferencas potenciais criadas no corpo por um transmissor
como acima descrito, recebendo deste modo a informacéo
transmitida. Um coletor de dados pode gerir os dados
recebidos de varias formas. Em alguns exemplos, o coletor
simplesmente retransmite os dados para um dispositivo
externo (por exemplo, usando comunicacdo RF convencional).
Em outros exemplos, o coletor de dados processa os dados
recebidos para determinar se toma uma medida, tal como
operar um efetor que estd sob seu controlo, ativando um
alarme visivel ou audivel, transmitindo um sinal de
controlo para um efetor localizado noutro local no corpo,
ou semelhante. Ainda em outros exemplos, o coletor de
dados guarda os dados recebidos para retransmisséo
subsequente para um dispositivo externo ou para utilizacéo
no processamento de dados subsequentes (por exemplo
detetar uma alteracdo em alguns pardmetros ao longo do
tempo) . Serd compreendido gque estes coletores de dados
podem realizar qualquer combinacdo destas e/ou outras

operacdes usando dados recebidos.

Apesar de a antena de rececdo estar vantajosamente dentro
do paciente ou em contacto com a pele do paciente, nido é

necessario que o coletor de dados seja totalmente interno
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relativamente ao paciente. Por exemplo, um reldgio ou
cinto usado externamente e equipado com elétrodos
recetores adequados pode ser usado como coletor de dados
de acordo com um exemplo. O coletor de dados pode ainda
providenciar comunicacéao através da qual 0s dados
recolhidos podem ser extraidos por um paciente ou um
prestador de cuidados de salude. Por exemplo, um coletor
implantado pode incluir circuitos RF convencionais
(operando, por exemplo, na banda de dispositivos médicos
405 MHz) com o qual um prestador de cuidados de saude pode
comunicar, por exemplo, usando um dispositivo de
recuperacdo de dados, tal como um detetor como é conhecido
na técnica. Onde o coletor de dados inclua um componente
externo, esse componente pode ter dispositivos de saida
para providenciar, por exemplo, feedback 4udio e/ou
visual; os exemplos incluem alarmes audiveis, LED, ecréas
ou semelhante. O componente externo pode também incluir
uma porta de interface através da qual o componente pode

ser ligado a um computador para ler os dados ai guardados.

Em alguns exemplos, o coletor de dados é implantado. Por
exemplo, Ccomo acima notado, oS cabos do pacemaker
providenciam uma antena recetora de tamanho adequado. Os
pacemakers tipicos incluem uma unidade de controlo
(referida como "can") que incorpora circuitos 1ldgicos
configurados para realizar varias recolhas de dados e
operacdes de processamento. A can pode também ser ligada a
um circuito de RF transmissor/recetor que permite
comunicacdo entre o pacemaker e um detetor externo operado
por um prestador de cuidados de satde. Deste modo, onde o
paciente tenha um pacemaker, usando a unidade existente

como um coletor de dados, pode ser uma escolha eficiente.

Em certos exemplos, o sistema inclui ainda um elemento
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para guardar dados, isto ¢é, elemento de armazenamento de
dados. Tipicamente, o elemento de armazenamento de dados é
um meio passivel de ser lido por um computador. O termo
"meio passivel de ser lido por um computador™, como aqui
usado, refere-se a qgualquer meio de armazenamento ou
transmissdo que participe em providenciar instrucdes e/ou
dados a um computador para execucdo e/ou processamento. Os
exemplos de meios de armazenamento incluem disquetes,
fitas magnéticas, CD-ROM, um disco rigido, wuma ROM ou
circuito integrado, um disco magnético 6tico ou um cartédo
lido por computador, tal como um cartdo PCMCIA e
semelhante, gquer esses dispositivos sejam internos ou
externos ao computador. Um ficheiro contendo informacéo
pode ser "guardado" num meio lido por computador, onde
"guardar" significa gravar informacdo de modo a que seja
acessivel e recuperdvel mais tarde por um computador.
Relativamente ao meio 1lido por computador, a "memdria
permanente”" refere-se a membdéria qgue ¢é permanente. A
membéria permanente ndo é apagada por eliminacdo do
fornecimento elétrico a um computador ou processador. ROM
de um disco rigido de um computador (isto &, ROM n&do usada
como memdéria wvirtual), CD-ROM, disquete e DVD s&do todos
exemplos de memdédria permanente. A Memdéria de Acesso
Aleatdério (RAM) é um exemplo de memdria ndo permanente. Um
ficheiro em memdéria permanente pode ser editével e

regravavel.

Em certos exemplos, os dados que sdo registados no
elemento de armazenamento de dados incluem, pelo menos, um
de, se ndo todos de, hora, data e um identificador de cada
composicéado administrada a um paciente, onde o)
identificador pode ser o nome comum da composSicdo ou uma
versdo codificada do mesmo. Em certos exemplos, o0s dados

de 1interesse incluem medicdes hemodindmicas. Em certos
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exemplos, os dados de interesse incluem propriedades do
tecido cardiaco. Em certos exemplos, os dados de interesse

incluem medicdes de pressdo ou volume.

A  invencdo também providencia instrucdes informéticas
executéaveis (isto é, programacdo) para realizar os métodos
acima. As instrucdes executéaveis informéticas estéo
presentes num meio lido por um computador. Deste modo, a
invencdo providencia um meio lido por computador contendo
programacdo para utilizacdo na detecdo e processamento de
um sinal gerado por uma composicdo da invencdo, por

exemplo, como visto acima.

Como tal, em certos exemplos, 0s sistemas incluem um ou
mais de: elemento de armazenamento de dados, um elemento
de processamento de dados, um elemento de visualizacdo de
dados, elemento de transmissdo de dados, mecanismo de
notificacdo e uma interface de utilizador. Estes elementos
adicionais podem ser incorporados no recetor e/ou
presentes num dispositivo externo, por exemplo, um
dispositivo configurado para processar dados e tomar
decisbes, enviar dados para um local remoto, o qual

providencia tais atividades, etc.

Em certos exemplos, o componente de detecdo de sinal
inclui wum elemento de monitorizacdo cardiaca, tal como
mostrado no sistema da FIG. 1. A FIG. 1 mostra um humano
10 a qguem foi implantado um dispositivo cardiovascular
"can" 8 e um cabo 6, cujos componentes sdo utilizados para
monitorizar e detetar o sinal emitido do comprimido 14. O
dispositivo de monitorizacdo pode ser posicionado em
outros locais também, tal como subcutaneamente, no coracéao
ou na cintura perto do estdémago, por exemplo. O

posicionamento pode ser sugerido por uma aplicacéo
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particular.

O sistema de monitorizacdo inventivo pode também ser
posicionado como dispositivo externo. Por exemplo, pode
ser posicionado por um arnés que é usado fora do corpo e
tem um ou mais elétrodos que se fixam a pele em diferentes
locais. O constructo inventivo pode ser associado a um
dispositivo portéatil, por exemplo, um reldgio gque tem um
ou dois elétrodos dispersos no pulso. Existem muitos
locais onde tal sistema de rececdo de elétrodos pode ser
colocado e criado tal <como, aparelhos auditivos que
apitam, colar, cinto, sapatos (alimentados por PZT) ou

brincos.

Como acima indicado, em certos exemplos, o0s sistemas
incluem um dispositivo externo que ¢ distinto do recetor
(0 gqual pode ser implantado ou topicamente aplicado em
certos exemplos) onde este dispositivo externo providencia
varias funcionalidades. Tal aparelho pode incluir a
capacidade de providenciar feedback e regulamento clinico
adequado para o paciente. Tal dispositivo pode ter em
vadrias formas. Por exemplo, o dispositivo pode ser
configurado para estar na cama, prdéximo do paciente. O
dispositivo pode ler a informacdo descrita em mais
pormenor em outras seccdes do pedido de patente em
questdo, dos dispositivos de ingestdo farmacéutica e de
avaliacdo psicolégica, tal como ¢ produzido internamente
por um dispositivo pacemaker ou um implante dedicado para
a detecdo do comprimido. O objetivo do aparelho externo é
obter dados do paciente para um dispositivo externo. Uma
funcionalidade do aparelho externo é a sua capacidade em
providenciar informacdo farmacoldgica e fisioldgica numa
forma que pode ser transmitida através de um meio de

transmissédo, tal como uma linha telefdénica, para um local
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remoto, tal como um médico ou uma agéncia de monitorizacéo

central.

Em certos exemplos, o elemento de monitorizacdo cardiaco
inclui um elemento de medicdo de velocidade de conducédo.
Em certos exemplos, o elemento de monitorizacdo cardiaco
inclui um sensor de ©pressdo. Em certos exemplos, o
elemento de monitorizacdo cardiaco inclui um sensor de

dimensédo.

Os sensores fisioldgicos adicionais com véarias concecgdes
foram descritos em pedidos adicionais por alguns dos
presentes inventores. Estes sensores podem ser usados em
conjunto com 0s sistemas inventivos presentes. Além disso,
outros pedidos por alguns dos presentes inventores
descrevem sistemas de multiplexagem, com oS quais a
presente invencdo pode ser muito utilmente utilizada de

forma interativa e sinergeticamente.

Este trabalho anterior por alguns dos presentes inventores
descreve a utilizacdo de sensores de dimensdo para
determinar os parédmetros cardiacos de modo a facilitar a
intervencdo de terapia adequada, tal como terapia de
ressincronizacéo. Usando a presente invencéao para
determinar o tempo da absorcdo pela corrente sanguinea do
tratamento farmacéutico cardiaco e correlacionar isto com
alteracdes produzidas na funcdo cardiaca, avaliadas por
esses digpositivos, providencia informacdo muito valiosa
para o clinico na titulacdo das medicacdes e providencia
sinergia entre tratamento farmacoldédgico e tratamento

eletrofisiolédgico.

As formas de realizacdo da presente invencdo podem ser

usadas em varios sistemas. Tais sistemas podem incluir
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varios tipos de sensores. Tais sensores e gsistema foram
descritos em varios pedidos por alguns dos presentes
inventores. Estes pedidos também descrevem sistemas de
multiplexagem previamente desenvolvidos por alguns dos
presentes inventores, com 0SS qualis a presente invencéo
pode ser wutilizada. Estes pedidos incluem: Pedido de
Patente Americana N°. 10/734490 publicado como
20040193021 com o titulo: "Method And System For
Monitoring And Treating Hemodynamic Parameters"; Pedido
de Patente Americana N°. 11/219,305 publicada como
20060058588 com o titulo: "Methods And Apparatus For
Tissue Activation And Monitoring"; Pedido Internacional
N° WO 2006/069323 com o titulo: "Implantable Addressable
Segmented Electrodes"; Pedido de Patente Americana N.°

US 2006/161211 com o titulo "Implantable Accelerometer-
Based Cardiac Wall Position Detector"; Pedido de Patente
Americana N.° 2004/220637, com o titulo "Method and
Apparatus for Enhancing Cardiac Pacing," Pedido de
Patente Americana N.°. US 2004/254483, com o titulo
"Methods and Systems for Measuring Cardiac Parameters,”
Pedido de Patente Americana N.° US 2004/215049, com o
titulo "Method and System for Remote Hemodynamic
Monitoring”™; Pedido Internacional N° WO 2006/069323 com
o titulo: "Implantable Hermetically Sealed Structures";
Pedido de Patente Americana N.° 2006/217793 com o
titulo: "Fiberoptic Tissue Motion  Sensor'"; Pedido
Internacional N°. WO 2005/050133 com o) titulo:
"Implantable Pressure Sensors,"; Pedido de Patente
Americana N.° 2006/116581 com o titulo "Implantable
Doppler Tomography System,”" e reclamando prioridade
para: Pedido de Patente Provisdéria Americana N°.
60/617,618; Pedido Internacional N° WO 2006/050385 com o
titulo "Cardiac Motion Characterization by Strain

Gauge". Alguns dos presentes inventores desenvolveram
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uma variedade de ferramentas de visualizacdo e software
para coordenar varias fontes de informacdes de sensor.
Exemplos destas podem ser vistas no pedido PCT n® WO
2006/105474 com o titulo: "Automated Optimization of
Multi- Electrode Pacing for Cardiac Resynchronization "
apresentado a 31 de marco de 2006 e reclamando
prioridade para os Pedidos de Patente Provisdérios US
"Automated Timing Combination Selection"™ e "Automated
Timing Combination Selection Using Electromechanical

Delay", ambos apresentados a 31/3/05.

Os sistemas acima sdo revistos em termos de comunicacéao
entre um identificador numa composicdo farmacéutica e um
recetor. No entanto, o0s sistemas ndo sdo limitados. Num
sentido mais amplo, os sistemas sdo compostos por dois ou
mais mdédulos diferentes que comunicam entre si, por
exemplo, usando as funcionalidades de transmissor/recetor
como acima indicado, por exemplo, usando a estrutura
transmissor monopolo (por exemplo, antena) como acima
descrito. Como tal, os elementos identificadores acima
podem ser incorporados em gqualquer um de uma pluralidade
de diferentes dispositivos, por exemplo, para providenciar
um sistema de comunicacdes entre dois dispositivos com
energia préprio no corpo, onde os dispositivos com energia
prépria podem ser sensores, recetores de dados e elementos
de armazenamento, efetores, etc. Num sistema
exemplificativo, um destes dispositivos pode ser um sensor
e outro pode ser uma central de comunicacdo para
comunicacdo com o mundo exterior. Este exemplo pode ter
varias formas. Podem existir muitos sensores, muitos
transmissores e um recetor. Podem ser transcetores, por
isso ambos podem enviar e receber, a vez, de acordo com
protocolos de comunicacdo conhecidos. Em certos exemplos,

0s meios de comunicacdo entre dois ou mais dispositivos
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individuais é o sistema monopolar, por exemplo, como acima
descrito. Nestes exemplos, cada um destes transmissores
pode ser configurado ©para enviar um sinal de alta
frequéncia a vez, para o corpo e do corpo usando uma carga
de tracdo monopolo, o qual ¢ um capacitador grande e um
condutor. O recetor, um recetor monopolo deteta a que
frequéncia a carga entra e sai do corpo e descodifica um
sinal encriptado, tal como um sinal de amplitude modulada
ou um sinal de frequéncia modulada. Este exemplo tem
vdrias utilizacdes. Por exemplo, podem ser colocados e
implantados varios sensores em varias partes do corpo que
medem a posicdo ou aceleracdo. Sem ter fios a ligar a uma
central, podem comunicar essa informacdo através de um

meio de comunicacéao.

METODOS

Nos métodos da invencdo em questdo, uma quantidade eficaz
de uma composicdo da invencdo ¢ administrada a um paciente
com necessidade dos agentes ativos presentes na
composicdo, onde "quantidade eficaz" significa uma dosagem
suficiente ©para produzir o resultado desejado, por
exemplo, uma melhoria numa condicdo de doenca ou oS
sintomas associados a mesma, o atingir de uma alteracéo
fisioldégica desejada, etc. A quantidade que ¢ administrada
pode também ser vista como guantidade terapeuticamente
eficaz. Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" significa
a quantidade que, gquando administrada a um paciente para
tratar a doenca, ¢ suficiente para realizar um tratamento

Para essa doenca.

A composicdo pode ser administrada ao paciente usando
quaisquer meios convenientes para produzir o resultado

desejado, onde a forma de administracdo depende, pelo
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menos em parte, do formato particular da composicdo, por
exemplo, como visto acima. Como visto acima, as
composicbes podem ser formatadas numa variedade de
formulacdes para administracdo terapéutica, incluindo, mas
ndo limitado a um sdélido, semissdlido ou liquido, tais
como pastilhas, cépsulas, pds, gréanulos, unguentos,
solucdes, supositdédrios e injecodes. Como tal, a
administracdo das composicdes pode ser conseguida de
varias formas, incluindo, mas n&o limitado a; oral, bocal,
retal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica,
transdérmica, intraqueal, etc. Em formas de dosagem
farmacéutica, uma dada composicdo pode ser administrada
isoladamente ou em combinacéo com outros compostos
farmaceuticamente ativos, por exemplo, o0s quais podem
também ser composicdes com elementos de geracdo de sinal

estavelmente associados.

Os métodos em questdo sdo utilizados no tratamento de
vadrias condicgbdes diferentes, incluindo doencas. As doencas
especificas tratédveis pelas composicgdes em questdo sdo téo
variadas como os tipos de agentes ativos que podem estar
presentes nas composicdes em questdo. Deste modo, as
doencas incluem, mas ndo estdo limitadas a: doencas
cardiovasculares, doencas proliferativas celulares, tais
como doencas neoplésicas, doencas autoimunes, doencas de
anormalidade hormonal, doencas infecciosas, gestdo de dor

e semelhante.

Por tratamento quer-se dizer, pelo menos, uma melhoria dos
sintomas associados a condicdo da doenca que aflige o
paciente, onde ¢ usada melhoria num sentido lato para
referir a, pelo menos, uma reducdo na magnitude de um
pardmetro, por exemplo, sintoma, associado a condicéo

patoldgica a ser tratada. Como tal, o tratamento também
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inclui situacdes onde a condicdo patoldgica, ou pelo
menos, sintomas associados a mesma, S&o totalmente
inibidos, por exemplo, impedidos de acontecer, ou parados,
por exemplo, terminados, de modo a que o paciente né&o
sofra das condicdes ©patoldgicas, ou pelo menos, 0s
sintomas que caracterizam as condicdes patoldgicas. Desta
forma, "tratar" ou "tratamento" de uma doenca inclui
evitar que a doenca ocorra num animal que pode estar
predisposto a essa doenca, mas ainda ndo experiencia ou
exibe sintomas da doenca (tratamento profiléctico),
inibindo a doenca (atrasando ou parando o) seu
desenvolvimento), providenciando alivio dos sintomas ou
efeitos secundarios da doenca (incluindo tratamento
paliativo) e aliviando a doenca (causando regressdo da
doenca). Para os efeitos da invencdo, uma "doenca" inclui

dor.

Varios pacientes sdo trataveis de acordo com 0s presentes
métodos. Geralmente, tais pacientes sdo "mamiferos" onde
estes termos sédo usados amplamente para descrever
organismos que estdo dentro da classe dos mamiferos,
incluindo a ordem dos carnivoros (por exemplo, cédes e
gatos), roedores (por exemplo, camundongos, porquinhos-da-
india (cobaias) e ratos) e primatas (por exemplo, humanos,
chimpanzés e macacos) . Em formas de realizacéo

representativas, os pacientes serdo humanos.

Em certas formas de realizacdo, os métodos em questdo,
como descritos acima, sdo métodos para gerir uma condicéo
de uma doenca, por exemplo ao longo de um periodo de tempo
prolongado, tal como 1 semana, ou mais longo, 1 més ou
mais, 6 meses ou mais, 1 ano ou mals, 2 anos ou mais, 5
anos ou mais, etc. 0Os métodos em questdo podem ser

utilizados em conjunto com um ou mais protocolos de gestédo

108/148



de doenca, por exemplo eletroestimulacdo na gestdo da
doenca cardiovascular, tal como protocolos de gradacéao,
protocolos de ressincronizacdo cardiaca, etc.; estilo de
vida, tal como dieta e/ou exercicio para uma variedade de

diferentes condicdes de doenca, etc.

Em certas formas de realizacdo, os métodos incluem modular
dados com base em regime terapéutico obtidos a partir das
composicdes. Por exemplo, os dados podem ser obtidos
incluindo informacdo acerca da conformidade dos pacientes
com um regime terapéutico prescrito. Estes dados, com ou
sem dados fisioldégicos adicionais, por exemplo, obtidos
usando um ou mais sensores, tais como o0s dispositivos
sensores descritos acima, podem ser utilizados, por
exemplo com as ferramentas de decisdo adequadas, para
efetuar determinacdes se um dado regime de tratamento deve
ser mantido ou modificado de alguma forma, por exemplo,
por modificacdo de um regime de medicacdo e/ou regime de
atividade de implante. Como tal, os métodos da invencéo
incluem métodos nos quais um regime terapéutico é
modificado com base nos sinais obtidos da (s)

composicédo (des) .

Em certas formas de realizacéo, também sdo providos
métodos para determinar o histédrico de uma composicédo da
invencdo, onde a composicdo inclui um agente ativo, um
elemento identificador e um portador farmaceuticamente
ativo. Em certas formas de realizacéo, onde o)
identificador emite um sinal em resposta a uma
interrogacdo, o identificador é interrogado, por exemplo,
por um detetor ou outro dispositivo de interrogacédo
adequado, para obter um sinal. O sinal obtido ¢é entédo
utilizado para determinar informacdo histdérica acerca da

composicédo, por exemplo, fonte, cadeia de custddia, etc.
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Ainda em outras formas de realizacdo, onde o identificador
¢ um que sobrevive a digestdo, os métodos geralmente
incluem obter o) elemento de geracao de sinal da
composicdo, por exemplo, ao recuperid-lo de um paciente que
tenha ingerido a composicéo, e depois determinar o
histérico da composicdo a partir do elemento de geracdo de
sinal obtido. Por exemplo, onde o elemento de geracdo de
sinal inclua um identificador gravado, por exemplo, um
codbdigo de Dbarras ou outro tipo de identificador, o
identificador gravado pode ser recuperado de um paciente
que tenha ingerido a composicdo e depois 1lido para
identificar, pelo menos, algum aspecto do histérico da
composicéo, tal como o ultimo comprador conhecido,
compradores adicionais na cadeia de custéddia da
composicdo, fabricante, histdérico de manuseamento, etc. Em
certas formas de realizacdo, este passo de determinacéo
pode incluir avaliar uma base de dados ou compilacéo

andloga de histérico guardado para a composicéo.

UTILIDADE

A presente invencdo providencia ao médico uma importante
nova ferramenta no seu arsenal terapéutico: detecédo e
identificacéo automaticas de agentes farmacéuticos
administrados atualmente ao corpo. As aplicacdes deste
novo dispositivo de informacdo e sistema sdo maltiplas. As
aplicac¢des incluem, mas ndo estdo limitadas a: (1)

monitorizar a conformidade do paciente com 0s regimes

terapéuticos prescritos; (2) adaptar regimes terapéuticos
com base na conformidade do paciente; (3) monitorizar a
conformidade do ©paciente nos ensaios clinicos; (4)

monitorizar a utilizacdo de substédncias controladas; e
semelhante. Cada uma destas aplicac¢des ilustrativas ¢é

agora avaliada com mais pormenor em baixo.
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Monitorizar a Conformidade do Paciente com o0os Regimes

Terapéuticos Prescritos

Como resumido acima, um tipo de aplicacdo na gqual as
composicbes em questdo e sistemas sd&o usados € a
monitorizacdo da conformidade do paciente com o0s regimes
terapéuticos prescritos. Por monitorizar a conformidade do
paciente quer dizer-se verificar se um paciente estd a
tomar a medicacdo na forma prescrita ao paciente. Na forma
mais simples, esta técnica providencia dados corretos de
quando um comprimido foi tomado e qual o comprimido que
foi tomado. Isto permite a determinacdo precisa de qual
comprimido foi tomado em um determinado ponto temporal.
Tal capacidade de monitorizacdo garante aos pacientes que
tomam corretamente a medicacdo prescrita. Esta informacéo
evita a probabilidade de sobreprescricdo de medicacdes que
ndo s&do atualmente tomadas. Por exemplo, se é necessario
que o paciente tome comprimidos para as dores, é possivel
verificar que o) paciente tomou de facto aqueles
comprimidos para as dores num determinado periodo de
tempo. Esta ¢ uma importante ferramenta na limitacdo da
venda ilicita de fArmacos ndo consumidos para uma parte a
que nao se destina. No caso de comprimidos
cardiovasculares, o médico ou prestador de cuidados ¢é
capaz de verificar que a quantidade do féarmaco foi tomada
num momento correto. Deste modo, a eficidcia verdadeira do
farmaco pode ser corretamente avaliada. A administracéo
adequada e o cumprimento por parte do paciente ¢é
especialmente fundamental nos farmacos de aversdo do
Alzheimer, psiquidtricos e &lcool, e no tratamento de
residentes de lares. No caso de acidentes e outras
situacbes de overdose, o médico interveniente serd capaz
de discernir h& quanto tempo ocorreu a ingestdo, e gquantos

comprimidos estdo envolvidos.
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Em formas de realizacdo mais complexas da presente
invencdo, a ingestdo correta e atempada dos féArmacos iré
automaticamente acionar um sinal de nova prescricdo, o
qual é enviado para o sistema de dados da farmdcia, e em
alguns casos a nova prescricdo serd automaticamente
entregue na casa do ©paciente, ou libertada por um
dispositivo na casa do paciente algum tempo depois. Esta
funcionalidade ¢é particularmente importante em pacientes

com capacidade mental reduzida e/ou mobilidade limitada.

A invencéio é particularmente util em regimes de
administracdo complexos, tais como quando multiplos
farmacos sdo tomados e pode ocorrer confuséo. Os
comprimidos inventivos podem ter varias camadas externas,
com apenas a dosagem correta permitindo uma dissolucdo e
absorcéo do componente farmacéutico. Indicadores
especificos, tais como velocidade de conducdo elétrica no
coracdo ou niveis eletroliticos no sangue em resposta ao

farmaco, podem também ser titulados.

Em certas formas de realizacdo, um paciente pode ser
alertado quando um paciente estd de algum modo a néo
cumprir um dado regime de tratamento. Por exemplo, através
de um lembrete sonoro, visual ou informéatico, caso o
regime farmacoldgico ndo esteja a ser cumprido, é
providenciado um lembrete. Caso o lembrete ndo seja
respondido, o sistema pode providenciar um alerta a
familiares, cuidadores ou clinicos de modo a remediar a
falta no tratamento ou dose excessiva. O dispositivo
também pode automaticamente modificar a dosagem e horéario

do regime para compensar a dosagem ndo-padrdo anterior.

Adaptar Regimes Terapéuticos com Base na Conformidade do

Paciente.
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Como resumido acima, um tipo de aplicacdo na qual as
composicgdes em questdo e sistemas sdo usados é a adaptacéo
dos regimes terapéuticos com base na conformidade do
paciente. Em tais aplicacdes, os dados obtidos sobre se um
paciente tem ou ndo tomado uma dosagem em particular sé&o
utilizados para determinar dosagens futuras e/ou horério
de tais dosagens. Em certas formas de realizacdo, os dados
relativos a conformidade do paciente s&o combinados com
dados adicionais, por exemplo, dados fisioldgicos, para
criar alteracdes ou modificacgdes de personalidade a um
dado regime terapéutico. Por exemplo, quando usado em
conjunto com outros dispositivos de detecdo médicos, a
correlacdo entre a administracdo do féarmaco, lote e
dosagem podem ser correlacionados para uma resposta
fisioldégica. Desta forma, os regimes farmacoterapéuticos
btimos podem ser formulados pelo médico. Por exemplo, o0sS
fadrmacos de estimulacdo cardiaca podem ser titulados para
as dosagens mais adequadas, minimizando os efeitos
secundarios tais como a exaustdo do musculo cardiaco e
efeitos de rebound entre outros, e otimizando a dosagem e

tempo para cada paciente individual.

A avaliacdo de uma gama de medicacgdes alternativas ¢é
tornada possivel pela presente invencdo sem esperar pelos
resultados do tratamento, muitos dos guais podem ser
bastante graves. Por exemplo, os efeitos positivos seréo
rapidamente conhecidos sem serem disfarcados por mais
fatores aleatdérios. As respostas negativas, tais como as
alteracdes na pressdo sanguinea, tornar-se-do claramente
evidentes como relacionadas com o farmaco ou variacéo

fisioldégica independente.

Numa arena clinica, a presente invencdo permite, em

conjunto com outro dispositivo de detecdo desenvolvido por
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alguns dos presentes inventores, a medicdo e avaliacédo da
resposta cardiaca aquelas medicacdes. Estes dispositivos
de detecdo co-utilizados podem ser aqueles enumerados em
baixo, entre outros. Outra tecnologia de detecédo
desenvolvida por alguns dos presentes inventores permite a
medicdo da salde do coracdo e eficiéncia cardiaca. Usando
estas ferramentas em conjunto com o presente dispositivo
inventivo, o médico vali ser capaz de comparar a resposta
do coracdo e corpo ao farmaco administrado. 0Os dados
providenciados pela presente invencdo podem opcionalmente
ser registados ao longo do tempo. O sistema de registo
regista a sincronia ou velocidade de conducdo de um sinal
que atravessa o tecido cardiaco e como isso é medido pela
presenca de uma determinada medicacdo. Estes dados Unicos
sdo tornados possiveis pela presente invencdo desde qgue
possa determinar eletronicamente exatamente quando o

comprimido ou outra medicacdo foi absorvida pelo corpo.

Em ambientes c¢linicos mais padrdo, estes dados Unicos
permitem uma selecdo e titulacdo mais cuidadas da
administracdo de féarmaco sem esperar por sintomas fisicos
mais aparentes para avaliar as contraindicacdes, eficécia
e niveis de dosagem bdtimos. A presente invencéo
providencia um registo para técnicos de sala de emergéncia
ou médicos quando um paciente é admitido num hospital para
que o estado do paciente seja corretamente avaliado. Os
eventos de dosagem na Ultima hora ou dia antes da
admissao, e a ildentidade da 1ultima medicacdo serao
imediatamente disponiveis. Como tal, 0s regimes
terapéuticos futuros podem ser criados com base em

registos precisos do histérico de medicacéo.

Em certas formas de realizacdo, o médico obtém esta

informacdo através de um simples interrogatdrio do
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dispositivo implantado ou portédtil. Este dispositivo iré
dizer-lhes sem qualguer incerteza quais os comprimidos que
foram tomados. A medida que a tecnologia inventiva se
torna mais ampla, estes dados tornar-se-4o mais
regularmente disponiveis. Os microchips inventivos
presentes abaixo descritos sdo suficientemente baratos
quando colocados em producdo padrdo, a maioria ou todos os

fdrmacos serdo equipados, logicamente, com 0SS mesmos.

A capacidade de monitorizacdo do paciente do aparelho de
comunicacdo externo é uma funcdo importante, a qual pode
ser ©providenciada pelo dispositivo inventivo. Quando
coordenado com dados fisioldgicos internos ou externos, o
dispositivo pode ler a resposta fisioldbdgica do paciente a
ingestdo da medicacdo, e depois transmitir esta informacédo
para o clinico. O clinico pode entdo modificar a terapia
para uma eficédcia étima, como indicado pelos novos dados

em resposta a terapia modificada, e assim por diante.

Em formas de realizacdo mais sofisticadas da presente
invencdo, a funcdo de ajuste da dosagem, dentro de certos
pardmetros, pode ser realizada por um circuito de
inteligéncia no aparelho. Por exemplo, para uma medicacéo
de controlo da tensdo arterial, o paciente toma o seu
comprimido. 20 minutos mais tarde, 0 circuito de
monitorizacdo interna no dispositivo implantdvel regista
uma baixa na pressdo arterial. O circuito quantifica esta
queda e transmite-a ao aparelho ao lado da cama. O
aparelho pode entdo ajustar a dosagem do comprimido para
tratar o paciente de forma o6tima. De forma semelhante,
quando o paciente estd ligado a uma IV, a dosagem pode ser
dispensada diretamente no fluido IV. Em certas formas de
realizacdo, o sistema fechado ¢ providenciado como um

dispositivo totalmente implantavel.
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A pratica clinica atual para otimizacdo de tratamento de
fdrmaco ¢é consideravelmente mais limitada do que aquela
disponivel ©pela utilizacéo do dispositivo inventivo
presente. Atualmente, o tratamento com medicacdo para a
tensdo arterial é definido em varios comprimidos por dia.
Tal regime de dosagem demora muito tempo a otimizar
adequadamente pois o feedback é muito lento. Em contraste
com a presente invencéo, 0 feedback da resposta
fisioldégica a dosagem farmacéutica é muito rdpido e muito
eficiente. Por ultimo, a presente invencdo permite a
adaptacdo das dosagens do farmaco dia a dia, ou ainda de
forma mais precisa, para ter em conta alteracdes na
atividade, alteracéo das condicdes fisioldgicas no

paciente e outros parédmetros de dosagem.

Em formas de realizacdo mais sofisticadas da presente
invencdo, as reacbes fisioldgicas a dosagens egspecificas e
intervalos de tempo podem também ser continuadamente
monitorizadas. Em algumas formas de realizacdo, o nivel de
fdrmaco na corrente sanguinea é monitorizado, permitindo
variacdes individuais e da hora do dia no metabolismo do

fadrmaco.

Este aspecto da presente invencdo minimiza eficazmente a
sub-dosagem e sobredosagem das substdncias controladas, em
alguns casos lidando com estas alteracdes antes de
provocarem sintomas externos aparentes ao paciente ou
clinico. A dosagem do fadrmaco pode ser automaticamente
titulada de modo que, por exemplo, o nivel mais baixo para
limitar a ansiedade devido a dor, outras reacdes
fisioldégicas a dor, ou providenciar niveis sanguineos do
fdrmaco cada vez menores. Esta caracteristica da presente
invencdo providencia um desmame automdtico, gradual do

fdrmaco, diminuindo a hipdtese de adicdo ou reacdes
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adversas graves de ressaca.

Aplicacdes em Ensaios Clinicos

Uma aplicacdo importante desta invencdo ¢ providenciar um
feedback imediato da resposta de dados fisioldgicos para
administracdo de um agente farmacéutico em ensaios
clinicos. Um desafio atual é que o farmaco experimental &
administrado amplamente a uma populacéado sem um
conhecimento atempado de quais subgrupos dentro desta
populacdo s&o mais provaveis de beneficiar do tratamento.
Outro desafio é monitorizar a conformidade do paciente com
0 regime de tratamento, ao determinar se o0s pacientes
estdo a tomar o medicamento como indicado. O desafio mais
recente é indicado nas secc¢bdes acima. Os niveis de nédo -
conformidade do paciente e resposta a ingestdo do féarmaco
podem entdo ser determinados. Como tal, a intervencdo de

conformidade pode ser realizada mais cedo no estudo.

Em certas formas de realizacdo da presente invencdo, oS8
investigadores <clinicos tém acesso imediato a dados
fisioldgicos. 0Os investigadores clinicos s&do capazes de
identificar o subconjunto para quem o férmaco serd mais
eficaz a partir da populacdo de teste original de
possiveis participantes no ensaio. O exemplo acima de um
paciente gque recebe medicacdo para a tensdo arterial e
obtém feedback imediato demonstra como a eficdcia de um

novo medicamento pode ser rapidamente determinada.

Apbs administracdo das primeiras doses de medicacdo aos
pacientes iniciais, 0s investigadores clinicos irédo
conseguir definir que alguns outros pacientes nas
populacdes respondem a medicacdo e outros ndo. Este

feedback imediato permite ao administrador do ensaio
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excluir aqueles pacientes que ndo respondem a medicacdo e
ter como objetivo apenas aqueles do subgrupo para gquem a
eficdcia é clara. Este processo de escolha permite que os
resultados gerais dos ensaios obtenham uma percentagem de
eficdcia muito mais elevada, pois €& possivel aplicar o
fdrmaco apenas no grupo onde ¢é eficaz. Também evita os
efeitos secundarios para pacientes que nao teriam

beneficio face a tals riscos.

Como tal, a partir destes dados inovadores, a presente
invencdo providencia ao médico uma curva de resposta da
dose correta que mostra a resposta a essa medicacdo e o
horadrio da digestdo do comprimido. Tais dados inovadores
tém muitas aplicacdes. Por exemplo, o médico tem agora a
capacidade para determinar quais os pacientes gue néo
respondem ao fadrmaco no comprimido. Numa situacgédo de
estudo, tais pacientes podem ser afastados de um estudo ou
um teste de utilidade clinica de uma determinada
medicacdo. Esta capacidade providencia que apenas as
pessoas que tenham uma resposta benéfica a certos
medicamentos sejam mantidas no ensaio. Este aspecto wvai
melhorar a eficédcia de medicacdes e reduzir a quantidade
de medicacdes que as pessoas tomam que ndo estdo a ser
Uteis. Também pode ser usado em ensaios para determinar
quais o0s pacientes que consomem ou ndo, na realidade, o

fadrmaco.

A presente invencgdo permite a identificacdo de indicadores
fisioldégicos para a eficadcia do farmaco. Por exemplo, para
um farmaco gque tenha uma administracdo de longo prazo
antes do desenvolvimento de alteracdes clinicas, existem
tipicamente certos fatores de curto prazo gue aparecem
imediatamente apds ingestdo do farmaco. Por exemplo, a

medicacdo para O cancro due reguer muitos meses para
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mostrar um efeito, pode ter indicios da sua eficacia a
curto prazo em uma ou mals constatacdes de fatores
fisioldégicos. As alteracdes, locais ou em todo o corpo, na
pressdo arterial, temperatura corporal, enzimas quimicas
internas ou outros fatores servirdo como indicadores para
os efeitos desejados a longo prazo. Uma correlacdo precisa
destes fatores com o tempo da ingestdo dos comprimidos

aumenta a capacidade de encontrar indicios significativos.

Com uma resposta correlacionada atempada a ingestdo do
comprimido, providenciada pela primeira vez pela presente
invencdo, demonstrando que uma resposta fisioldgica é um
resultado da ingestdo do farmaco em vez de outros fatores
de confundimento, é muito mais provavel. Esta capacidade
da presente invencgdo pode servir como indicador parcial ou

total para ensaios clinicos.

A invencdo providencia uma forma de determinar muito
rapidamente se um paciente deve tomar a medicacdo ou néo,
se é& eficaz ou ndo, e permitir a sua titulacdo adequada.
As sinergias entre medicacdes, Uteis e adversas, também se

tornardo mais aparentes.

Monitorizar a Utilizacdo das Substédncias Controladas

Como acima indicado, em outras formas de realizacdo dos
microchips inventivos, os chips podem ser adequados com
bobinas, suscetiveis de interrogatério sem serem
dissolvidos no corpo. Isto ¢ conseguido ao transmitir a
energia RF na bobina de tal modo que o investigador teré
conhecimento da presenca e identidade de um comprimido

antes de o mesmo ser ingerido.

Num exemplo adicional, ¢é provida uma "smart box" que pode
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“interrogar” cada comprimido e reconhecer o seu endereco.
A caixa pode escrever um numero de produto distintivo ou
cddigo de produto para que cada comprimido produzido seja
provido com um Unico identificador. Os fusiveis, por
exemplo, podem ser seletivamente destruidos para que oS8
enderecos possam ser eletricamente ou oticamente
detetados. Particularmente no caso de substéncias
controladas, tais como um narcdtico, 1isto serd importante
na limitacdo do wuso 1ilegal de féarmacos ©previamente
legitimos. A presente invencdo torna possivel identificar
precisamente quem comprou tal comprimido do farmacéutico
autorizado. Este uso da presente invencdo wvai limitar o
numero de utilizacdes ilicitas das substédncias controladas

no mercado.

Uma aplicacdo importante para o aspecto do aparelho
externo da presente invencdo é a monitorizacdo e regulacéo
da utilizacdo das substadncias farmacéuticas controladas.
Um risco sério gquando os pacientes sdo prescritos com
narcdéticos pesados para controlo da dor é a possibilidade
de dependéncia. Na sua anadlise mais simples, ocorre
dependéncia a partir da ingestdo de muita medicacéo
controlada por sobredosagem inadvertida, utilizacédo
indevida propositada ou através da prescricdo de dosagem
errada. Adicionalmente, como acima descrito, o numero de
série individual ¢ providenciado em tais féarmacos para
seguir a distribuicdo legitima do féarmaco antes da

distribuicdo ilicita de tais férmacos.

Numa aplicacdo da presente invencdo, um meio para bloquear
e regular a dosagem de um farmaco potencialmente aditivo é
providenciado. Um exemplo desta capacidade da presente
invencdo ¢ quando um paciente toma o seu comprimido

narcdético, no qual a ingestdo da medicacdo ¢é registada
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pelo dispositivo interno. Esta informacédo é entdo

automaticamente transmitida para o aparelho externo.

O aparelho invertido é configurado de modo que apenas apds
0 paciente ter tomado o comprimido, e na hora adequada,
este acessdrio dispensa mais um comprimido. Desta forma, a
taxa de dependéncia para o fédrmaco ¢ dramaticamente
reduzida ao limitar a disponibilidade legal do farmaco ao
dispensar exatamente a dosagem ©prescrita no horéario

adequado.

O aparelho externo pode também ser eficazmente utilizado
em aplicacdes forenses relativas a farmacos. Por exemplo,
no caso de um criminoso, o criminoso pode ter de tomar
medicacdo indicada pelo tribunal como condicdo da sua
libertacdo. Usando a presente invencdo, o tribunal ou
agente tem acesso ao registo em tempo real da
administracdo do féarmaco, ©pois esta informacdo esté
disponivel, através do aparelho acessdrio, ao responsavel
adequado. Existe uma tendéncia para manutencdo de féarmacos
psicotrdépicos ou de esterilizacdo quimica indicada pelo
tribunal para criminosos sexuais, a qual ©pode ser
resolvida por esta presente invencdo. Esta utilizacdo da
presente invencdo ¢ andloga a prisdo domicilidria onde
bandas de monitorizacdo de posicdo fisica s&o usadas no

tornozelo do criminoso.

KiTs

Também s&do providos kits para praticar os métodos em
questdo. 0s kits podem incluir uma ou mais composicbes da
invencdo, como acima descrito. A quantidade de dose do um
ou mais agentes farmacéuticos providenciados no kit pode

ser suficiente para uma Unica aplicacdo ou para varias

121/148



aplicacdes. Desta forma, em certas formas de realizacgéo
dos kits em questdo, estd presente uma Unica dosagem de um
agente farmacoldédgico e em certas outras formas de
realizacdo estdo presentes num kit varias quantidades de
dose de um agente farmacéutico. Nessas formas de
realizacdo, com multiplas quantidades de dosagem do agente
farmacoldégico, as ditas podem ser colocadas num Unico
recipiente, ©por exemplo, num Unico  tubo, frasco e
semelhante, ou uma ou mais quantidades de dose podem ser
individualmente colocadas de modo a que certos kits tenham

mais do que um recipiente do agente farmacoldgico.

Meios adequados para administrar um ou mais agentes
farmacéuticos também podem estar num kit em questdo. Os
meios de entrega particulares ©providos num kit sé&o
indicados pelo agente farmacéutico particular utilizado,
como acima descrito, por exemplo, a forma particular do
agente, tal como se o agente farmacoldgico é formulado em
preparacdes na forma sdlida, semissdlida, ligquida ou
gasosa, tal como pastilhas, cépsulas, pds, granulos,
unguentos, solucdes, supositdrios, injecdes, inalantes e
aerossdis, e semelhante, e 0 modo particular de
administracdo do agente, por exemplo, oral, bucal, retal,
parenteral, intraperitoneal, intradérmico, transdérmico,
intraqueal, etc. Deste modo, certos sistemas podem incluir
um aplicador de supositédrio, seringa, saco IV e tubos,

elétrodo, etc.

Em certas formas de realizacdo, os kits podem também
incluir um elemento recetor de sinal, como acima indicado.
Em certas formas de realizacdo, os kits podem também
incluir um dispositivo de monitorizacgdo externo, por
exemplo, como acima descrito, o qual pode providenciar

comunicacdo com um local remoto, por exemplo, consultdrio,
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uma instalacdo central, etc., que obtém e processa dados

da utilizacdo da composicéo.

Os kits em questdo podem também incluir instrugdes sobre
como praticar os métodos em questdo usando oS componentes

do kit. As instruc¢bes podem ser registadas num meio de

registo adequado ou substrato. Por exemplo, as instrucdes

podem ser impressas num substrato, tal como papel ou
pléstico, etc. Como tal, as instrucdes podem estar
presentes nos kits como um folheto, no rbétulo do
recipiente do kit ou componentes do mesmo (isto ¢&,
associados a embalagem ou sub-embalagem) etc. Em outras

formas de realizacdo, as instrucdes estdo presentes como

um ficheiro de dados de armazenamento eletrdnico presentes

num meio de armazenamento lido por computador, por

exemplo, CD-ROM, disquete, etc.

realizacdo, as instrucdes

kit,

uma fonte remota, por exemplo,

exemplo desta forma de realizacdo ¢ um kit que inclui

atuais ndo estdo presentes

mas sdo providos os meios para obter as instrucgdes

Ainda em outras formas de
no
de
da Um

através internet.

um

endereco web onde as instrucdes podem ser visualizadas
e/ou a partir do qual as instrucdes podem ser
descarregadas. Tal como com as instrucdes, este meio para

obter as instrucdes é registado

Alguns ou todos os componentes

ser guardados num recipiente

esterilidade. Em muitas formas

questdo, os componentes do kit

de contencdo do kit para criar

de manusear, onde o elemento

exemplo caixa ou estrutura

hermético, por exemplo para pr

anadloga,

num substrato adequado.

dos kits em questdo podem

adequado para manter a

de realizacdo dos kits em
sdo colocados num elemento
uma unidade unica e féacil

de contencdo do kit, por

pode ou ndo ser

eservar a esterilidade de

alguns ou todos os componentes do kit.
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0O seguinte exemplo € provido através de ilustracdo e né&o

como limitacéo.

EXPERIMENTAL

Exemplo 1.

Na seguinte experiéncia, é utilizado um transmissor (Tx) e
um recetor (Rx), <cada um alimentado por baterias e
colocado num recipiente estanque Rubbermaid™. O Tx e Rx
flutuam num banho de soro, e um LED brilha no Rx quando o
Tx ¢é colocado no banho. Ambos Tx e Rx sdo totalmente

isolados do mundo exterior.

O Tx, representando as composicdes do presente pedido, por
exemplo, uma composicdo de comprimido tendo um agente
ativo e elemento de geracdo de sinal, ¢é um circuito
oscilador baseado no chip temporizador CMOS. Produz uma
onda quadrada de cerca de 80 kHz de 3V de amplitude a
partir de uma bateria de litio. Um par de fios enrolados
estende-se a partir do circuito, a partir do recipiente,

para o banho.

No final do par enrolado, os fios s&o descarnados cerca de
1 mm e separados para formar uma antena de dois polos.
Descobriu-se que a amplitude do sinal tem uma escala
linear com uma distédncia de separacdo que caracteriza este
dipolo. O sinal foi facilmente detetdvel com esta

configuracdo quando o dipolo estava estendido 5 mm.

O Rx é um circuito amplificador filtrado com saidas para
detetar o sinal transmitido. Um quadrado de cobre, 10 cm
de lado, foi fixo a parte inferior da parte exterior do

recipiente e fixo a entrada diferencial negativa do
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circuito; isto representa a can de estimulacdo. Um
elétrodo de estimulacdo bipolar, cerca de 40 cm de
comprimento, foi fixo & entrada diferencial positiva do
circuito; o anel elétrodo foi selecionado para a entrada.
O sinal diferencial foi unido as entradas de um
amplificador de instrumentacdo de ganho 100 através de
capacitadores de série 0,1 uF. A saida do amplificador de
instrumentacdo foi alimentada num filtro passo-alto de 4
polos, com ganho de 100 e frequéncia de corte de 5 kHz.
Esta saida foi alimentada num filtro passo-baixo de 2
polos com ganho de 20 e frequéncia de corte de 100 kHz.
Deste modo, o ganho geral do circuito é de 200 000. Este
sinal de saida é aplicado num LED e resisténcia em série,

o qual brilha gquando o sinal de saida excede alguns volts.

Quando ndo estd no banho, o LED Rx estd sempre ligado
porque apanha interferéncia e ruido da linha de energia do
ambiente. Quando o elétrodo de estimulacdo foi ligado em

curto-circuito a can falsa, o LED desligou-se.

Quando colocado em solucdo, o LED desligava-se. Quando o
Tx foi também colocado na solucdo, o LED Rx ligava-se e a
dependéncia na posicdo e orientacdo foi investigada. A
intensidade do LED era dependente do cosseno do 4angulo
entre o) dipolo Rx e Tx, com zero para orientacéo
perpendicular e inversdo do sinal gquando o sentido do
dipolo era invertido, como observado com um osciloscédépio
externo. A intensidade do LED varia diretamente com a
posicdo, com um brilho intenso, saturado, observado para
espacamento inferior a 5 cm e um brilho baixo, difuso,
observado para o espacamento maximo permitido pelo banho,

cerca de 50 cm.

O fundamental para tornar a detecdo robusta é diferenciar
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0 sinal desejado da interferéncia. Tal foi conseguido
nesta experiéncia ao restringir a banda de frequéncia de
sensibilidade entre 5 e 100 kHz. Quanto mais esta banda
puder ser reduzida, mais robusto serd o sistema. O desafio
aqui ¢é corresponder a frequéncia dos circuitos Tx e Rx,
com base no facto de que a frequéncia Tx pode variar em
30% devido a variacdo do fabrico. O circuito Rx pode ser
muito estreito durante o uso de uma passa-banda estreita
ou ao usar técnicas de modulacdo do radio. O circuito Rx
pode pesqguisar um intervalo de frequéncia para detetar a
presenca do comprimido. A presenca do comprimido pode ser
confirmada ao codificar uma sequéncia improvéavel de bits

na informacdo digital transmitida pelo comprimido.

Dois problemas desta abordagem s&o que consume energia do
circuito Rx enquanto verifica as frequéncias, e que a
sincronizacdo com o0s comprimidos multiplos, oS gquais podem
enviar a transmissdo dos seus cdbdbdigos, é dificil. Se a
frequéncia do Tx é conhecida ab intio, como é possivel com
0 ajuste fino do circuito ou processo de fabrico avancado,
& apresentada uma elegante solucdo para ambos estes
problemas. Na entrada para o circuito Rx, um oscilador LC
regulado associado a frequéncia Tx vai indicar quando esté
presente o sinal desejado. Esta energia pode ser detetada
por um circuito de diodo simples, o que gserve Ccomo um
acionador para ligar o circuito de detecdo, reduzindo
bastante o tempo que deve utilizar corrente. Esta entrada
regulada também serve para estreitar a largura de banda e

sinais parasitas rejeitados.

Esta experiéncia acima demonstra a capacidade de
transmitir e detetar sinais através de um meio bioldgico
sintético. O Tx pode ser rapidamente desligado de uma

bateria quimica, tal como um sistema Pt/Mg. Além disso, a
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informacdo digital ¢ rapidamente codificada no sinal gue
usa uma variedade de técnicas codificadoras para eliminar

0s erros e melhorar a fiabilidade geral do sistema.

Exemplo 2.

Foi definido como se segue um transmissor de acordo com a
invencdo em questdo. O circuito foi desligado numa bateria
de 9v e flutuado num banho de soro. O circuito era um
oscilador com base no chip TLC551, uma versdo CMOS do
temporizador 555 popular. O oscilador foi acionado a ~7
kHz, com um ciclo de funcionamento de cerca de 15%. As
saidas do oscilador foram cada uma capacitativamente
acopladas através de 7 uF para um par entrancado, que foi
terminado num dipolo em forma de um pequeno "Y", como os
bracos separados por ~1 mm, e ~2 mm de fio descarnado

exposto ao banho de soro.

O sinal foi recebido através de dois elétrodos Cu, cada um
com ~1 cm’ exposto ao banho. Isto foi encaminhado para a
entrada de um preamp. Stanford operado sem baterias,
definido para ter um ganho de 1000 com uma banda passante
entre 3 kHz e 30 kHz. A saida do preamp. foi observada num
osciloscépio alimentado com bateria. Um sinal maximo de -
200 uvV faz referéncia a entrada do amplificador foi
observado para uma separacdo de elétrodo Rx de ~20 cm. Uma
resisténcia ao acoplamento dipolar foi observada,
mostrando uma dependéncia angular sinusoidal, com =zero
sinal recebido para orientacdo perpendicular; a inverséo
de fase foi vista entre orientacbes paralelas e
antiparalelas. A resisténcia do sinal recebido foi vista

estar linearmente com separacdo dos elétrodos Rx.

O acima demonstra que o sinal é claramente detetdvel com

amplificacdo e filtracdo adequadas. Além disso, um
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capacitador na entrada do amplificador Rx nao é
necessario; uma vez gue os mesmos resultados foram obtidos
usando acoplamento DC na entrada com um filtro passo-alto

posteriormente na corrente do sinal.

Os resultados acima também verificaram que o Tx pode ser

acionado através de uma bateria de batata Mg/Pt.

Exemplo 3.

Um microchip de comprimido inteligente protdétipo, gque
emite um cdéddigo fixo usando uma modulacdo por deslocamento
de frequéncia, foi alimentado em primeiro lugar por uma
bateria de 1,5 V AA. 0O sinal condutor foi aplicado a um
banho de soro fisioldégico com um dipolo em forma de T de
par enrolado, aproximadamente 1 cm de comprimento com 1 mm
de condutor exposto em cada braco do T. O sinal foi
detetado por dois elétrodos de cobre, espacados
aproximadamente com 10 cm, que se ligam a um
preamplificador diferencial isolado alimentado por uma
bateria. O sinal foi observado num osciloscépio. Um sinal
oscilatédrio, claramente representativo dos dados
transmitidos, foi observado com uma frequéncia de cerca de
300 kHz e uma amplitude referenciada de entrada de cerca
de 10 mV. Além disso, foi observada uma dependéncia da
resisténcia do sinal recebido no cosseno do éadngulo, entre
os condutores de transmissdo e rececdo, tal como é

caracteristico de uma interacdo dipolar.

Uma bateria ativada com &gua Mg-Cul, com cada elétrodo
tendo uma 4&rea de superficie exposta de ~1 mm’ foi
concebida. O elétrodo Mg foi formado simplesmente ao
encapsular Mg de tipo comercial em epdxi e polindo a

extremidade plana com lixa de papel. 0O elétrodo Cul foi
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produzido ao polir, em primeiro lugar, a extremidade do

fio Cu encapsulado no epdxi.

Aproximadamente 100 nm de Cu foram de seguida
eletrodepositados na extremidade do fio Cu usando técnicas
padrdo, com os parametros escolhidos para resultar num
coeficiente de rugosidade grande, aumentando a Area
efetiva do elétrodo. A superficie deste Cu revestida foi,
de seguida, transformada eletrogquimicamente para Cul ao
aplicar um potencial correspondente ao potencial do i&o
CU+ numa solucdo de ides I-. Em aproximadamente 15 min.,
foram produzidos 40 mC de Cul. Foi demonstrado que a
bateria tinha uma voltagem de célula aberta de ~1,05 V
numa solucdo pH 2, correspondendo a acidez de um estdmago

tipico.

A bateria Cul-Mg foi ligada aos terminais de energia do
chip, e o0s terminais de saida foram ligados ao condutor de
dipolo descrito acima num banho de soro fisioldgico. A
bateria foi ativada ao deixar cair os elétrodos no banho,
e um sinal de amplitude ~2 mV a uma frequéncia de 20 kHz

foi observado durante, pelo menos, um minuto.

Por fim, os terminais de saida do chip foram unidos em
conjunto, configurando eficazmente o <chip durante a
operacdo de 2 terminais acima descritos. Foi observado um
sinal de saida, mas a sua amplitude foi muito mais fraca,
provavelmente devido ao comprimento do dipolo transmissor
eficaz ser menor nesta configuracé&o. Isto é, na
configuracdo de 4 terminais, o tamanho do condutor de
transmissdo eficaz ¢ determinado pelo espacamento entre a
bateria e o T dipolar, o qual tem varios centimetros; no
modo de 2 terminais, o comprimento do dipolo eficaz é

reduzido para a separacdo entre os elétrodos Mg e Cul, o
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que era menos do que 1 cm. O sinal observado foi talvez
algumas centenas de pV, e pode ser quantificado usando
média para ultrapassar um sinal interferente amplificado
pelo recetor de banda larga. Esquemas de detecdo mais
sofisticados terdo poucos problemas ao detetar tal sinal

de forma fidvel.

Exemplo 4.

Uma composicdo de comprimido como acima descrito antes da
ingestéo pode ser composta por dois componentes
principais, um circuito 1légico que gera um endereco e um
circuito de transmissdo de sinal. O circuito de geracédo de
endereco ¢ alimentado com baixa corrente adegquada as
tarefas exigidas. No entanto, se a voltagem fornecida ao
circuito de geracdo de endereco altera, a fregquéncia do
oscilador ai iréd também alterar. Isto pode produzir
alteracdes na transmissdo do sinal, apresenta ruido na

transmissdo e provoca efeitos indesejiveis.

Para efeitos de concecdo, ¢ mais simples alimentar o
circuito de geracdo de endereco com uma voltagem
constante. No entanto, em certas formas de realizacéo,
pode ser desejada uma configuracdo mais complexa. Por
exemplo, quando a transmissdo inicia, 0 transmissor
consome energia consideravel. Como resultado, a voltagem
vai descer porque a medida gue mais energia é consumida, a
voltagem da fonte de energia cai. A alteracdo na voltagem
vai resultar numa alteracdo da frequéncia no oscilador

dentro do circuito de geracdo de endereco.

Um exemplo deste desafio numa area diferente de engenharia
¢ quando um dispositivo de controlo remoto é realizado a

partir de um recetor e servos. Pelo contrédrio, o recetor
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funciona permanentemente, e consome corrente baixa na
Proporcdo para 08 Servos Jgue consumem uma corrente muito
grande. O0Os servos funcionam apenas gquando um sinal ¢é
transmitido para o local remoto. Nesse caso, todo o
sistema consome uma gquantidade relativamente grande de
energia quando o0s servos comecam a funcionar. Quando os
servos comecam a funcionar, a voltagem cai e produz algum
ruido. Como resultado, a estabilidade da transmissdo do

sinal fica comprometida.

No sentido de evitar este ©problema, as formas de
realizacdo do sistema sdo alimentadas com duas fontes de
voltagem. Os recetores sdo alimentados com uma bateria, e
0s servos sdo alimentados com outra bateria. Com esta
configuracdo, o gque acontecer nos servos ndo afeta o
recetor. Como tal, um controlo remoto mals estéavel
resulta, melhorando deste modo o desempenho do sistema

completo.

Numa forma de realizacdo, ¢é provido um catodo comum.
Também existem dois elétrodos positivos, Al e A2. Neste
caso, com a bateria dividida em duas partes, uma parte da
bateria vai alimentar o circuito de geracdo de endereco, e
a outra wvai alimentar o circuito de transmissdo. Esta
configuracdo providencia uma voltagem estdvel para o
circuito de geracdo de endereco. Quando a seccdo de
transmissor do dispositivo ¢ ligada, apenas a voltagem no
transmissor vail alterar, mas ndo val ocorrer nenhuma
alteracdo de voltagem na seccdo de geracdo de endereco do
dispositivo. Deste modo, as alteracdes provocaréo
tipicamente uma alteracdo na amplitude de sinal, mas néo
na frequéncia. Como um resultado, a transicdo serd mais
estédvel, e a frequéncia da transmissdo RF ndo seré

afetada, ou minimamente afetada.
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Os fendmenos acima ndo sdo de preocupar caso exista uma
drea grande do elétrodo de bateria, porque a voltagem do
sistema como um todo n&o vai mudar. No entanto, no caso de
um pequeno elétrodo de Dbateria, 0 transmissor pode
potencialmente baixar a voltagem da bateria, e existiré
uma alteracdo na voltagem durante todo o circuito. Se a
bateria for dividida em duas partes, a voltagem da bateria
pode ser alterada engquanto a outra vai continuar para
alimentar o circuito de geracdo de endereco com uma

voltagem constante.

Uma consideracdo no desenvolvimento da concecdo € como uma
bateria vai afetar a outra. As experiéncias realizadas por
alguns dos presentes inventores mostram que uma alteracgédo
na carga da uma bateria ndo afeta a outra, isto ¢&,
trabalham de modo independente. Nesta experiéncia, como é
mostrado na FIG. 23, os dois elétrodos adnodo de iodeto de
cobre foram providos com um elétrodo e magnésio como um
cdtodo comum. Estes foram ligados a um amperimetro com
resisténcia zero, e foi medido o desempenho. Um elétrodo
de iodeto de cobre foi ligado através de uma resisténcia
de 2,5 KQ, e o outro através de uma resisténcia de 200 KQ.
Todos os elétrodos sdo submersos numa solucdo pH2 HCI a
cerca de 37 °C. 0Os dados derivados desta experiéncia séo
mostrados na FIG. 24. Os dois elétrodos de iodeto de cobre

trabalham independentemente um do outro.

Um especialista na técnica wvai facilmente identificar
diferentes materiais e configuracdes para o dispositivo
acima. A gquimica deste iodeto de cobre e véarias formas de
preparacao vai ser compreendida ou rapidamente

desenvolvida.

A preparacdo da superficie antes de o iodeto de cobre ser
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formado é de interesse. Uma abordagem ¢ usar o arame de
cobre embebido em epdxi. Isto pode ser revestido com cobre
eletrolitico. Apds o cobre ser polarizado na solucdo de
iodo de potéassio, o iodo de cobre é formado na extremidade
do elétrodo. O iodeto de cobre pode também ser formado por

deposicdo quimica. Outros meios estdo também disponiveis.

10 pym é um intervalo tipico para espessura de iodeto de
cobre para produzir uma quantidade adegquada de
eletricidade para atingir a atividade do dispositivo
durante um periodo de 15 minutos. Se for usada menos
espessura, a transmissdo durard um periodo mais curto.
Deste modo, a espessura de iodeto de cobre é determinada
pelo tempo requerido para produzir eletricidade para
providenciar os resultados necessarios para uma aplicacédo
particular. Durante varios segundos de transmissdo, menos
do que 1 um de iodeto de cobre serd adequado. Durante um
microssegundo de transmisséio, sdo suficientes alguns
nanémetros de espessura de iodeto de cobre, tal como no
intervalo de cerca de 10-100 nandémetros, mais

especificamente cerca de 20-50 nandmetros.

Deve ser compreendido que esta invencdo ndo é limitada as
formas de realizacdo descritas pois as mesmas variam. Deve
ser também compreendido que a terminologia aqui usada
destina-se a descrever formas de realizacdo particulares
apenas, e ndo tem como objetivo ser limitativa, uma vez
que o ambito da presente invencdo serd apenas limitado
pelas reivindicagdes em anexo.

Onde um intervalo de valores é provido, é compreendido que
cada valor interveniente até a décima da unidade do limite
do valor inferior, exceto se o contexto claramente disser

o contrario, entre o limite superior e inferior de tal
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intervalo e qualquer outro valor indicado ou interveniente
nesse dito intervalo, ¢ abrangido pela invencdo. Os
limites superiores e inferiores destes intervalos mais
pequenos podem independentemente ser incluidos nos
intervalos mais pequenos e sdo também abrangidos pela
invencéo, sujeitos a qualgquer limite especificamente
excluido no intervalo indicado. Onde o intervalo indicado
incluir um ou ambos os limites, os intervalos que excluem
cada um ou ambos daqueles limites incluidos s&do também

incluidos na invencéo.

Exceto se definido de outro modo, todos os termos técnicos
e cientificos aqui usados tém o mesmo significado como
normalmente compreendido por um dos especialistas da
técnica, a qual pertence a invencdo. Apesar de guaisquer
métodos e materiais similares ou equivalentes para agqueles
aqui descritos poderem também ser usados na pratica ou
teste da ©presente invencéo, 0os materiais e métodos
ilustrativos representativos s&o agora descritos.

A citacdo de qualquer ©publicacdo destina-se a sua
divulgacdo antes da data de apresentacdo e ndo deve ser
interpretada como uma admissdo que a presente invencdo néo
tem o direito a anteceder tal publicacdo devido a invencéo
anterior. Adicionalmente, as datas de publicacéo
providenciadas podem ser diferentes das datas de
publicacéo reais, as quais podem ter de ser

independentemente confirmadas.

Também deverd ser notado que como agui usado e nas
reivindicacdes em anexo, as formas singulares incluem
referéncia plural, exceto se o contexto indicar o
contrdrio. E ainda notado que as reivindicacdes podem ser

escritas para excluir qualguer elemento opcional. Como

134/148



tal, esta declaracdo tem como objetivo servir como base
antecedente para utilizacéao de tais terminologias
exclusivas, como "apenas", "unicamente" e semelhante

relativamente a recitacdo de elementos das reivindicacbes,

ou utilizacdo de limitacdo "negativa".

Como serd aparente para aqueles com experiéncia na técnica
apbds ler esta descricédo, cada uma das formas de realizacéo
individuais descritas e ilustradas aqui tem componentes e
caracteristicas discretos que podem ser prontamente
separados ou combinados com caracteristicas de quaisquer
outras vaArias formas de realizacdo sem sair do ambito da
presente invencdo. Qualquer método recitado pode ser
realizado na ordem de acontecimentos recitados ou qualquer

outra ordem que seja logicamente possivel.

Apesar de a invencdo acima ter sido descrita com algum
pormenor através de ilustracdo e exemplo para efeitos de
compreensdo, & prontamente aparente para aqueles com
experiéncia na técnica, face aos ensinamentos desta
invencdo, que certas alteracdes e modificacdes podem ser

realizadas em sair do ambito das reivindicacgdes em anexo.

Deste modo, o precedente meramente ilustra os principios
da invencdo. Serd apreciado por aqueles com experiéncia na
técnica que ¢é possivel conceber varias disposicbes, as
quais, apesar de ndo expressamente descritas ou aqui
mostradas, incorporam os principios da invencdo e sé&o
incluidas no seu ambito. Além disso, todos os exemplos e
linguagem condicional utilizados aqui sdo entendidos para
ajudar o leitor na compreensdo dos principios da invencéo
e conceitos contribuidos pelos inventores para melhorar a
técnica, e serdo interpretados como sendo sem limitacéo

face aos exemplos e condigdes especificamente recitados.
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Adicionalmente, todas as declaracdes gue aqui recitam
principios, aspectos e formas de realizacdo da invencao
assim como exemplos especificos da mesma, tém como
objetivo abranger equivalentes estruturais e funcionais.
Entdo, o &ambito da presente invencdo, ndo tem como
objetivo ser limitado pelas formas de realizacéo

exemplificativos mostradas e aqui descritas.

Lisboa, 25 de Fevereiro de 2015
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Reivindicacdes

1. Identificador que compreende um componente de geracdo

de sinal gue compreende:

-uma camada de suporte de silicone (31);

-uma primeira camada de metal de bateria (32);

-uma segunda camada de metal de bateria diferente (33);
-uma camada de circuito (38) disposta na camada de suporte
de silicone entre a primeira e segunda camadas de metal de
bateria (204; 211, 212), em que as diferentes camadas de
metal de bateria sé&do dispostas para realizar os elétrodos
da bateria para a camada de circuito (38) quando na

presenca de um fluido fisioldbgico;

a camada de circuito que compreende um interruptor; o
interruptor sendo configurado para produzir, gquando o
mesmo estd fechado, uma corrente através do corpo entre as
camadas de metal da bateria na bateria, provocando uma

diferenca de voltagem detetével.

2. Identificador como reivindicado na reivindicacédo 1,
em que o interruptor ¢ configurado para ser ligado ou
desligado por uma sequéncia de bits de endereco recebido
de um circuito 1légico para acionar as camadas de metal da

bateria.

3. Identificador como reivindicado na reivindicacédo 1,
em que a primeira camada da bateria ¢é segmentada num
primeiro elétrodo de bateria e um segundo elétrodo de
bateria (204), constituindo &nodos separados para o©

circuito ldégico (201) e o interruptor, respetivamente.

4, Identificador como reivindicado na reivindicacdo 3,
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onde a segunda camada de bateria ¢ um cédtodo comum do

circuito ldégico (204) e o interruptor (206).

5. Identificador como reivindicado na reivindicacado 3,
onde a segunda camada da bateria é dividida em elétrodos
separados (211; 212) para as duas baterias,
respetivamente, servindo o circuito ldégico e o interruptor

(2006) .

6. Identificador como reivindicado em qualgquer uma das
reivindicac¢cdes precedentes, em que a primeira e segunda
camadas de metal da bateria sdo realizadas por materiais
dissimilares para constituir uma bateria gquando estdo na

presenca do fluido fisioldgico.

7. Identificador como reivindicado em qualgquer uma das
reivindicacdes precedentes, onde os elétrodos (32, 33)
sdo implementados como &areas em superficies opostas de um
chip de circuito integrado do componente de geracdo de

sinal.
8. Uma composicdo que compreende:
- um agente ativo;
- um identificador como reivindicado em qualquer
uma das reivindicacdes precedentes.

- um portador farmaceuticamente aceitéavel.

Lisboa, 25 de Fevereiro de 2015
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Resumo

Sdo providenciadas composicdes, sistemas e métodos que
permitem a detecdo da entrega fisica real de um agente
farmacéutico a um corpo. As formas de realizacdo das
composicdes incluem um identificador e um agente ativo. A
invencdo ¢ wutilizada em varias aplicacgdes diferentes,
incluindo mas ndo limitada a, monitorizacdo do cumprimento

do regime terapéutico, seguimento do histdérico dos agentes

farmacéuticos, etc.
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