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“APARATO E METODO DE IONTOFORESE PARA LIBERAGAO
SISTEMICA DE AGENTES ATIVOS”

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONAbOS

Este pedido reivindica o beneficio sob 35 U.S.C. §
119(e) do Pedido de Patente Provisério U.S. No. 60/722.136,
depositado em 30 de setembro de 2005; e Pedido de Patente
Provisério U.S. No. 60/839.747, depositado em 24 de agosto
de 2006, onde estes dois pedidos provisdérios estdo aqui in-
corporados através de referéncia em suas totalidades.

ANTECEDENTE DA INVENGCAO

Campo de da Invengao

Esta descricdo geralmente se refere ao campo de
iontoforese, e mais particularmente & liberacgdo sistémica de
agentes ativos por uma interface biolégica sob a influéncia
de forca eletromotiva e/ou corrente a um local de dor em um
individuo.

Descricdo da Arte Relacionada

Iontoforese emprega uma forca eletromotiva e/ou
corrente para transferir um agente ativo (por exemplo, uma
substancia carregada, um composto ionizado, um farmaco idni-
co, um terapéutico, um agente biocativo, e similares), em uma
interface bioldgica (por exemplo, pele, membrana mucosa, €
similares), utilizando-se um potencial elétrico pequeno a um
eletrodo préximo a uma cémara iontoforética que contém um
agente ativo semelhantemente carregado e/ou seu veiculo.

Dispositivos de iontoforese incluem tipicamente
uma montagem de eletrodo ativo e uma montagem de contra-

eletrodo, cada qual acoplado & polos opostos ou terminais de
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uma fonte de energia, por exemplo, uma bateria quimica ou
uma fonte de forca externa. Cada montagem de eletrodo inclui
tipicamente um elemento de eletrodo respectivo para aplicar
uma forca eletromotiva e/ou corrente. Tais elementos de ele-
trodo compreendem freqgiientemente um composto ou elemento sa-
crificatério, por exemplo, prata ou cloreto de prata. O a-
gente ativo pode ser catidénico ou anidnico, e a fonte de e-
nergia pode ser configurada para aplicar a polaridade de
voltagem apropriada com base na polaridade do agente ativo.
Iontoforese pode ser empregada vantajosamente para realgar
ou controlar a taxa de liberacdo do agente ativo. O agente
ativo pode ser armazenado em um reservatério tal como uma
cavidade. Veja, por exemplo, Patente U.S. No. 5.395.310. Al-
ternativamente, o agente ativo pode ser armazenado em um re-
servatério tal como uma estrutura porosa ou um gel. Uma mem-
brana de troca iénica pode ser posicionada para servir como
uma barreira seletiva de polaridade entre o reservatério do
agente ativd e a interface biolégica. A membrana, tipica-
mente apenas permedvel com respeito a um tipo particular de
ion (por exemplo, um agente ativo carregado), impede o fluxo
posterior dos ions opostamente carregados da pele ou membra-
na mucosa.

A aceitacdo comercial de dispositivos de iontofo-
rese é dependente de uma variedade de fatores, tal como cus-
to para fabricacdo, vida de prateleira ou estabilidade du-
rante o armazenamento, eficiéncia e/ou oportunidade de libe-
racdo de agente ativo, capacidade bioldgica e/ou questdes de

disposigd@o. Um dispositivo de iontoforese que controla um ou



10

15

20

25

mais destes fatores é desejavel. Além disso, um dispositivo
que pode liberar um agente ativo e/ou fornece efeitos vanta-
josos em locais em um individuo diferente do local localiza-
do de aplicacdo é desejavel. A descrigdo presente é direcio-
nada & superar um ou mais das deficiéncias mencionadas acima
e fornecer também vantagens relacionadas.

BREVE SUMARIO DA INVENGCAO

Um método é fornecido para liberagdo sistémica de
um ou mais agentes ativos a um local de dor em um individuo
por uso de um dispositivo de liberacgdo iontoforético. Em
certas modalidades, o método pode compreender identificar um
local de dor em um individuo; obter um dispositivo de libe-
racdo iontoforético que compreende um ou mais agentes ati-
vos; ativar o dispositivo de liberagdo para transdermicamen-
te transportar o um ou mais agentes ativos através de uma
interface biolégica do individuo no sistema circulatdrio de
um individuo; e permitir o sistema circulatério do individuo
liberar o um ou mais agentes ativos ao local de dor no indi-
viduo. Em certos aspectos, um agente ativo pode ser sele-
cionado a partir da classe da -caina de compostos. kEm aspec-
tos adicionais, um método para liberacdo sistémica pode in-
cluir a selecdo de uma localizagdo em uma interface bioldgi-
ca de um individuo através da qual um ou mais agentes ativos
podem ser transportados para um sistema circulatédrio que
fornece um local de dor em um individuo. Em certos tais as-
pectos, © método para liberagdo sistémica pode incluir con-
tatar a localizacdo selecionada na interface bioldgica do

individuo com o dispositivo de liberacéo.
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Um método é fornecido para aliviar a dor em um lo-
cal de dor em um individuo por uso de um dispositivo ionto-
forético para liberacdo sistémica de um ou mais agentes ati-
vos ao local de dor no individuo. Em tais aspectos, um ou
mais agentes ativos sdo liberados durante um periodo de tem-
po suficiente para aliviar a dor.

Um dispositivo iontoforético-é fornecido para uso
em um método para liberacdo sistémica de um ou mais agentes
ativos a um local de dor em um individuo. Em certos tais as-
pectos, o dispositivo é fornecido para uso em um método para
aliviar dor no local da dor no individuo. Em certas modali-
dades, um método no qual um dispositivo iontoforético é em-
pregado pode compreender a identificac&o de um local de dor
em um individuo; obter um dispositivo iontoforético que com-
preende um ou mais agentes ativos; contatar um local em uma
interface biolégica do individuo com o dispositivo; ativar o
dispositivo para transdermicamente transportar O um oOu mais
agentes ativos através de uma interface bioldgica do indivi-
duo no sistema circulatério de um individuo; e permitir o
sistema circulatério do individuo liberar o um ou mais agen-
tes ativos ao local de dor no individuo. Em certos aspec-
tos, um agente ativo pode ser selecionado a partir da classe
de -caina de compostos.

Em certos aspectos, um local de dor em um indivi-
duo pode ser um local de dor neuropatica. Em certas outras
modaiidades, um local de dor pode ser um local de dor noci-
ceptiva.

Em certas modalidades, um dispositivo iontoforéti-
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co para liberacdo sistémica de um ou mais agentes ativos a
um local de dor em um individuo é um dispositivo que compre-
ende pelo menos uma montagem de eletrodo ativo e uma monta-
gem de contra-eletrodo. Em certas tais modalidades, a mon-
tagem de eletrodo ativo compreende pelo menos um elemento de
eletrodo ativo operadvel para fornecer um potencial elétrico
de uma primeira polaridade e um reservatério de agente ativo
interno, e a montagem de contra-eletrodo compreende pelo me-
nos um elemento de contra-eletrodo operavel para aplicar um
potencial elétrico de uma segunda polaridade. Em pelo menos
uma modalidade, a liberacdo de um ou mais agentes ativos a
um local de dor em um individuo inclui o fornecimento de um
potencial elétrico de uma primeira polaridade a um elemento
de eletrodo ativo e o fornecimento de um potencial elétrico
de uma segunda polaridade a um elemento de contra-eletrodo.
Em certas modalidades, um dispositivo de liberacéo
para pratica de métodos descritos aqui pode incluir uma uni-
dade de controle. Em certas tais modalidades, a ativacgao de
um dispositivo de liberacdo pode incluir a operagdo da uni-
dade de controle. Em pelo menos uma modalidade, uma unidade
de controle pode incluir pelo menos um interruptor. Em cer-
tas tais modalidades, um método de liberagdo de um agente
ativo a um local em um individuo pode incluir a ativagdo do
interruptor. Em pelo menos uma outra modalidade, uma unidade
de controle pode ser programdvel. Em certas tais modalida-
des, um método para liberacdo de um agente ativo a um local
em um individuo pode incluir a programagdo da unidade de

controle.
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Em certas modalidades, um dispositivo de liberacdo
para pratica de métodos descritos aqui pode compreender uma
fonte de energia. Em certos aspectos, a ativagdo de um dis-
positivo de liberacdo iontoforético pode incluir acoplar e-
letricamente uma fonte de energia para fechar um circuito
que inclui um individuo.

Em certas modalidades, um método para liberacgéo
sistémica de um agente ativo como descrito aqui pode incluir
a unido de um dispositivo de liberagdo a uma interface bio-
légica, ou uma porgdo de uma interface biolégica, utilizan-
do-se um adesivo. Em certas modalidades, um dispositivo de
liberacdo para pratica de métodos descritos aqui pode ser na
forma de um emplastro.

Em certas modalidades, uma interface bioldégica po-
de ser uma pele, uma porgdo de pele, uma membrana mucosa, oOu
uma porgdo de membrana mucosa.

BREVE DESCRICAO DAS VARIAS VISOES DOS DESENHOS

Nos desenhos, numeros de referéncia idénticos i-
dentificam elementos similares ou atos. Os tamanhos e posi-
cdes relativas de elementos nos desenhos ndo sao necessaria-
mente tirados para graduar. Por exemplo, as formas de va-
rios elementos e angulos ndo sdo tiradas para graduar, e al-
guns destes elementos sdo aumentados arbitrariamente e posi-
cionados para melhorar legibilidade de desenho. Além disso,
as formas particulares dos elementos, como representado, nao
estdo destinadas a transmitir qualquer informagdo relativa a
forma atual dos elementos particulares e foram selecionadas

apenas para facilidade de reconhecimento nos desenhos.
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Figura 1A é uma visdo frontal, de topo de um sis-
tema de liberacdo de farmaco transdérmica de acordo com uma
modalidade ilustrada.

Figura 1B é uma vista do plano, de topo de um sis-
tema de liberacdo de farmaco transdérmica de acordo com uma
modalidade ilustrada.

Figura 2A é um diagrama esquemdtico do dispositivo
de iontoforese de Figura 1A e 1B compreendendo reunides de
contra-eletrodo e eletrodo ativo de acordo com uma modalida-
de ilustrada.

Figura 2B é um diagrama esquemdtico do dispositivo
de iontoforese de Figura 2A posicionado em uma interface bi-
olégica, com uma linha de liberacgdo exterior opcional remo-
vida para expor o agente ativo, de acordo com outra modali-
dade ilustrada.

DESCRICAO DETALHADA

Na descrigéoAseguinte, certos detalhes especificos
sdo incluidos para fornecer uma compreensdo completa de va-
rias modalidades descritas. Alguém versado na arte pertinen-
te, porém, reconhecerd que as modalidades podem ser pratica-
das sem um ou mais destes detalhes especificos, ou com ou-
tros métodos, componentes, materiais, etc. Em outros exem-
plos, estruturas bem conhecidas associadas com dispositivos
de iontoforese, incluindo mas ndo limitados a voltagem e/ou
reguladores de corrente, ndo foram mostradas ou descritas em
detalhes para evitar as descrigdes desnecessariamente ocul-
tas das modalidades.

A menos que O contexto requeira de outra maneira,



10

15

20

25

ao longo da especificagdo e reivindicag¢des que seguem, a pé—
lavra "compreender" e variagdes desta, tais como, "compreen-
de" e "compreendendo" deve ser interpretada em um sentido
aberto, inclusivo, que é como "incluindo, mas ndo limitado."

Referéncia através desta especificagao a "uma mo-
dalidade" ou "uma modalidade" ou "outra modalidade" signifi-
ca que uma céracteristica referente particular, estrutura,
ou caracteristica descrita com relacdo a modalidade esta in-
cluida em pelo menos uma modalidade. Desse modo, os aparén-
cias das frases "em uma modalidade,”" ou "em uma modalidade,"
ou "em outra modalidade" em varios lugares através desta es-
pecificacdo ndo sdo necessariamente todas referindo-se a
mesma modalidade. Além disso, as caracteristicas particula-
res, estruturas, ou caracteristicas podem ser combinadas de
qualquer maneira adequada em uma ou mais modalidades.

Deve ser notado que, quando utilizadas nesta espe-
cificacdo e nas reivindicag¢des anexas, as formas singulares

um, " "uma," e "o" inclui referentes plurais a menos gque O
teor claramente dite de outra maneira. Desse modo, por e-
xemplo, referéncia_a um dispositivo de iontoforese incluindo
“um elemento de elétron” inclui um Unico elemento de eletro-
do, ou dois ou mais elementos de eletrodo. Deve da mesma
forma ser notado que o termo "ou" & geralmente utilizado em
seu sentido incluindo "e/ou" a menos que o teor dite clara-
mente de outra maneira.

Quando aqui empregado e nas reivindicacdes, o ter-

mo "membrana" significa um limite, uma camada, uma barreira

ou material, que pode ou ndo pode ser permeavel. O termo
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"membrana" pode também se referir a uma interface. A menos
que de outra maneira especificado, membranas podem tomar a
forma de um sé6lido, liquido, ou gel, e podem ou nao podem
ter uma trelica distinta, estrutura ndo reticulada, ou es-
trutura reticulada.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, o ter-
mo "membrana de ion seletiva" significa uma membrana que &
substancialmente seletiva a ions, passando certos ions en-
guanto bloqueando passagem de outros ions. .Uma membrana de
ion seletiva pode tomar a forma de uma membrana seletiva de
carga, ou pode tomar a forma de uma membrana semi-permeével.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, O ter-
mo "membrana seletiva de carga" significa uma membrana qué
substancialmente passa e/ou substancialmente bloqueia ions
com base principalmente na polaridade ou carga levada pelo
ion. Membranas seletivas de carga sdo tipicamente referidas
membranas de troca idénica, e estes termos sdo empregados in-
tercambialmente aqui e nas reivindicagdes. Membranas de
troca idénica ou seletivas de carga podem tomar a forma de
uma membrana de troca catidnica, uma membrana de troca anid-
nica, e/ou uma membrana bipolar. Uma membrana de troca ca-
tidnica substancialmente permite a passagem de céations e
substancialmente bloqueia adnions. Exemplos de mémbranas de
troca caténica comercialmente disponiveis incluem aqueles
disponiveis sob os designadores NEOSEPTA, CM-1, CM-2, CMX,
CMS, e CMB de Tokuyama Co, Ltd. Reciprocamente, uma membra-
na de troca anidnica substancialmente permite a passagem de

dnions e substancialmente bloqueia céations. Exemplos de
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membranas de troca anidnica comercialmente disponiveis in-
cluem aqueles disponiveis sob os designadores NEOSEPTA, SER-
1, SER-3, AMX, AHA, ACH e ACS da mesma forma de Tokuyama Co,
Ltd.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, o ter-
mo "membrana bipolar" significa uma membrana que é seletiva
em duas polaridades ou cargas diferentes. A menos que de
outra maneira especificado, uma membrana bipolar pode tomar
a forma de uma estrutura de membrana ﬁnitéria, uma estrutura
de membrana multipla, ou um laminado. A estrutura de mem-
brana unitdria pode incluir uma primeira porgdo incluindo
grupos e materiais de troca idénica de cation e uma segunda
porcdo, oposta & primeira porgdo, incluindo grupos oﬁ mate-
riais de troca idénica de éanion. A estrutura de membrana
miltipla (por exemplo, duas estruturas de pelicula) pode in-
cluir uma membrana de troca catidnica laminada ou de outra
maneira acoplada a uma membrana de troca anidnica. As mem-
branas de troca catidnica e anidbénica inicialmente comeg¢am
como estruturas distintas, e podem ou ndo podem manter sua
clareza na estrutura da membrana bipolar resultante.

Quando aqui empregado e nas reivindicacgdes, o ter-
mo "membrana semi-permedvel" significa uma membrana que ¢é
substancialmente seletiva com base em um,témanho Oou peso mo-
lecular do ion. Desse modo, uma membrana semi-permedvel
substancialmente passa ions de um primeiro tamanho ou peso
molecular, enquanto substancialmente bloqueando a passagem
de ions de um segundo tamanho ou peso molecular, maior do

gue o primeiro tamanho ou peso molecular. Em algumas moda-
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lidades, uma membrana semi-permeavel pdde permitir a passa-
gem de algumas moléculas em uma primeira taxa, e algumas ou-
tras moléculas em uma segunda taxa diferente do que a pri-
meira. Em ainda outras modalidades, a "membrana semi-
permedvel" pode tomar a forma de uma membrana seletivamente
permedvel que permite apenas certas moléculas seletivas pas-
sar através dela.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, o ter-
mo "membrana porosa" significa uma membrana que ndo é subs-
tancialmente seletiva com respeito a ions em questao. Por
exemplo, uma membrana porosa é aquela que héo é substancial-
mente seletiva com base na polaridade, e ndo substancialmen-
te seletiva com base no peso molecular ou tamanho de um com-
posto ou elemento objeto.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, o ter-
mo “matriz de gel” significa um tipo de reservatério, que
toma a forma de uma rede tridimensional, uma suspensdao CcoO-
loidal de_um liquido em um gel sdélido, um semi-sdélido, um
gel reticulado, um gel ndo reticulado, um estado semelhante
a geléia, e similares. Em algumas modalidades, a matriz de
gel pode resultar em uma rede tridimensional de macromolécu-
las emaranhadas (por exemplo, micelas cilindricas). Em al-
gumas modalidades, uma matriz de gel.pode incluir hidrogéis,
organogéis, e similares. Hidrogéis se referem as redes tri-
dimensionais de, por exemplo, polimeros hidrofilicos reticu-
lados na forma de um gel e substancialmente compostos de a-
gua. Hidrogéis podem ter uma carga positiva ou negativa 1li-

quida, ou podem ser neutros.
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Quando aqui empregado e nas reivindicacg¢des, o ter-
mo "reservatdrio" significa qualquer forma ou mecanismo para
manter um elemento, composto, composig¢do farmacéutica, com-
posigdo diagnéstica, agente ativo, e similares, em um estado
liquido, estado sélido, estado gasoso, estado misturado e/ou
estado transitivo. Por exemplo, a menos que de outra manei-
ra especificado, um reservatdério pode incluir uma ou mais
cavidades formadas por uma estrutura, e pode incluir uma ou
mais membranas de troca idénica, membranas semi-permedveis,
membranas porosas e/ou géis se tals sdo capazes de pelo me-
nos temporariamente manter um elemeﬁto ou composto. Tipica-
mente, um reservatdédrio serve para manter um agente biologi-
camente ativo antes da descarga de tal agente por forga ele-
tromotiva e ou atual na interface bioldgica. Um reservatéd-
rio pode da mesma forma manter uma solugdo de eletrdlito.

Dor em um individuo é normalmente um resultado na-
tural de lesdo em um tecido do individuo. Tal dor é tipica-
mente aguda e é causada por estimulo de extremidades nervo-
sas especiais denominadas nociceptores. Quando aqui empre-
gado e nas reivindicac¢des anexas, tal dor é denominada "dor
nociceptiva". Nociceptores respondem a uma variedade de es-
timulos, incluindo queimaduras, cortes, infecc¢do, mudancgas
quimicas, pressdo, e muitas outras sensagdes cada das quais
é interpretada pelo individuo como dor. Para tal dor noci-
ceptiva, uma vez que a causa € eliminada e O processo cura-
tivo estd a caminho, a suavidade e dor associada com a lesédo
ou outro estimulo tipicamente comecard a desaparecer.

Alternativamente, individuos podem experimentar
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dor sem lesdo 6bvia ou outro estimulo ou dor que é crdnica,
visto que pode persistir por meses, anos, ou ainda décadas.
Tal dor predominantemente resulta no dano dentro do sistema
nervoso central ou periférico. Embora a dor neuropatica se-
ja certamente real, a causa pode ser dificil de determinar.
Dor neuropédtica é freqlentemente descrita como pontada, pu-
nhalada, ardéncia ou queimadura. Quando aqui empregado e
nas reivindicacdes anexas, tal dor é denominada "“dor neuro-
padtica”. Condigdes com que a dor neuropatica pode estar ge-
ralmente associada incluem, porém ndo sdo limitadas a, her-
pes—-zoster (infecg¢ao por vifus do herpes-zoster; dor pds-
herpética); cancer; quimioterapia; alcoolismo; amputagdo
(por exemplo, sindrome do membro féntasma); problemas de co-
luna, perna e quadril (cidtico); diabetes; problemas do
nervo facial (neuralgia trigeminal); infecg¢ao por HIV ou
AIDS; esclerose miltipla; e cirurgia espinhal. Dor crdnica
pode da mesma forma ocorrer sem qualquer lesdao ou doenga co-
nhecida.

Quando aqui empregado e nas reivindicacg¢des anexas,
"circulacdo sistémica" tipicamente se refere ao movimento do
sangue através da porgdo de um sistema cardiovascular que
leva sangue oxigenado do coragdo ao corpo e sangue esgotado
de oxigénio do corpo. outra vez ao coragdo. Dentro desta
porcdo do sistema cardiovascular, o sangue pode fluir atra-
vés de vasos que incluem, porém, ndo sdo necessariamente li-
mitados a, artérias, arteriolas, capilares, vénulaé, e vei-
as. O sistema cardiovascular é da mesma forma referido como

sistema circulatédrio. Circulacgdo sistémica, quando aqui em-
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pregada e nas reivindicag¢des, pode da mesma forma se referir
ao movimento de fluidos através de um sistema linfatico, que
coleta a linfa de tecidos e retorna ao sistema circulatério
cardiovascular. Linfa tipicamente origina-se do plasma san-
giiineo que vaza a partir do sistema cardiovascular nos espé—
cos dentro do tecido. "Liberacdo sistémica", quando aqui
empregada e nas reivindicagdes, se refere ao movimento de
compostos, tals como agentes ativos, de uma localizagado para
outra por meio de circulagdo sistémica.

Quando aqui empregado e nas reivindicacgdes, "o a-
gente ativo" se refere-a um composto, molécula, ou tratamen-
to que obtém uma resposta bioldgica de qualquer hospedeiro,
animal, vertebrado ou inveftebrado, incluindo por exemplo
peixes, mamiferos, anfibios, répteis, passaros, e humanos.
Exemplos de agentes ativos incluem agentes terapéuticos, a-
gentes farmacéuticos, farmacéuticos (por exemplo, um farma-
co, um composto terapéutico, sais farmacéuticos, e simila-
res), ndo farmacéuticos (por exemplo, uma substdncia cosmé-
tica e similares), agentes diagndsticos, uma vacina, um a-
gente imunoldgico, um anestésico ou anestesia local ou ge-
ral, um antigeno ou uma proteina ou um peptideo, tal como
insulina, agente de quimioterapia, ou um agente anti-tumor.

Em algumas modalidades, o termo "agente ativo" se
refere ao préprio agente ativo, bem como seus sais farmaco-
logicamente ativos, sais farmaceuticamente ou diagnostica-
mente aceitaveis, pré-farmacos, metabélitos,‘anélogos e si-
milares. Em algumas outras modalidades, o agente ativo in-

clui pelo menos um idénico, catidnico, ionizavel, e/ou farma-
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co terapéutico.neutro e/ou sais farmaceuticamente aceitéveis
destes. Em ainda outras'modalidades, o agente ativo pode
incluir um ou mais agentes ativos catidnicos" que sao posi-
tivamente carregados, e/ou sdo capazes de formar cargas po-
sitivas em meios aquosos. Por exemplo, muitos agentes bio-
logicamente ativos tém grupos funcionais que sdo facilmente
conversiveis a um ion positivo ou podem dissociar-se em um
ion positivamente carregado e um contra-ion em um meio aquo-
SO. Por exemplo, um agente ativo tendo um grupo amino pode
tipicamente tomar a forma de um sal de aménio em estado sé-
lido e dissociar-se em um ion de amdénio livre (NH;") em um
meio aquoso de pH apropriado. Outros agentes ativos podem
ter grupos funcionais.que sdo facilmente conversiveis a um
ion negativo ou podem dissociar-se em um ion negativamente
carregado e um contra-ion em um meio aquoso. Ainda outros
agentes ativos podem ser polariiados ou polarizdveis, isto
é, exibindo uma polaridade em uma porgdo relativa a outra
porcgao.

O termo "agente ativo" pode da mesma forma se re-
ferir a agentes eletricamente neutros, moléculas, ou compos-
tos capazes de ser liberados por meio de um fluxo eletro-
osmbético. Os'agentes eletricamente neutros s&o tipicamente
levados pelb fluxo de, por exemplo, um solvente durante ele-
troforese. Selecdo dos agentes ativos adequados esta, por-
tanto, dentro do conhecimento de alguém versado na técnica
relevante.

Em algumas modalidades, um ou mais agentes ativos

podem ser selecionados a partir de analgésicos, anestésicos,
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vacinas, antibiéticos, adjuvantes, adjuvantes imunoldgicos,
imundégenos, tolerdgenos, alergénios, agonistas de receptor
semelhante a receptor antagonista de dobre de sinosemelhante
a dobre de sino, imuno-adjuvantes, imuno-moduladores, agen-
tes de imuno-resposta, imuno-estimuladores, imuno-
estimuladores especificos, imuno-estimuladores ndo especifi-
cos, e imuno-supressores, ou combinag¢des destes.

Outros exemplos ndo limitantes de agentes ativos
incluem lidocaina, articaina, e outros das classes de caina;
morfina, hidromorfona, fentanila, oxicodona, hidrocodona,
buprenorfina, metadona, e agonistas de opidide similares;
sucinato de sumatriptano, zolmitriptano, HCl de naratripta-
no, benzoato dé rizatriptano, malato de almotriptano, suci-
nato de frovatriptano, e outros agonistas de subtipo de re-
ceptor de 5-hidroxitriptamina; resiquimod, imiquimod, € ago-
nista e antagonistas de TLR 7 e TLR 8; domperidona, clori-
drato de granissetrona, ondansetrona, e outros tais farmacos
anti-eméticos; tartarato de zolpidem e agentes indutores de
sono similares; L-DOPA e os outros medicamentos anti-
Parkinson; aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona,
clozapina, e ziprasidona, bem como outro neurolépticos; far-
macos para diabetes, tal como exenatida; bem como peptideos
e préteinas para tratamento de obesidade e outras enfermida-
des. Exemplos ndo limitantes adicionais de agentes ativos
anestésicos ou exterminadores de dor incluem ambucaina, ame-
tocaina, p-aminobenzoato de isobutila, amolanona, amoxecai-
na, amilocaina, aptocaina, azacaina, bencaina, benoxinato,

benzocaina, N,N-dimetilalanilbenzocaina, N, N-
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dimetilglicilbenzocaina, glicilbenzocaina, antagonistas be-
ta-adrenoceptores betoxicaina, bumecaina, bupivicaina, levo-
bupivicaina, butacaina, butambeno, butanilicaina, butetami-
na, butoxicaina, metabutoxicaina, carbizocaina, carticaina,
centbucridina, cepacaina, cetacaina, cloroprocaina, cocaeti-
leno, cocaina, pseudococaina, ciclometicaina, dibucaina, di-
metisoquina, dimetocaina, diperodon, diclonina, ecognina,b
ecogonidina, aminobenzoato de etila, etidocaina, euprocina,
fenalcomina, fomocaina, heptacaina, hexacaina, hexocaina,
hexilcaina, cetocaina, leucinocaina, levoxadrol, lignocaina,
lotucaina, marcaina, mepivacaina, metacaina, cloreto de me-
tila, mirtecaina, naepaina, octacaina, ortocaina, oxetazai-
na, parenfoxicaina, pentacaina, fenacina, fenol, piperocai-
na, piridocaina, polidocanol, policaina, prilocaina, pramo-
xina, procaina (Novocaine®), hidroxiprocaina, propanocaina,
proparacaina, propipocaina, propoxicaina, pirrocaina, quata-
caina, rinocaina, risocaina, rodocaina, ropivacaina, alcool
salicilico, tetracaina, hidroxitetracaina, tolicaina, tra-
pencaina, tricaina, trimecaina, tropacocaina, zolamina, um
sal farmaceuticamente aceitavel destes, e misturas destes.
Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, "anti-
geno"™ ou "antigénico" ou "antigenicidade" se refere a uma
proteina, polipeptideo ou carboidrato, e similares, que ¢
reconhecida pelo corpo como estranha e que estimula o siste-
ma imune para produzir um anticorpo; gquando aqui empregado e
nas reivindicacdes, "determinante antigénico", da mesma for-
ma geralmente referido como "epitopo," se refere a uma area

especifica ou estrutura (isto é, um "sitio antigénico") na
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superficie de um antigeno que pode causar uma resposta imu-
ne, desse modo estimulando a produgdo de um anticorpo que
pode reconhecer e ligar-se ao local antigénico ou aos locais
antigénicos estruturalmente relacionados. Quando aqui em-
pregado e nas reivindicagdes, uma "porcdo antigénica" de um
antigeno é uma porg¢do que é capaz de reagir com soro obtida
a partir de um individuo infectado com um organismo do qual
o antigeno é derivado ou com o préprio antigeno.

Quando aqui empregado e nas reivindicacgdes, um po-
lipeptideo que compreende um antigénico determinante que ¢
"similar a" um antigénico determinante situado em um antige-
no de M. tuberculosis se refere a um polipeptideo que obtém
umé resposta imune compardvel aquela obtida pelo antigeno de
M. tuberculosis.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, o ter-
mo "imunégeno" ou "imunogenicidade" se refere a qualquer a-
gente que obtém uma resposta imune. Exemplos de um imundge-
no incluem, porém ndo sdo limitados a peptideos naturais ou
sintéticos (incluindo modificados), proteinas, carboidratos,
lipidios, oligonucleotideos (RNA, DNA, etc.), quimicas, ou
outros agentes.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, o ter-
mo "polipeptideo" abrange cadeias de aminoacido de qualquer
comprimento, incluindo proteinas de tamanho natural, em que
os residuos de aminoadcido sdo ligados através de ligacdes de
peptideo covalentes.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢gdes, uma

"variante”" é um polipeptideo que difere-se de um antigeno
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nativo apenas em substituigées e/ou modificacgdes conservado-
ras, tal que propriedades antigénicas do antigeno nativo sdo
retiradas. Tais variantes podem geralmente ser identifica-
das modificando-se uma seqiiéncia de polipeptideo e avaliando
as propriedades antigénicas do polipeptideo modificado. Uma
"substituicdo conservadora" é aquela em que um aminoacido €
substituido por outro aminoacido que tem propriédades simi-
lares. Em geral, os seguintes grupos de aminodcidos repre-
sentam mudancas conservadoras: (1) ala, pro, gli, glu, asp,
gin, asn, ser, tr; (2) cis, ser, tir, tr; (3) val, ile, leu,
met, ala, fe; (4) lis, arg, his; e (5) fe, tir, trp, his.
Variantes podem da mesma forma, ou alternativamente, ser mo-
dificadas, por exemplo, pela delegdo ou adigdo de aminoaci-
dos que tém influéncia minima nas propriedades antigénicas
ou caracteristicas estruturais do polipeptideo.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, uma
“proteina de fusdo” ou “polipeptideo de fusao” compreende
duas ou mais seqiiéncias de proteina/polipeptideo unidas por
meio de uma ligacdo de peptideo em uma ﬁnica cadeia de ami-
noacido. As seqliiéncias podem ser unidas diretamente, sem
aminodcidos intermedidrios, ou por meio de uma seqiiéncia de
aminodcido ligador.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, o ter-
mo "alergénio" se refere a qualquer agente que obtém uma
resposta alérgica. Alguns exemplos de alergénios incluem,
porém, ndo séo limitados a quimicas e plantas, farmacos
(tais como antibidéticos, soros), alimentos (tais como leite,

trigo, ovos, etc), bactérias, virus, outros parasitas, ina-
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lantes (pd6, pdlen, perfume, fumaga), e/ou agentes fisicos
(calor, luz, friccgdo, radiacdo). Quando aqui empregado, um
alergénio pode ser um imundgeno.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, o ter-
mo "adjuvante" e quaisquer derivagdes destes, se refere a um
agente que modifica o efeito de outfo agente enquanto tendo
poucos, se houver, efeitos diretos quando produzido por si
préprio.. Por exemplo, um adjuvante pode aumentar a poténcia
ou eficdcia de um farmacéutico, ou um adjuvante pode alterar
ou afetar uma resposta imune.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, o ter-
mo "agonista" se refere a um composto que pode combinar-se
com um receptor (por exemplo, um receptor semelhante a Dobre
de sino, e similares) para produzir uma resposta celular.
Um agonista pode ser um ligando que diretamente liga-se ao
receptor. Alternativamente, um agonista pode combinar-se
com um receptor indiretamente formando-se um complexo com
outra molécula que diretamente liga-se ao receptor, ou de
6utra maneira resultando na modificacdo de um composto de
forma que diretamente ligue-se ao receptor.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, o ter-
mo "antagonisté" se refere a um composto que pode combinar-
se com um receptor (por exemplo, um receptor semelhante a
Dobre de sino, e similares) para inibir uma resposta celu-
lar. Um antagonista pode ser um‘ligando gque diretamente li-
ga-se éo receptor. Alternativamente, um antagonista pode
combinar-se com um receptor indiretamente formando-se um

complexo com outra molécula que diretamente liga-se ao re-
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ceptor, ou de outra maneira resulta na modificagdao de um
composto de forma que liga- diretamente se ao receptor.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, o ter-
mo "analgésico" se refere a um agente que diminui, alivia,
reduz, abranda, ou extingue uma sensac¢do neural em uma area
do corpo de um individuo. Em algumés modalidades, a sensa-
cdo neural refere-se a dor, em outros aspectos a sensacgao
neural refere-se para desconforto, coceira, queimagdo, irri-
tacdo, tinido, "formigamento," tensdo, flutuacbes de tempe-
ratura (tal como febre), inflamacdo, dor, ou outras sensa-
¢des neurais.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, o ter-
mo "anestésico" se refere a um agente que produz uma perda
reversivel de sensacgdo em uma area do corpo de um individuo.
Em algumas modalidades, o anestésico é considerado ser um
“anestésico local” visto que produz uma perda de sensagao
apenas em uma area particular do corpo de um individuo.

Visto que alguém versado na arte relevante reco-
nheceria, alguns agentes podem agir igualmente como um anal-
gésico e um anestésico, dependendo das circunstadncias e ou-
tras varidveis incluindo, porém, ndo limitadas a dosagem,
método de liberacdo, condicdo médica ou tratamento, e uma
composicdo genética de um individuo individual. Adicional-
mente, agentes que sdo tipicamente empregados para outros
propbésitos podem possuir propriedades de sensibilizagdo de
membrana ou anestésico local sob certas circunstédncias ou
sob condig¢des particulares.

Quando aqui empregado e nas reivindicagdes, o ter-



10

15

20

25

22

mo "quantidade eficaz" ou “quantidade terapeuticamente efi-
caz" inclui uma quantidade eficaz em dosagens e durante pe-
riodos de tempo necessarios, para obter o resultado deseja-
do. A quantidade eficaz de uma composicdo contendo um agen-
te farmacéutico pode variar de acordo com fatores tais como
o estado de doenca, idade, género, e peso do individuo.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢bes, o0s

¥ [}

termos "veiculo," "portador," "veiculo farmacéutico," "por-
tador farmacéutico," "veiculo farmaceuticamente aceitéavel,"
"portador farmaceuticamente aceitével,"."veiculo diagndsti-
co," "portador diagnéstico," "veiculo diagnosticamente acei-
tavel," ou "portador diagnosticamente aceitavel" pode ser
empregado intercambialmente, dependendo se o uso ¢ farmacéu-
tico ou diagnéstico, e se refere a liquidos ou sdélidos far-
maceuticamente ou diagnosticamente aceitéaveis, agentes de
diluicdo ou encapsulagdo, de transporte ou carga, dque sao
normalmente empregados na industria farmacéutica ou diagnos-
tica para preparar composi¢des farmacéuticas ou diagnésti-
cas. Exemplos de veiculos incluem qualquer liquido, gel,
pomada, creme, solvente, diluente, base de ungiento de flui-
do, vesicula, lipossomas, niossomas, etassomas, transferso-
mas, virossomas, oligosacarideos ciclicos, vesiculas de ten-
soativos ndo iénicas, vesiculas de tensoativo de fosfolipi-
deo, micelas, e similares, que é adequado para uso contatan-
do-se um individuo.

Em algumas modalidades, um veiculo farmacéutico

pode se referir a uma composigdo que inclui e/ou libera um

agente farmacologicamente ativo, porém, é geralmente consi-
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derado ser de outra maneira farmacologicamente inativo. Em
algumas outras modalidades, o veiculo farmacéutico pode ter
algum efeito terapéutico quando aplicado a um local tal como
uma membrana mucosa ou pele, fornecendo-se, por exemplo,
protecdo ao local de aplicacdo de condigdes tais como le-
sdes, outras lesdes, ou exposigdo aos elementos. Desta ma-
neira, em algumas modélidades, o veiculo farmacéutico pode
ser empregado para protegdo sem um agente farmacologicamente
ativo na formulacgdo.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, o ter-
mo "ciclodextrina" se refere a qualquer de uma familia de
oligossacarideos ciclicos. Ciclodextrinas, da mesma forma
algumas vezes chamadas cicloamiloses, sdo compostas de, po-
rém ndo necessariamente limitadas a, cinco ou mais unidades
de D-glicopiranosideo, conectadas por ligagdes glicosidicas
a-(1,4), como em amilase. Ciclodextrinas tendo tantas quan-
to 32 unidades de 1,4—giicopiranosideo foram bem caracteri-
zadas. Tipicamente, ciclodextrinas contém, porém nao sao
necessariamente limitadas a, seis a oito unidades de glico-
piranosideo em um anel, geralmente denominadas o-
ciclodextrina (seis unidades), p-ciclodextrina (sete unida-
des), e y-ciclodextrina (oito unidades). Estas podem ser de
ocorréncia natural ou sinteticamente produzidas.

Quando aqui empregado e nas reivindicag¢des, "junto
com" e quaisquer derivacdes deste se refere a administracgao
de um agente ativo, veiculo, portador, e similares, simulta-
neamente com, antes de, ou subseqiente a administraééo de um

outro agente ativo, veiculo, portador, e similares.
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Quando aqui empregado e nas reivindicagbes, o ter-
mo "individuo" geralmente se refere a qualquer hospedeiro,
animal, vertebrado, ou invertebrado, e inclui peixe, mamife-
ros, anfibios, répteis, aves, e particularmente humanos.

Quando aqui empregado e nas reivindicacgdes anexas,
um "controlador" pode ser identificado como uma "unidade de
controle."

Os titulos fornecidos aqui sdo apenas para conve-
niéncia e ndo interpretam o escopo ou significando das moda-
lidades.

Figura 1A e 1B mostram um sistema de liberagao de
farmaco transdérmico exemplar 6 por liberagdo de um ou mais
agentes ativos a um individuo. O sistema 6 inclui um dispo-
sitivo de iontoforese 8 incluindo montagens de eletrodo ati-
vo e contra eletrodo 12, 14, respectivamente, e uma fonte de
energia 16. As montagens de eletrodo ativo e contra eletro-
do 12, 14, sdo eletricamente acopladas a fonte de enefgia 16
para fornecer o agente ativo contido na montagem de eletrodo
ativo 12, por meio de iontoforese, a uma interface bioldégica
18 (por exemplo, uma porgdo de pele ou membrana mucosa). Em
algumas modalidades, o dispositivo de iontoforese 8 pode op-
cionalmente incluir uma superficie adesiva externa 19 para
fisicamente acoplar o dispositivo de iontoforese 8 a inter-
face bioldégica 18 do individuo.

Como mostrado nas Figuras 2A e 2B, a montagem de
eletrodo ativo 12 compreende, de um interior 20 a uma exte-
rior 22 da montagem de eletrodo ativo 12: um elemento de ele-

trodo ativo 24, um reservatdédrio de eletrdlito 26 que armaze-
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na um eletrélito 28, uma membrana seletiva de ion interno
30, um reservatério de agente ativo interno 34 que armazena
o agente ativo 36, uma membrana seletiva de ion externo op-
cional 38 que opcionalmente esconde o agente ativo adicional
40, um outro agente ativo opcional 42 levado por uma super-
ficie exterior 44 da membrana seletiva de ion externo 38, e
um revestimento de liberacdo exterior opcional 46.

A montagem de eletrodo ativo 12 pode também com-
preender um revestimento de selagem interno opcional (nao
mostrado) entre duas camadas da montagem de eletrodo ativo
12, por exemplo, entre a membrana seletiva de ion interno 30
e o reservatério de agente ativo interno 34. O revestimento
interno, se presente, seria removido antes da aplicagdo do
dispositivo iontoforético & interface bioldgica 18. Cada um
dos elementos ou estruturas anteriores é discutido em deta-
lhes abaixo.

O elemento de eletrodo ativo 24 é eletricamente
acoplado a um primeiro pélo 1l6a da fonte de energia 16 e po-
sicionado na montagem de eletrodo ativo 12 para aplicar uma
forca eletromotiva para transportar o agente ativo 36, 40,
42 por meio de varios outros componentes da montagem de ele-
trodo ativo 12. Sob condigdes de uso ordindrias, a magnitu-
de da forca eletromotiva aplicada é geralmente aquela reque-
rida para liberar o um ou mais agentes ativos de acordo com
um protocolo de dosagem eficaz terapéutico ou diagndstico.
Em algumas modalidades, a magnitude é selecionada tal que en-
contra ou pode exceder o uso ordindrio que opera o potencial

eletroquimico do dispositivo de liberacdo de iontoforese 8.
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O elemento de eletrodo ativo 24 pode tomar uma va-
riedade de formas. Em uma modalidade, o elemento de eletro-
do ativo 24 pode vantajosamente tomar a forma de um elemento
de eletrodo ativo com base em carbono. Tal pode, por exem-
plo, compreender camadas miltiplas, por exemplo, uma matriz
de polimero compreendendo carbono e uma folha condutiva que
compreendem fibra de carbono ou papel de fibra de carbono,
tais como aquelas descritas no pedido de patente 2004/317317
japonés pendente geralmente designado, depositado em 29 de
outubro de 2004. Os eletrodos com base em carbono sdo ele-
trodos inertes em que eles mesmos ndo sofrem ou @articipam
em reacdes eletroquimicas. Desse modo, um eletrodo inerte
distribui a corrente através da oxidagdo ou redugao de éspé—
cies quimicas capazes de aceitar ou doar um elétron ao po-
tencial aplicado ao sistema (por exemplo, geracdo de ions
por redugdo ou oxidagdo de agua). Exemplos adicionais de
eletrodos inertes incluem aco inoxidével, ouro, platina,
carbono capacitivo, ou grafite.

Alternativamente, um eletrodo ativo de material
condutivo sacrificatério, tal como um composto quimico ou
amalgama, pode da mesma forma ser empregado. Um eletrodo
sacrificatério ndo causa eletrdlise de agua, porém deve por
si préprio ser oxidado ou reduzido. Tipicémente, para um
anodo um metal/sal de metal pode ser empregado. Em tal ca-
so, o metal oxidaria em ions de metal, que seriam em seguida
precipitados como um sal insoluvel. Um exemplo de um tal
dnodo inclui um eletrodo de Ag/AgCl. A reagdo reversa OCoOr-

re no catodo em que o ion de metal é reduzido e o anion cor-
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respondente é liberado da superficie do eletrodo.

O reservatédrio de eletrdlito 26 pode tomar uma va-
riedade de formas incluindo qualquer estrutura capaz de man-
ter o eletrdlito 28, e em algumas modalidades pode ainda ser
o préprio eletrdlito 28, por exemplo, onde o eletrdlito 28
estd em uma forma de gel, semi-sdélida ou sdélida. Por exem-
plo, o reservatério de eletrdlito 26 pode tomar a forma de
uma bolsa ou outro receptdaculo, uma membrana com poros, ca-
vidades, ou intersticios, particularmente onde o eletrdlito
28 for um liquido.

Em uma modalidade, o eletrdélito 28 compreende com-
ponentes idnicos ou ionizdveis em um meio aquoso, gque pode
agir para conduzir a corrente para ou qualquer do elemento
de eletrodo ativo. Eletrdlitos adequados incluem, por exem-
plo, solugdes aquosas de sais. Preferivelmente, o eletrdli-
to 28 inclui sais de ions fisioldégicos, tais como cloreto e
fosfato de sédio, potéssio.

Logo que um potencial elétrico é aplicado, quando
um elemento de eletrodo inerte estiver em uso, &agua €& ele-
trolisada em ambas as reunides de contra eletrodo e eletrodo
ativo. Em certas modalidades, tal como quando a montagem de
eletrodo ativo for um &nodo, &gua é oxidada. Como resulta-
do, oxigénio é removido de &gua enguanto prétons (H") sao
produzidos. Em uma modalidade, o eletrélito 28 pode também
compreender um anti-oxidante. Em algumas modalidades, o an-
ti-oxidante é selecionado a partir de anti-oxidantes que tém
um potencial mais baixo do que aquele de, por exemplo, agua.

Em tais modalidades, o anti-oxidante selecionado é consumido
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em vez da hidrdélise de agua ocorref. Em algumas outras mo-
dalidades, uma forma oxidada do anti-oxidante é utilizada no
catodo, e uma forma reduzida do anti-oxidante é utilizada no
dnodo. Exemplos de antioxidantes biologicamente compativeis
incluem, porém ndo sdo limitados a, acido ascérbico (vitami-
na C), tocoferol (vitamina E), ou citrato de sdédio.

Como notado acima, o eletrdlito 28 pode estar na
forma de uma solucdo aquosa alojada dentro de um reservaté-
rio 26, ou na forma de uma dispersdo em um polimero de hi-
drogel ou hidrofilico capaz de manter quantidade substancial
de &agua. Por exemplo, um eletrélito‘adequado pode tomar a
forma de uma solucdo de 0,5 M de fumarato dissdédico:0,5 M de
dcido poliacrilico:0,15 M de anti-oxidante. Componentes a-
dicionais ou alternativos podem incluir ascorbato, lactato,
e similares.

A membrana seletiva de ion interno 30 esté'geral-
mente posicionada para separar o eletrdlito 28 e o reserva-
tério interno de agente ativo 34, se uma tal membrana esti-
ver incluida no dispositivo. A membrana seletiva de ion in-
terno 30 pode tomar a forma de uma membrana seletiva de car-
ga. Por exemplo, quando o agente ativo 36, 40, 42 compreen-
de um agente ativo catidénico, a membrana seletiva de ion in-
terno 30 pode tomar a forma de.uma membrana de troca anidni-
ca, seletiva para substancialmente passar &nions e substan-
cialmente bloguear cations. A membrana seletiva de ilon in-
terno 30 pode vantajosamente prevenir a transferéncia de e¥
lementos indesejaveis ou compostos entre o eletrdlito 28 e o

reservatdério de agente ativo interno 34. Por exemplo, a
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membrana seletiva de ion interno 30 pode prevenir ou inibir
a transferéncia de ions de sdédio (Na+) do eletrdélito 28,
desse modo aumentando a taxa de transferéncia e/ou compati-
bilidade biolégica do dispositivo de iontoforese 8.

O reservatério de agente ativo interno 34 estéd ge-
ralmente posicionado entre a membrana seletiva de ion inter-
no 30 e a membrana seletiva de ion externo 38. O reservaté-
rio de agente ativo interno 34 pode tomar uma variedade de
formas incluindo qualquer estrutura capaz de temporariamente
manter o agente ativo 36. Por exemplo, o reservatédrio de
agente ativo interno 34 pode tomar a forma de uma bolsa ou
outro receptaculo, uma membrana com poros, cavidades, ou in-
tersticios, particularmente onde o agente ativo 36 for um
liquido. O reservatério de agente ativo interno 34 pode
também compreender uma matriz em gel.

Opcionalmente, uma membrana seletiva de ion exter-
na 38 estd posicionada geralmente oposta pela montagem de
eletrodo ativo 12 do elemento de eletrodo ativo 24. A mem-
brana externa 38 pode, como na modalidade ilustrada nas Fi-
guras 2A e 2B, tomam a forma de uma membrana de troca idnica
tendo poros 48 (apenas aquela denominada nas Figuras 2A e 2B
em consideracdo a clareza de ilustrac¢do) da membrana seleti-
va de ion 38 incluindo material de troca idénica ou grupos 50
(apenas trés denominadas nas Figuras 2A e 2B em consideracgao
a clareza de ilustracdo). Sob a influéncia de uma forga e-
letromotiva ou corrente, o material de troca idnica ou gru-
pos 50 seletivamente substancialmente passa ions da mesma

polaridade como agente ativo 36, 40, enquanto substancial-
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mente bloqueando ions da polaridade oposta. Desse modo, a
membrana de troca idnica externa 38 é carga seletiva. Onde
o agente ativo 36, 40, 42 for um cation (por exemplo, lido-
caina), a membrana seletiva de ion exterior 38 pode tomar a
forma de uma membrana de troca catidnica, desse modo permi-
tindo a passagem do agente ativo catidnico enquanto bloque-
ando o fluxo posterior dos anions presentes na interface bi-
olégica, tal como pele. Alternativamente, onde o agente a-
tivo 36, 40, 42 for um &nion, a membrana seletiva de ion ex-
terna 38 pode tomar a forma de uma membrana de troca anidni-
ca, desse modo, permitindb a passagem do agente ativo anid-
nico.

A membrana seletiva de ion externa 38 pode opcio-
nalmente esconder o agente ativo 40. Sem estar limitada a-
través da teoria, grupos de troca idnica ou material 50 tem-
porariamente mantém ions da mesma polaridade como a polari-
dade do agente ativo na auséncia da forca eletromotivo ou
corrente e substancialmente libera aqueles ions quando subs-
tituidos com ions substitutivos de polaridade ou carga seme-
lhante sob da influéncia de uma corrente ou forg¢a eletromo-
tiva.

Alternativamente, a membrana seletiva de ion ex-
terno 38 toma a forma de uma membrana semi-permedvel ou mi-
croporosa que é seletivo através do tamanho. Em algumas mo-
dalidades, uma tal membrana semi-permedvel pode vantajosa-
mente esconcer o agente ativo 40, por exemplo, émpregando—se
o revestimento de liberacdo externa removivelmente liberéavel

46 para manter o agente ativo 40 até que o revestimento de
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liberacgao externé 46 seja removido antes do uso.

A membrana seletiva de ion externa 38 pode ser op-
cionalmente pré-carregada com o agente ativo adicional, tal
como farmacos ionizaveis ou ionizados ou agentes terapéuti-
cos ou diagnésticos e/ou farmacos polarizados ou polariza-
veis ou agentes terapéuticos ou diagnésticos. Onde a membra-
na seletiva de ion externa 38 é& uma membrana de troca idéni-
ca, uma quantidade significativa de agente ativo 40 pode li-
gar-se aos grupos de troca idénica 50 nos poros, cavidades ou
intersticios 48 da membrana seletiva de ion externa 38.

O agente ativo 42 que falha ao ligar-se aos grupos
de troca ibénica do material 50 pode aderir-se a superficie
externa 44 da membrana seletiva de ion externa 38 como o ou-
tro agente ativo 42. Alternativamente, ou adicionalmente, o
outro agente ativo 42 pode ser depositado positivamente so-
bre e/ou aderido pelo menos a uma'porgéo da superficie ex-
terna 44 da membrana seletiva de ion externa 38, por exem-
plo, através de pulverizagdo, inundagdo, revestimento, ele-
trostaticamente, deposicdo de vapor, e/ou de outra maneira.
Em algumas modalidades, o outro agente ativo 42 pode reves-
tir suficientemente a superficie externa 44 e/ou ser de es-
pessura suficiente para formar uma camada distinta 52. Em
outras modalidades, o outro agente ativo 42 pode ndo ser su-
ficiente no volume, espessura, ou cobertura para constituir
uma camada em um sentido convencional de tal termo.

O agente ativo 42 pode ser depoSitado em uma vari-
edade de formas altamente concentradas tal como, por exem-

plo, forma sdélida, forma de solugdo quase saturada, ou forma
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de gel. Se em forma sélida, uma fonte de hidratagdo pode ser
fornecida, integrada na montagem de eletrodo ativo 12, ou
aplicada do exterior desta apenas antes do uso.

Em algumas modalidades, o agente ativo 36, agente
ativo adicional 40, e/ou outro agente ativo 42 pode ser com-
posicdes ou elementos idénticas ou similares. Em outras mo-
dalidades, o agente ativo 36, o agente ativo adicional 40,
e/ou outro agente ativo 42 pode ser composigdes ou elementos
diferentes um do outro. Desse modo, um primeiro tipo de a-
gente ativo pode ser armazenado no reservatdério de agente
ativo interno 34, enquanto um segundo tipo de agente ativo
pode ser escondido no membrana seletiva de ion externa 38.
Em tais umas modalidades, o primeiro tipo ou o segundo tipo
de agente ativo pode ser depositado na superficie externa 44
da membrana seletiva de ion externa 38 como o outro agente
ativo 42. Alternativamente, uma mistura do primeiro e do se-
gundo tipos de agente ativo pode ser depositada na superfi-
cie externa 44 da membrana seletiva de ion externa 38 como o
outro agente ativo 42. Como uma outra alternativa, um ter-
ceiro tipo de composicdo de agente ativo ou elemento pode
ser depositado na superficie externa 44 da membrana seletiva
de ion externa 38 como o outro agente ativo 42. Em outra mo-
dalidade, um primeiro tipo de agente ativo pode ser armaze-
nado no reservatdério de agente ativo interno 34 como o agen-
te ativo 36 e escondido no ion externo em outra modalidade,
membrana 38 seletiva como o agente 40 ativo adicional, en-
gquanto um segundo tipo de agente ativo pode ser depositado

na superficie externa 44 da membrana seletiva de ion externa
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38 como o outro agente ativo 42. Tipicamente, em modalidades
onde um ou mais agentes ativos diferentes sdo empregados, os
agentes ativos, 36, 40, 42 serdo todos de polaridade comum
para prevenir os agentes ativos 36, 40, 42 a partir da com-
peticdo um com o outro. Outras combinacdes sdo possiveis.

O revestimento de liberacdo externo 46 pode geral-
mente estar posicionado sobrejacente ou revestindo o outro
agente ativo 42 transportado pela superficie externa 44 da
membrana seletiva de ion externa 38. O revestimento de libe-
racdo externo 46 pode proteger o outro agente ativo 42 e/ou
a membrana seletiva de ion externa 38 durante o armazenamen-
to, antes de aplicacdo de uma corrente ou forga eletromoti-
va. O revestimento de liberagdo externo 46 pode ser um re-
vestimento seletivamente liberdvel feito de material imper-
medvel, tais como revestimentos de liberag¢do geralmente as-
sociados com adesivos sensivels a pressdo.

Um meio de acoplamento de interface (ndo mostrado)
pode ser empregado entre a montagem de eletrodo e a interfa-
ce biolégica 18. O meio de acoplamento de interface pode,
por exemplo, tomar a forma de um adesivo e/ou gel. 0 gel
pode, por exemplo, tomar a forma de um gel hidratante. Se-
lecdo de géis bioadesivos adequados estéd dentro do conheci-
mento de alguém versado na técnica pertinente.

Na modalidade ilustrada nas Figuras 2A e 2B, a
montagem de contra-eletrodo 14 compreende, a partir de um
interior 64 a um exterior 66 da montagem de contra-eletrodo
14: um elemento de contra-eletrodo 68, um reservatdério de e-

letrélito 70 que armazena um eletrdélito 72, uma membrana se-
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letiva de ion interno 74, um tampdo de reservatdério opcional
76 que armazena o material de tampdo 78, uma membrana sele-
tiva de ion externo opcional 80, e um revestimento de libe-
racdo externo opcional 82.

O elemento de contra-eletrodo 68 é eletricamente
acoplado a um segundo polo 16b da fonte de energia 16, o se-
gundo polo 16b tendo uma polaridade oposta ao primeiro polo
l6a. Em uma modalidade, o elemento de contra-eletrodo 68 é
um eletrodo inerte. Por exemplo, o elemento de contra-
eletrodo 68 pode tomar a forma do elemento de eletrodo com
base em carbono discutida acima.

O reservatério de eletrdédélito 70 pode tomar uma va-
riedade de formas incluindo qualquer estrutura capaz de man-
ter o eletrélito 72, e em algumas modalidades pode ainda ser
o préprio eletrélito 72, por exemplo, onde o eletrdlito 72
estd em uma forma de gel, semi-sélida ou sdblida. Por exem-
plo, o reservatdrio de eletrdlito 70 pode tomar a forma de
uma bolsa ou outro receptéaculo, ou uma membrana com pOros,
cavidades ou intersticios, particularmente onde o eletrdlito
72 é um liquido.

O eletrdlito 72 estd geralmente posicionado entre
o elemento de contra-eletrodo 68 e a membrana seletiva de
ion externa 80, préximo ao elemento de contra-eletrodo 68.
Como descrito acima, o eletrélito 72 pode fornecer fornecer
ions ou doar cargas para prevenir ou inibir a formagdo de
bolhas de gas (por exemplo, hidrogénio ou oxigénio, depen-
dendo da polaridade do eletrodo) no elemento de contra-

eletrodo 68 e pode prevenir ou inibir a formagdo de acidos
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ou bases ou neutralizar o mesmo, que pode realgar a eficién-
cia e/ou reduzir o potencial para irritagdo da interface bi-
oldégica 18.

A membrana seletiva de ion interna 74 estd& posi-
cionada entre e/ou para separar, o eletrdélito 72 do material
de tampao 78. A membrana seletiva de ion interna 74 pode
tomar a forma de uma membrana seletiva de carga, tal como a
membrana de troca iénica ilustrada que substancialmente per-
mite a passagem de ions de uma primeira polaridade ou carga
enquanto substancialmente blogqueando a passagem de ions ou
carga de uma segunda, polaridade oposta. A membrana seleti-
va de ion interna 74 tipicamente passard ions de carga ou
polaridade oposta para aqueles passados pela membrana sele-
tiva de ion externo 80 enquanto bloqueando substancialmente
ions de carga ou polaridade semelhante. Alternativamente, a
membrana seletiva de ion interna 74 pode tomar a forma de
uma membrana microporosa ou semi—permeével que é seletiva
com base no tamanho.

A membrana seletiva de ion interna 74 pode preve-
nir a transferéncia de compostos ou elementos indesejaveis
no material de tampdo 78. Por exemplo, a membrana seletiva
de ion interna 74 pode prevenir ou inibir a transferéncia de
ions de hidroxila (OH") ou cloreto (Cl7) a partir do eletrd-
lito 72 no material de tampdo 78.

O reservatdério de tampdo opciohal 76 esta geral-
mente disposto éntre o reservatério de eletrdlito e a mem-
brana seletiva de ion externo 80. O reservatdério de tampéo

76 pode tomar uma variedade de formas capazes de manter tem-
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porariamente o matérial de tampdo 78. Por exemplo, o reser-
vatério de tampdo 76 pode tomar a forma de uma cavidade, de
uma membrana porosa ou um gel.

O material de tampdo 78 pode fornecer ions para
transferéncia através da membrana seletiva de ion externo 42
para a interface bioldégica 18. Consegiientemente, o material
de tampdo 78 pode, por exemplo, compreender um sal (por e-
xemplo, NaCl).

A membrana seletiva de ion externo 80 da montagem
de contra-eletrodo 14 pode tomar uma variedade de formas.
Por exemplo, a membrana seletiva de ion externo 80 pode to-
mar a forma de uma membrana de troca idnica seletiva de car-
ga. Tipicamente, a membrana seletiva de ion externo 80 da
montagem de contra-eletrodo 14 é seletiva aos ions com uma
carga ou polaridade oposta aquela da membrana seletiva de
ion externa 38 da montagem de eletrodo ativo 12. A membrana
seletiva de ion externo 80 é, portanto, uma membrana de tro-
ca aniénica, que substancialmente passa os &nions e bloqueia
os cations, desse modo impede o fluxo posterior dos cations
a partir da interface bioldégica. Exemplos de membranas de
troca iénica adequadas sd&o discutidos acima.

Alternativamente, a membrana seletiva de ion ex-
terna 80 pode tomar a forma de uma membrana semi-permeavel
gue substancialmente passa e/ou bloqueia os ions com base no
tamanho ou peso molecular do ion.

O revestimento de liberacgdo externo 82 pode geral-
mente estar posicionado sobrejacente ou revestindo uma su-

perficie externa 84 da membrana seletiva de ion externo 80.
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O revestimento de liberacdo externo 82 ¢é mostrado no lugar
na Figura 2A e removido na Figura 2B. O revestimento de li-
beracdo externo 82 pode proteger a membrana seletiva de ion
externa 80 durante o armazenamento, antes da aplicacao de
uma corrente ou forca eletromotiva. O revestimento de libe-
racdo externo 82 pode ser um revestimento seletivamente li-
beravel feito de material impermedvel, tais como revestimen-
tos de liberacdo geralmente associados com adesivos sensi-
veis & pressao. Em algumas modalidades, o revestimento de
liberacdo externo 82 pode ser co-extensivo com o revestimen-
to de liberacdo externo 46 da montagem de eletrodo ativo 12.

O dispositivo de iontoforese 8 pode também compre-
ender um material de moldagem inerte 186 adjacente aos lados
expostos das varias outras estruturas que formam as monta-
gens de contra-eletrodo e at%vo 12, 14. O material de mol-
dagem 86 pode vantajosamente fornecer protecgdo ambiental as
vadrias estruturas das montagens de contra-eletrodo e ativo
12, 14. O envelopamento das reunides de contra-eletrodo e
ativo 12, 14 é um material de alojamento 90.

Como visto do melhor modo na Figura 2B, as monta-
gens de contra-eletrodo e ativo 12, 14 sdo posicionadas na
interface bioldégica 18. O posicionamento na interface bio-
légica podem fechar o circuito, permitindo a forga eletromo-
tiva ser aplicada e/ou a corrente fluir de um polo l6a da
fonte de energia 16 ao outro polo 16b, pela montagem de ele-
trodo ativo, interface bioldégica 18 e montagem de contra-
eletrodo 14.

Em uso, a membrana seletiva de ion de eletrodo a-
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tivo externo 38 pode ser colocada diretamente em contato com
a interface biolégica 18. Alternativamente, um meio de aco-
plamento de interface (nd&o mostrado) pode ser empregado en-
tre a membrana seletiva de ion de eletrodo ativo externa 22
e a interface bioldégica 18. O meio de acoplamento de inter-
face pode, por exemplo, tomar a forma de um adesivo e/ou
gel. O gel pode, por exemplo, tomér a forma de um gel hi-
dratante ou um hidrogel. Se empregado, o meio de acoplamento
de interface deve ser permedvel pelo agente ativo 36, 40,
42.

Em algumas modalidades, a fonte de energia 16 é
selecionada para fornecer a voltagem, corrente, e/ou duracgéo
suficiente para garantir a liberagdo do um ou mais agentes
ativos 36, 40, 42 a partir do reservatdério 34 e por uma in-
terface biolégica (por exemplo, uma membrana) para conceder
o efeito fisiolégico desejado. A fonte de energia 16 pode
tomar a forma de uma ou mais células de bateria quimicas,
super ou ultra-capacitores, pilhas termelétricas, células
secunddrias, células secundarias de pelicula fina, células
em botdo, células de ion de litio, células de ar de zinco,
células de hidreto de metal de niquel, e similares. A fonte
de energia 16 pode, por exemplo, fornecer uma voltagem de
12,8 V DC, com toleradncia de 0,8 V DC, e uma corrente de 0.3
mA. A fonte de energia 16 pode ser seletivamente eletrica-
mente acoplada as reunides de contra-eletrodo e ativo 12, 14
por um circuito de controle, por exemplo, por tiras de fibra
de carbono. O dispositivo de iontoforese 8 pode incluir ele-

mentos de circuito integrado e/ou discreto para controlar a
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voltagem, corrente e/ou forca liberado as reunides de ele-
trodo 12, 14. Por exemplo, o dispositivo de iontoforese 8
pode incluir um diodo para fornecer uma corrente constante
aos elementos de eletrodo 24, 68.

Como sugerido acima, o um ou mais agentes ativos
36, 40, 42 pode tomar a forma de um ou mais farmacos catid-
nicos ou um aniénico ou outros agentes terapéuticos ou diag-
nésticos. Conseqiientemente, os pdlos ou terminais da fonte
de energia 16 e a seletividade das membranas seletivas de
ion externo 38, 80 e membranas seletivas de ion interno 30,
74 sao selecionadas adequadamente.

Durante a iontoforese, a forgca eletromotiva pelas
assembléias de eletrodo, como descrito, leva a uma migragdo
de moléculas de agente ativo carregadas, bem como ions e ou-
tros componentes carregados, através da interface bioldgica
no tecido bioldégico. Esta migragdo pode levar a um acumulo
de agentes ativos, ions, e/ou outros componentes carregados
dentro do tecido bioldégico além da interface. Durante a ion-
toforese, além da migracdo de moléculas carregadas com res-
peito a forcas repulsivas, h& da mesma forma um fluxo ele-
troosmético de solvente (por exemplo, &gua) através dos ele-
trodos e da interface bioldégica no tecido. Em certas moda-
lidades, o fluxo de solvente eletroosmdético realga a migra-
cdo de ambas moléculas carregada e ndo carregadas. Migragao
realcada por fluxo de solvente eletroosmético pode ocorrer
particularmente com tamanho crescente da molécula.

Em certas modalidades, o agente ativo pode ser uma

molécula de peso molecular mais alto. Em certos aspectos, a
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molécula pode ser um polieletrélito polar. Em certos outros
aspectos, a molécula pode ser lipofilica. Em certas modali-
dades, tais moléculas podem ser carregadas, podem ter uma
carga liquida baixa, ou podem ser ndo carregadas sob as con-
dicdes dentro do eletrodo ativo. Em certos aspectos, tais
agentes ativos podem migrar-se pobremente sob as forgas re-
pulsivas iontoforéticas, ao contrario da migragdo de agentes
ativos altamente carregados pequenos sob da influéncia des-
tas forcas. Estes agentes ativos de peso molecular mais alto
podem, desse modo, ser transportados através da interface
biolégica nos tecidos subjacentes principalmente por fluxo
de solvente eletroosmbético. Em certas modalidades, os agen-
tes ativos polieletroliticos de peso molecular alto podem
ser proteinas, polipeptideos ou &cidos nucléicos. Em outras
modalidades, o agente ativo pode ser misturado com outro a-
gente para formar um complexo capaz de ser transportado pela
interface biolégica por um dos métodos motrizes descritos
agui.

Em algumas modalidades, o sistema de liberagdo
transdérmica 6 inclui um dispositivo de liberagdo iontoforé-
tico 8 para fornecer a liberacgdo transdérmica de um ou mais
agentes ativos terapéuticos ou diagnésticos 36, 40, 42 a uma
interface biolégica 18. O dispositivo de liberagdo 8 inclui
a montagem de eletrodo ativo 12 que inclui pelo menos um re-
servatério de agente ativo e pelo menos um elemento de ele-
trodo ativo operavel para fornecer uma forgca eletromotiva
para direcionar um agente ativo a partir do pelo menos um

reservatério de agente ativo. O dispositivo de liberagdo 8
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pode incluir uma montagem»de contra-eletrodo 14 que inclui
pelo menos um elemento de contra-eletrodo 68, e uma fonte de
energia 16 acoplada eletricamente ao pelo menos um ativo e o
pelo menos um elemento de contra-eletrodo 24, 68. Em algumas
modalidades, o dispositivo de liberacdo iontoforético 8 pode
também incluir um ou mais agentes ativos 36, 40, 42 carrega-
dos no pelo menos um reservatdédrio de agente ativo 34.

Dispositivos iontoforético e métodos sdo forneci-
dos para liberacdo sistémica de um ou mais agentes ativos a
um local em um individuo. Em certos aspectos, um local para
o qual um agente ativo é liberado pode ser aquele ao qual a
dor foi identificada ou diagnosticada. Em certos tais aspec-
tos, o método pode incluir primeiro identificar um local de
dor. Em certas modalidades, a liberacdo de um ou mais agen-
tes ativos a um tal local pode ser para alivio de dor nesse
local.

Como descrito em outro lugar aqui, dor pode ser
neuropdtica ou nociceptiva. Dor neuropatica pode ser créni-
ca, que exige o tratamento crénico. Como a causa da dor neu-
ropatica pode ser desconhecida ou pode ndo ser possivel con-
trolar, em uma modalidade o tratamento pode incluir adminis-
tracdo continua crénica de farmacos que melhoram a dor, tais
como agentes ativos anestésicos ou analgésicos identificados
aqui. Tais agentes podem ser administrados passivamente por
aplicacdo de um ou mais dispositivos a uma interface biolo-
gica (por exemplo, pele ou membrana mucosa) em ou areas pro-
ximas onde um individuo estd& experienciando a dor neuropati-

ca. Logo que o dispositivo entra em contato com a interface,
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um agente pode, em seguida, difundir—sé a partir dd disposi-
tivo sobre ou na interface para mostrar seu efeito no alivio
da dor. Alternativamente, um agente pode vantajosamente ser
ativamente administrado através de um dispositivo através de
uma interface bioldgica e tecido na circulagao sistémica,
por meio do qual o agente pode mostrar seu efeito terapéuti-
co locélmente e mais amplamente. Em uma modalidade, por e-
xemplo, um agente ativo pode ser administrado através da
porcdo da &rea de uma interface bioldégica a partir da qual
pode entrar no fluxo de sangue e ser transportada sistemica-
mente em um leito capilar ou outro vasculatura em uma area
que experimenta dor neuropatica. Em certas modalidades, o
dispositivo para administragdo ativa de um anestésico ou é—
nalgésico é um dispositivo iontoforético, como descrito em
maiores detalhes aqui.

Em certas modalidades, um dispositivo de liberacéo
para uso de acordo com quaisquer dos métodos para liberacgédo
sistémica de agentes ativos, como descrito aqui, pode ser
selecionado a partir de quaisquer dos dispositivos iontofo-
réticos descritos e divulgados em outro lugar aqui. Em cer-
tos aspectos, um dispositivo de liberacdo pode ser selecio-
nado para uso. Em certos tais aspectos, o dispositivo de li-
beracdo selecionado pode ser removido a partir do empacota-
mento e preparado para uso. Em tais outros aspectos, o dis-
positivo de liberacdo pode ser preparado para uso através da
remocdo de um revestimento de liberacéo.

Em certas‘modalidades, um método como descrito a-

qui pode compreender acoplar fisicamente um dispositivo de
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liberacdo iontoforético a uma interface biolégica de um in-
dividuo com um dispositivo de liberagdo iontoforético e ati-
var o dispositivo para transportar um agente ativo através
da interface bioldgica e em ou através de um tecido no sis-
tema circulatério de um individuo. Em certos aspectos, um

dispositivo pode ser ativado antes de contatar uma interface

Vbiolégica. Em certas modalidades, um agente ativo pode ser

selecionado a partir da classe da -caina de compostos anes-
tésicos ou analgésicos.
Em certos aspectos, um agente ativo pode ser libe-

rado por uma duracdo especifica de tempo. Em certas tais mo-

‘dalidades, a duracdo da liberacg&o pode ser selecionada a ser

suficiente para o alivio da dor. Em certos aspectos; a dura-
cdo da liberacdo pode ser estabelecida empiricamente. Por
exemplo, a duracdo pode ser determinada com base no alivio
da dor como identificado pelo individuo. Em outros aspectos,
a duracdo da liberacdo pode ser estabelecida com base em uma
dose liberada, como determinado, por exemplo, pela taxa de
liberacdo de um agente ativo por um dispositivo iontoforéti-
co. A duracdo da liberacdo por um dispositivo pode depender
de vérios fatores, incluindo, por exemplo, concentracdo de
agente ativo dentro de uma estrutura de eletrodo ativo, mag-
nitude de um potencial elétrico aplicado; e fluxo de um a-
gente ativo através de uma interface bioldgica e um tecido.
Protocolo de método para duragdo de liberagao e dosagens e-
ficazes de um agente ativo pode ser facilmente estabelecido,
por exemplo, com base nos resultados de estudos clinicos.

Em certos aspectos, a duracdo da liberagdo pode
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ser controlada manualmente por um indiﬁiduo. Por exemplo, um
individuo pode iniciar a liberagdo de um agente ativo atra-
vés da ativacdo manual de um interruptor. O individuo pode
em seguida terminar a liberagdo através da desativacdo manu-
al do interruptor. Em certas tais modalidades, o individuo
pode terminar a liberagdo depois de wuma duragdo pré-
determinada de tempo. Em outras tais modalidades, o indivi-
duo pode terminar a liberacdo ao notar um efeito fisioldgi-
co, por exemplo, uma diminuicdo na dor a um nivel aceitavel
ao individuo. Em ainda outras tais modalidades, a desativa-
cdo do dispositivo para terminar a libefagéo pode depender
da medida e monitoramento de niveis de agente ativo ou algum
outro composto relacionado dentro do fluxo de‘sangue do in-
dividuo. Ta monitoramento podem ser realizado automatica-
mente com instrumentos de monitoramento apropriados ou atra-
vés de teste de amostras de sangue retiradas periodicamente
e analisadas para tais agentes ativos ou compostos relacio-
nados.

Em certas modalidades, a duracdo da liberacgdao pode
ser controlada automaticamente. Por exemplo, um dispositivo
de liberacdo iontoforético que tem uma unidade de controle
programavel pode ser programado antes de contatar uma inter-
face bioldégica com o dispositivo.‘A algum tempo depois de
contatar a interface bioldgica, o dispositivo pode ativar-se
automaticamente para iniciar a liberacdo de um agente ativo
e, depois de uma duragdo pré-determinada de tempo, quando
programado, desativar para terminar a liberacao do agente

ativo. Alternativamente, o dispositivo pode ser ativado ma-
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nualmente para iniciar a liberagéo e automaticamente desati-
vado para cessar a liberagdo. Em certos aspectos, a duragdo
programada de liberag¢do pode ser determinada através de con-
dicdes previamente estabelecidas para liberacao de um agente
ativo particular. Por exemplo, niveis de dosagem podem ser
determinados para fornecer um efeito fisioldgico desejado em
um individuo. Em certas modalidades, um dispositivo de libe-
racdo pode ser produzido tendo um programa fixo que ndo pode
ser alterado quando o dispositivo for empregado. Em certas
tais modalidades, a ativacdo do programa e o dispositivo po-
dem ocorrer automaticamente como um resultado do contato do
dispositivo com uma interface bioldgica. Alternativamente,
o programa fixo pode ser iniciado e o‘dispositivo ativado
manualmente.

Em certas modalidades, um método e dispositivo co-
mo descrito aqui podem operar de uma maneira pulsada em que
os intervalos entre pulsos de libera¢do podem ser programa-
dos para variar amplamente, dependendo de um uso especifico
do dispositivo e/ou exigéncias para tratamento. Em tais mo-
dalidades, por exemplo, liberagdo pulsada programada de a-
gente ativo pode fornecer um nivel circulante continuo de
agente ativo. Um nivel circulante pode ser selecionado, por
exemplo, para tratar condigéeé crénicas sem exibir toxicida-
de, sob condicdes nas quais a toxicidade em certos niveis
pode ser um possivel efeito colateral adverso.

Em certos aspectos, um ou mais agentes ativos.po—
dem ser administrados iontoforeticamente a um individuo para

liberacdo sistémica a um local de dor neuropatica no indivi-
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duo. Em certos tais aspectos, pode haver alivio da dor neu-
ropatica. Métodos e dispositivos descritos aqui podem ser
aplicados vantajosamente ao tratamento de tais condigdes,
particularmente em que tais condigdes sdo crdénicas e podem
desse modo beneficiar-se da liberacdo e administragdo conti-
nua, a longo prazo. Em certas modalidades, por exemplo, os
agentes ativos, tal como anestésicos tipo caina e analgési-
cos, pode ser iontoforeticamente administrados e sistemica-
mente liberados em niveis terapéuticos adequados para manter
o alivio da dor crénica. Em certas outras modalidades, os
agentes ativos podem ser administrados de uma maneira pulsa-
da para manter o alivio. Em certas modalidades, a dor neu-
ropadtica pode estar associada com, por exemplo, condicgdes
tal como. céncer; guimioterapia; alcoolismo; amputacdo (por
exemplo, sindrome do membro fastasma); problemas de coluna,
perna, ou quadril (cidtico); diabetes; problemas de nervo
facial (neuralgia trigeminal); infecg¢ao por HIV ou AIDS; es-
clerose multipla; ou cirurgia espinhal. Em certas outras
modalidades, dor neuropdtica pode estar associada com herpes
(infeccdo por virus do herpes zostrer; dor pdés-herpética).
Em certos aspectos, métodos e dispositivos descri-
tos aqui podem ser aplicados ao alivio da dor nociceptiva.
Enquanto a dor nociceptiva é tipicamente uma condigdo aguda
em que a dor ocorre até que a causa seja tratada bem sucedi-
damente e a cicatrizacdo tenha ocorrido, o alivio da dor po-
de ndo obstante ser necessdria durante um periodo de dias,
ou até mesmo semanas. Sob tais condic¢des, o uso de métodos

e dispositivos descritos aqui pode ser vantajoso. Em certas
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modalidades, dor nociceptiva a ser aliviada pode, por exem-
plo, estar associada com e/ou ser o resultado de queimadu-
ras, tecido danificado, infecg¢do, mudangas quimicas, ou
pressdo no local da dor.

Em certas modalidades dos métodos descritos aqui,
um agente ativo pode ser liberado preferencialmente a uma
regido ou local particular. Por exemplo, dano ao nervo pode
resultar em dor que pode estar localizada mesmo que a loca-
lizacdo do dano possa ser desconhecida. Em certas tais moda-
lidades, um agente ativo tal como um anestésico tipo caina
ou analgésico podem estar direcionado preferencialmente ao
local da dor através do contato de uma interface bioldgica
através da qual o agente étivo pode ser administrado para
entrar nos vasos sanguineos que fornecem o local ao qual a
dor é experienciada pelo individuo. Em certas tais modalida-
des, por exemplo, um anestésico tipo caina ou analgésico po-
de ser iontoforeticamente administrado para entrar nas arte-
riolas que fornecem uma leito capilar na regido em que um
individuo experimenta a dor crénica. Em alguns tais aspec-
tos, niveis de agente ativo podem ser liberados em niveis
terapéuticos elevados dentro do sangue fornecedor de circu-
lacdo, e desse modo o agente ativo, a uma regido particular
que requer alivio da dor. Em tais aspectos, os niveis eleva-
dos de agente ativo podem ser diluidos quando os agentes a-
tivos movem-se através do sistema circulatério longe da re-
gido de dor, desse modo limitando ou eliminando quaisquer
efeitos téxicos sistémicos possiveis de tais niveis terapéu-

ticos elevados do agente ativo.
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Qualquer dispositivo iontoforético descrito aqui
pode ser usado na pratica dos métodos para liberagdo sisté-
mica de agentes ativos, em particular anestésicos tipo caina
ou analgésicos, descritos aqui. Em pelo menos uma modalida-
de, um dispositivo pode incluir pelo menos uma montagem de
eletrodo ativo que tem um elemento de eletrodo ativo para
fornecer um potencial elétrico de uma primeira polaridade e
pelo menos uma montagem de contra-eletrodo que tem um ele-
mento de contra-eletrodo para fornecer um potencial elétrico
de uma segunda polaridade. Em pelo menos uma modalidade,
uma montagem de eletrodo ativo pode incluir um reservatoério
de agente ativo interno gque armazena um primeiro agente ati-
vo. Em pelo menos uma tal modalidade, o primeiro agente a-
tivo armazenado pode ser do tipo caina de anestésicos ou a-
nalgésicos. Em pelo menos uma modalidade, uma montagem de
eletrodo ativo pode também incluir um segundo agente ativo,
em que o segundo agente ativo pode ou ndo pode ser do tipo
caina de anestésicos ou analgésicos. Em pelo menos uma tal
modalidade, o segundo agente ativo pode ser armazenado com O
primeiro agente ativo. Alternativamente, o segundo agente
ativo pode ser armazenado separadamente a partir do primeiro
agente ativo. Uma ou mais possiveis localizag¢des para arma-
zenamento de um primeiro e um segundo agente ativo dentro da
montagem de eletrodo ativo é/sdo descrito(s) aqui.

Em certas modalidades, um uUnico agente ativo pode
ser sistemicamente liberado de acordo com os métodos e para
usos descritos aqui. Em certas outras modalidades, mais de

um agente ativo pode ser sistemicamente liberado de acordo
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com métodos e para usos descritos aqui. Em certas modalida-
des, agentes ativos sistemicamente liberados de acordo com
métodos e para usos descritos aqui sé&o selecionados a partir
do tipo caina de anestésicos ou analgésicos. Em certas ou-
tras modalidades, agentes ativos sistemicamente liberados de
acordo com métodos e para usos descritos aqui podem incluir
os agentes ativos diferentes daqueles selecionados a partir
do tipo caina de anestésicos ou analgésicos.

Como é conhecido na técnica, lidocaina é combinada
habitualmente com um vasoconstritor, tal como epinefrina, e
similares; para administragdo iontoforética superficial de
lidocaina como um anestésico local. Ao contrario, auséncia
de um vasoconsfritor, ou ainda inclusdo de um vasodilatador,
em composicdes, dispositivos e métodos vpara liberacgdo de
sistema de agentes ativos pode ser particularmente vantajo-
so. Vasodilatadores que podem ser utilizados em dispositi-
vos e métodos como descrito aqui sdo bem conhecidos na téc-
nica.

Em certas modalidades, um método de liberagdo sis-
témica de um agente ativo a um local em um individuo pode
incluir o fornecimento de um potencial elétrico de uma pri-
meira 'polaridade a um elemento de eletrodo ativo de um dis-
positivo de liberacdo e fornecimento de um potencial elétri-
co de uma segunda polaridade a um elemento de contra-
eletrodo de um dispositivo. Em certos aspecfos, um potenéial
elétrico fornecido a um elemento de eletrodo ativo e a um
elemento de contra-eletrodo pode ser fornecido continuamente

e em um nivel fixo. Em certos outros aspectos, um potencial
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élétrico pode ser fornecido continuamente e em um nivel va-
riadvel. Em ainda outros aspectos, um potencial elétrico pode
ser fornecido de uma maneira pulsada ndo continua com niveis
de todos os pulsos idéntico. Em ainda outros aspectos, um
potencial elétrico pode ser fornecido de uma maneira pulsada
nido continua com niveis de pulsos que diferem-se um do ou-
tro.

Em certas'modalidades, um dispositivo de liberacgéao
para pratica de métodos descritos aqui pode incluir uma uni-
dade de controle. Em certas tais modalidades, a ativacgédo de
um dispositivo de liberagdo pode incluir operar a unidade de
controle. Em certos aspectos, uma unidade de controle pode
incluirbpelo menos um interruptor. Em certos tais aspectos,
um método de liberacdo de um agente ativo a um local em um
individuo péde compreender a ativacgcdo do interruptor. Em
certos outros aspectos, uma unidade de controle pode ser
programavel. Em certos tais aspectos, um método para libera-
cdo sistémica de um agente ativo como descrito aqui pode
compreender a programagdo da unidade de controle. Em alguns
aspectos, uma unidade de controle programavel pode ser pro-
gramada antes de trazer um dispositivo de liberagdo em con-
tato com uma interface biocldégica. Em outros aspectos, uma
unidade de controle programavel pode ser programada depois
de trazer um dispositivo em contato com a interface bioldgi-
ca. Em algumas modalidades, uma unidade de controle pode ser
uma parte integrante de ﬁm dispositivo. Em outras modalida-
des, uma unidade de controle pode ser externa a e eletrica-

mente conectada a um dispositivo.
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Em certas modalidades, um dispositivo de liberacao
para pratica de métodos descritos aqui pode compreender uma
fonte de energia. Em certos tais aspectos, a ativagdo de um
dispositivo de liberagdo pode incluir eletricamente acoplar
a fonte de energia para fechar um circuito que inclui um in-
dividuo.

Em certas modalidades, um dispositivo iontoforéti-
co para pratica de métodos descritos aqui pode ser na forma
de um emplastro. Em certos aspectos, um método para libera-
cdo sistémica de um agente ativo como descrito aqui pode
compreender anexar um dispositivo de liberagdo a uma inter-
face bioldégica, ou uma porg¢do de uma interface bioldgica,
utilizando-se um adesivo, uma matriz de gel, ou outro mate-
rial adequado para anexar um dispositivo a uma interface bi-
oldégica e eletricamente condutivo quando necessario para o-
peracdo do dispositivo.

Em certos aspectos, um dispositivo de liberacgéao
iontoforético, e métodos de uso deste, de acordo com a pre-
sente descricdo, pode liberacdo os agentes ativos para cir-
culacdo sistémica em niveis terapéuticos de soro particula-
res. Em certas modalidades, por exemplo, lidocaina pode ser
liberada para produzir uma concentracdo de plasma de 100-500
ng/ml. Em certas outras modalidades, lidocaina pode ser li-
berada para produzir uma concentragdo de plasma de 500-1000
ng/ml. Em ainda outras modalidades, lidocaina pode ser libe-
rada para produzir uma concentracdo de plasma de 1000-1500
ng/ml.

Em algumas modalidades, um dispositivo iontofore-
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tico para uso na liberagdo sistémica de agentes ativos como
descrito aqui pode ter uma superficie que é enorme comparada
a superficie de dispositivos iontoforéticos conhecidos na
arte. Em tais modalidades, uma superficie de tamanho aumen-
tado pode ser particularmente vantajosa para liberacdo de
niveis de agente ativo adequados para produzir niveis tera-
péuticos Gteis dentro da circulagdo do individuo.

Em certas modalidades, um dispositivo de liberacéo
iontoforético, como descrito aqui, é fornecido para uso em
um método para aliviar a dor em um local de dor em um indi-
viduo através de liberacdo sistémica de um ou mais agentes
ativos ao local de dor no‘individuo, como descrito aqui.

Em certas modalidades, um dispositivo de liberacéo
iontoforético, como descrito aqui, é fornecido para libera-
cdo sistémica de xilocaina (Lidocaine®) a um local de dor em
um individuo.

Em pelo menos uma modalidade de um dispositivo i-
ontoforético para uso em um método para liberacdo sistémica,
de acordo com a presente descrig¢do, uma montagem de eletrodo
ativo compreende uma solug¢do de farmaco de carga Lidocaine®,
e uma montagem de contra-eletrodo compreende uma contra so-
lucdo salina. Em outras modalidades, o dispositivo pode
compreender um controlador e uma fonte de energia.

Em certas modalidades, uma interface bioldgica po-
de ser uma pele, uma porgdo de pele, uma membrana mucosa, ou
uma porg¢do de membrana mucosa.

Durante a iontoforese, a forga eletromotiva pelas

reunides de eletrodo, como descrito, leva a uma migracdo de
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moléculas de agente ativo carregadas, bem como ions e outros
componentes carregados, através da interface bioldgica no
tecido bioldégico. Esta migracdo pode levar a um acumulo de
agentes ativos, ions, e/ou outros componentes carregados
dentro do tecido biolégico além da interface. Durante a ion-
toforese, além da ou em vez da migracdo de agentes ativos
carregados com respeito as forgas repulsivas, agentes ativos
podem da mesma forma ser transportados através de fluxo ele-
troosmético do solvente (por exemplo, agua) através de ele-
trodos e da interface bioldgica no tecido. Em certas moda-
lidades, o fluxo de solvente eletroosmético realga a migra-
cdo de ambas moléculas carregada e ndo carregadas. A migra-
cdo realcada por fluxo de solvente eletroosmético pode ocor-
rer particularmente com tamanho crescente da molécula de a-
gente ativo.

Em certas modalidades, um agente ativo pode ser
uma molécula de peso molecular mais alto. Em certos aspec-
tos, uma molécula pode ser um polieletrdlito polar. Em cer-
tos outros aspectos, uma molécula pode ser lipofilica. Em
certas modalidades, moléculas podem ser carregadas, podem
ter uma carga liquida baixo, ou podem ser ndo carregadas sob
as condicbées dentro do eletrodo ativo. Em certos aspectos,
os agentes ativos podem migrar-se pobremente sob as forgas
repulsivas iontoforéticas, ao contrario da migracdo de agen-
tes ativos altamente carregados pequenos sob da influéncia
destas forcas. Em tais aspectos, agentes ativos moleculares
superiores podem desse modo ser levados através da interface

biolégica nos tecidos subjacentes principalmente por fluxo
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de solvente eletroosmdético. Em certas modalidades, agentes
ativos polieletroliticos de peso molecular alto podem ser
proteinas, polipeptideos ou acidos nucléicos.

A descricdo anterior de modalidades ilustradas,
incluindo o que é descrito no Resumo, ndo esta destinada a
ser exaustiva ou limitar as reivindicag¢des as formas preci-
sas descritas. Embora modalidades éspecificas e exemplos se-
jam descritos aqui para propdsitos ilustrativos, varias mo-
dificacdes equivalentes podem ser feitas sem afastar-se do
espirito e escopo da invengdo, visto que serdo reconhecidas
por aqueles versados na arte pertinente. Os ensinos forneci-
dos aqui podem ser aplicados a outros dispositivos e siste-
mas de liberacdo de agente, ndo necessariamente os disposi-
tivos e sistema de agente ativo de iontoforese exemplares
descritos aqui. Por exemplo, algumas modalidades podem omi-
tir um ou malis reservatdrios, membranas ou outra estrutura.
Em outros exemplos, algumas modalidades podem incluir estru-
tura adicional. Por exemplo, algumas modalidades podem in-
cluir um circuito de controle ou subsistema para controlar
uma voltagem, corrente, ou forca aplicada aos elementos de
contra eletrodo e ativo 24, 68. Da mesma forma por exemplo,
algumas modalidades podem incluir uma camada de interface
interposta entre a membrana seletiva de ion de eletrodo ati-
vo externo 38 e a interface bioldégica 18. Algumas modalida-

des podem compreender membranas seletivas de ion adicionais,

membranas de troca iénica, membranas semi-permedveis e/ou

membranas porosas, como também reservatdérios adicionais para

eletrdlitos e/ou tampdes.
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Varios hidrogéis eletricamente condutivos foram
conhecidos e empregados no campo médico para fornecer uma
interface elétrica a pele de um individuo ou dentro de um
dispositivo para acoplar estimulo elétrico no individuo.
Hidrogéis hidratam a pele, desse modo protegendo contra
queimadura devido ao estimulo elétrico através do hidrogel,
enquanto dilatando a pele e permitindo transferé&ncia mais
eficiente de um componente ativo. Exemplos de tais hidrogéis
sdo descritos nas Patentes U.S. 6.803.420; 6.576.712;
6.908.681; 6.596.401; 6.329.488; 6.197.324; 5.290.585;
6.797.276; 5.800.685; 5.660.178; 5.573.668; 5.536.768;
5.489.624; 5.362.420; 5.338:490; e 5.240995, aqui incorpora-
das em sua totalidade através de referéncia. Outros exem-
plos de tais hidrogéis .sdo descritos nos pedidos de Patente
U.S. 2004/166147; 2004/105834; e 2004/247655, aqui incorpo-
rados em sua totalidade através de referéncia. Marcas de
produto de varios hidrogéis é folhas de hidrogel incluem
Corplex™ por Corium, Tegagel™ por 3M, PuraMatrix™ por BD;
Vigilon™ por Bardo; ClearSite™ por Conmed COrporation; Fle-
xiGel™ por Smith & Nephew; Derme-Gel™ por Medline; Nu-Gel™
por Johnson & Johnson; e Curagel™ por Kendall, ou peliculas
de acrilidrogel disponiveis de Sun Contact Lens Co., Ltd.
Em certas modalidades, preparac¢des destes varios hidrogéis
podem ser feitas para incorporar proteinas ou polipeptideos,
ou proteinas de fusdo ou polipeptideos de fusdo, para uso
com os dispositivos e métodos descritos aqui. Em certas mo-
dalidades, tais preparagéés de hidrogel ?odem servir como

reservatdérios para os vAarios agentes ativos. Tais prepara-
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cdes de hidrogel podem constituir, por exemplo, reservatorio
de agente ativo interno 34 ou camada 52 da montagem de ele-
trodo ativo nas Figuras 2A e 2B.

Varias modalidades discutidas aqui podem vantajo-
samente empregar microestruturas, por exemplo, micro-
agulhas. Micro-agulhas e reunides de micro-agulha, sua fa-
bricacdo e usa foram descritos. Micro-agulhas, individual-
mente ou em reunides, podem ser ocas; sb6lidas e permeaveis;
sélidas e semi-permeaveis; ou sdlidas e ndo permeadveis. Mi-
cro-agulhas sélidas, ndo permedveis podem também compreender
ranhuras ao 1longo de suas superficies exteriores. Micro-
agulhas e reunides de micro-agulha podem ser fabricadas a
partir de uma variedade de materiais, incluindo silicio; di-
6xido de silicio; materiais pléasticos moldados, incluindo
polimeros biodegraddveis ou ndo biodegradaveis; ceramica; e
metais. Micro-agulhas, individualmente ou em reunides, podem
ser utilizadas para distribuir ou experimentar os fluidos.

Dispositivos de micro-agulha podem ser utilizados, por exem-

~plo, para liberar qualquer dentre uma variedade de compostos

e/ou composicdes ao corpo vivo por uma interface bioldgica,
tal como pele ou membrana mucosa. Em certas modalidades, as
composicdes ou compostos de agente ativo podem ser liberados
na ou através da interface bioldégica. Por exemplo, na libe-
racdo de compostos ou composicdes pela pele, © comprimento
da(s) micro-agulha(s), individualmente ou em reunides, e/ou
a profundidade da inserc¢do pode ser utilizado para controlar
se a administracdo de um composto ou composigdo esta apenas

na epiderme, através da epiderme para a derme, ou subcutéa-
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neo. Em certas modalidades, dispositivos de micro-agulha po-
dem ser Uteis para liberacdo de agentes ativos de peso mole-
cular alto, tais como aqueles compreendendo proteinas, pep-
tideos e/ou acidos nucléicos, e composic¢des correspondentes
destes. Em certas modalidades, por exemplo, onde o fluido &
uma solucdo iénica, micro-agulha(s) ou renido(des) de micro-
agulha pode(m) fornecer continuidade elétrica entre uma fon-
te de energia e a extremidade da(s) micro-agulha(s). Micro-
agulha(s) ou montagem(ens) de micro-agulha pode(m) ser uti-
lizada(s) vantajosamente para liberar ou experimentar o com-
posto ou composi¢des através de métodos iontoforéticos, como
descrito aqui. Em certas modalidades, por exemplo, uma plu-
ralidade de micro-agulhas em uma montagem pode ser formada
vantajosamente em uma superficie de contato de interface bi-
olégica externa de um dispositivo de iontoforese.

Certos detalhes de dispositivos de micro-agulha,
seu uso e fabricacdo, sdo descritos na Patente U.S. Nos.
6.256.533; 6.312.612; 6.334.856; 6.379.324; 6.451 .240;
6.471.903; 6.503.231; 6.511 .463; 6.533.949; 6.565.532;
6.603.987; 6.611.707; 6.663.820; 6.767.341; 6.790.372;
6.815.360; 6.881 .203; 6.908.453; 6.939.311; todas das quais
estdo aqui incorporadas através de referéncia em sua totali-
dade. Alguns ou todos os ensinamentos podem ser aplicados
aos dispositivos de micro-agulha, sua fabricagcdo e seu uso
em aplicacdes iontoforéticas.

Em certas modalidades, compostos ou composigdes
podem ser liberados por um dispositivo de iontoforese que

compreende uma montagem de eletrodo ativo e uma montagem de
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contra-eletrodo, eletricamente acopladas a uma fonte de e-
nergia para liberar um agente ativo a, em, ou através de uma
interface biolégica. A montagem de eletrodo ativo inclui o
seguinte: um primeiro membro de eletrodo conectado a um ele-
trodo positivo da fonte de energia; um reservatdério de agen-
te ativo que tem uma solugdo de um agente ativo, tal como um
farmaco ou agente terapéutico ou diagnéstico, que entra em
contato com o primeiro membro de eletrodo e ao qual é apli-
cado uma voltagem pelo primeiro membro de eletrodo; um mem-
bro de contato de interface bioldégica, que pode ser uma mon-
tagem de micro-agulha e é colocado contra a superficie dian-
teira do reservatério de agente ativo; e uma primeira cober-
tura ou recipiente que acomoda estes membros. A montagem de
contra-eletrodo inclui o seguinte: um segundo membro de ele-
trodo conectado a um eletrodo negativo da fonte de voltagem;
um segundo reservatério de eletrdlito que sustenta um ele-
trélito que entra em contato com o segundo membro de eletro-
do e ao qual a voltagem é aplicada pelo segundo membro de
eletrodo; e uma segunda cobertura ou recipiente que acomoda
estes membros.

Em certas outras modalidades, compostos ou compo-
sicdes podem ser liberados através de um dispositivo de ion-
toforese que compreende uma montagem de eletrodo ativo e uma
montagem de contra-eletrodo, eletricamente acoplados a uma
fonte de energia para liberar um agente ativo a, em, ou a-
través de uma interface bioldégica. A montagem de eletrodo
ativo inclui o seguinte: um primeiro membro de eletrodo co-

nectado a um eletrodo positivo da fonte de voltagem; um pri-
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meiro reservatério de eletrdlito tendo um eletrdlito que en-
tra em contato com o primeiro membro de eletrodo e ao qual é
aplicado uma voltagem pelo primeiro membro de eletrodo; uma
primeira membrana de troca anidénica que é colocada na super-
ficie dianteira do primeiro reservatério do eletrélito; um
reservatério de agente ativo que é colocado contra a super-
ficie dianteira da primeira membrana de troca anidnica; uma
interface biolégica que contata o membro, que pode ser uma
disposicdo de micro-agulha e é colocada contra a superficie
dianteira do reservatério do agente ativo; e uma primeira
cobertura ou recipiente que acomodam estes membros. A mon-
tagem de contra-eletrodo inclui o seguinte: um segundo mem-
bro de eletrodo conectado a um eletrodo negativo da fonte de
voltagem; um segundo reservatdédrio de eletrdélito tendo um e-
letrbolito que entra em contato com o segundo membro de ele-
trodo e ao qual é aplicado uma voltagem pelo segundo membro
de eletrodo; uma membrana de troca catidénica que é colocada
na superficie dianteira do segundo reservatério de eletrdli-
to; um terceiro reservatério de eletrdlito que €& colocado
contra a superficie dianteira da membrana de troca catidnica
e sustenta um eletrélito ao qual uma voltagem é aplicada a
partir do segundo membro de eletrodo pelo segundo reservatéd-
rio de eletrdélito e pela membrana de troca catidnica; uma
segunda membrana de troca anidnica colocada contra a super-
ficie dianteira do terceiro reservatério do eletrdlito; e
uma segunda cobertura ou recipiente que acomoda estes mem-
bros.

As varias modalidades descritas acima podem ser
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combinadas para fornecer outras modalidades. Todas as Paten-
tes U.S., publicacdes de pedido de patente U.S., pedidos de
patente U.S., patentes estrangeiras, pedidos de patente es-
trangeiras e publicag¢des de ndo patente referidos nesta es-

pecificacdo e/ou listados na Application Data Sheet sao in-

‘corporados aqui através de referéncia, em sua totalidade,

incluindo mas ndo limitados: Pedido de Patente Japonesa No.
Serial H03-86002, depositado em 27 de marco de 1991, que tem
Publicacdo Japonesa No. H04-297277, emitida no dia 3 de mar-
co de 2000 como Patente japonesa No. 3040517; Pedido de Pa-
tente Japonesa No. Serial 11-033076, deposifado em 10 de fe-
vereiro de 1999, tendo Publicacdo Japonesa No. 2000-229128;
Pedido de- Patente Japonesa No. Serial 11—033765; depositado
em 12 de fevereiro de 1999, tendo Publicagcao Japonesa No.
2000-229129; Pedido de Patente Japonesa No. Serial 11-
041415, depositado em 19 de fevereiro de 1999, tendo Publi-
cacdo Japonesa No. 2000-237326; Pedido de Patente Japonesa
No. Serial 11-041416, depositado em 19 de fevereiro de 1999,
tendo a Publicacdo Japonesa No. 2000-237327; Pedido de Pa-
tente Japonesa No. Serial 11-042752, depositado em 22 de fe-
vereiro de 1999, tendo Publicagdo Japonesa No. 2000 -
237328; Publicacdo do Pedido de Patente Japonesa No. 11-
042753, depositado em 22 de fevereiré de 1999, tendo a Pu-
blicacdo Japonesa No. 2000-237329; Pedido de Patente Japone-
sa No. Serial 11-099008, depositado em 6 de abril de 1999,
tendo Publicacdo Japonesa No. 2000-288098; Pedido de Patente
Japonesa No. Serial 11—099009, depositado em 6 de abril de

1999, tendo Publicagdo Japonesa No. 2000-288097; Pedido de
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Patente PCT WO 2002JP469¢6, depositado em 15 de maio dé 2002,
tendo Publicacdo PCT No. WO03037425; Pedido de Patente U.S.
No. Serial 10/488970, depositado em 9 de marco de 2004; Pe-
dido de Patente Japonesa 2004/317317, depositado em 29 de
outubro de 2004; Pedido de Patente Provisério U.S. No. Seri-
al 60/627.952, depositado em 16 de novembro de 2004; Pedido
de Patente Japonesa No. Serial 2004-347814, depositado em 30
de novembro de 2004; Pedido de Patente Japonesa No. Serial
2004-357313, depositado em 9 de dezembro de 2004; Pedido de
Patente Japonesa No. Serial 2005-027748, depositado em 3 de
fevereiro de 2005; e Pedido de Pateﬁte Japonesa No. Serial
2005-081220, depositado em 22 de marco de 2005.

Visto que alguém versado na arfe pertinente apre-
ciard facilmente, a presente descrigdo compreende métodos de
tratar um individuo por quaisquer das composig¢des e/ou méto-
dos descritos aqui.

Aspectos das varias modalidades podem ser modifi-
cados, se necessario, para empregar sistemas, circuitos e
conceitos das varias patentes, pedidos e publicac¢des para
ainda fornecer outras modalidades, incluindo aquelas paten-
tes e pedidos identificados aqui. Enquanto algumas modalida-
des podem incluir todas as membranas, reservatérios e outras
estruturas discutidas aqui, outras modalidades podem omitir
algumas das membranas, reservatdédrios ou outras estruturas.
Ainda outras modalidades podem empregar modalidades adicio-
nais das membranas, reservatdérios e estruturas geralmente
descritas acima. Ainda outras modalidades podem omitir al-

gumas das membranas, reservatdérios e estruturas descritas
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acima enquanto modalidades adicionais das membranas, reser-
vatérios e estruturas geralmente descritas acima.

Estas e outras mudancas podem ser feitas levando
em conta a descricdo detalhada anterior. Em geral, nas rei-
vindicacgdes seguintes, os termos empregados ndao devem ser
interpretados para ser limitantes as modalidades especificas
descritas na especificacdo e nas reivindicag¢des, mas devem
ser interpretados para incluir todos os sistemas, dispositi-
vos e/ou métodos que operam de acordo com as reivindicagdes.
Adequadamente, a invencdo ndo estd limitada pela descricgao,
porém no lugar de seu escopo déve ser determinada completa-

mente pelas reivindicag¢des seguintes.



10

15

20

25

REIVINDICACOES

1. Uso de um ou mais agentes ativos, onde esses um
ou mais agentes ativos, onde esses um ou mais agentes ativos
sdo da classe caina de compostos, CARACTERIZADO por ser na
preparacdo de um medicamento para aliviar dor em um local de
dor em um individuo através de liberagdo sistémica de um ou
mais agentes ativos ao local de dor no individuo, que adi-
cionalmente compreende:

identificar o local de dor no individuo;

obter um dispositivo de 1liberagdo iontoforético
gue compreende um ou mais agentes ativos;

posicionar o dispositivo de liberagdo em um local
em uma interface bioldgica do individuo;

ativar o dispositivo de liberagdo para transdermi-
camente transportar o um ou mais agentes ativos através da
interface bioldégica do individuo em um sistema circulatério
do individuo; e

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, também
CARACTERIZADO pelo fato de compreender: identificar um local
na interface bioldégica do individuo através do qual um ou
mais agentes ativos podem ser transportados em um sistema
circulatério que fornece o local de dor no individuo.

3. Uso, de acordo com a reivindicacéao 2,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender: posicionar o dispo-
sitivo de liberacdo iontoforético no local na interface bio-
légica através da qual o um ou mais agentes ativos podem ser
transportados.

4., Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,
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CARACTERIZADO pelo fato da dor ser uma dor neuropéatica.

5. Uso, de acordo com a reivindicacéao 4,
CARACTERIZADO pelo fato da dor estar associada com um céan-
cer; gquimioterapia; alcoolismo; uma amputagdo (por exemplo,
sindrome do membro fantasma); um problema de coluna, perna ,
ou quadril (ciatico); diabetes; problemas do nervo facial
(neuralgia trigeminal); infecgdo por HIV ou AIDS; esclerose
maultipla; ou cirurgia espinhal.

6. Uso, de acordo com a reivindicacgao 1,
CARACTERIZADO pelo fato da dor estar associada com herpes
zostrer (infeccdo por virus do herpes zostrer; dor pds-
herpética).

7. Uso, de acordo com a reivindicacéao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a dor é uma dor nociceptiva.

8. Uso, de acordo com a reivindicacéao 7,
CARACTERIZADO pelo fato da dor nociceptiva estd associada
com uma queimadura, um tecido danificado, uma infeccdo, uma
mudan¢a quimica, ou uma pressdo no local da dor.

9. Uso, de acordo com a reivindicagéo 1,
CARACTERIZADO pelo fato do agente ativo ser selecionado a
partir de ambucaina, ametocaina, amoxecaina, amilocaina, ap-
tocaina, articaina, azacaina, bencaina, benzocaina, N,N-
dimetilalanilbenzocaina, N,N-dimetilglicilbenzocaina, gli-
cilbenzocaina, betoxicaina, bumecaina, bupivicaina, levobu-
pivicaina, butacaina, butanilicaina, butoxicaina, metabuto-
xicaina, carbizocaina, carbocaina, carticaina, cepacailna,
cetacaina, cloroprocaina, cocaina, pseudococaina, ciclometi-

caina, dibucaina, dimetocaina, etidocaina, fomocaina, hepta-



caina, hexacaina, hexocaina, hexilcaina, cetocaina, leucino-
caina, lotucaina, marcaina, mepivacaina, metacaina, mirteca-
ina, naepaina, octacaina, ortocaina, oxetacaina, oxetazaina,
oxicaina, parentoxicaina, pentacaina, piperocaina, piridoca-
ina, policaina, pramocaina, prilocaina, procaina, hidroxi-
procaina, propanocaina, proparacaina, propipocaina, propoxi-
caina, pirrocaina, gquatacaina, rinocaina, risocaina, rodoca-
ina, ropivacaina, tetracaina, hidroxitetracaina, tolicaina,
trapencaina, tricaina, trimecaina; ou tropacocaina.

10. Uso, de acordo com a reivindicacéao 1,
CARACTERIZADO pelo fato do agente ativo ser isicaina, lido-
caina, lignocaina, ou xilocaina.

11. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 10,
CARACTERIZADO pelo fato do agente ativo ser lidocaina.

12. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADO pelo fato da lidocaina ser liberada para man-
ter uma concentracdo de plasma de 100-500 ng/ml.

13. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADO pelo fato da lidocaina ser liberada para pro-
duzir uma concentracdo de plasma de 500-1000 ng/ml.

14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADO pelo fato da lidocaina ser liberada para pro-
duzir uma concentracdo de plasma de 1000-1500 ng/ml.

15. Dispositivo de liberagado iontoforético,
CARACTERIZADO pelo fato de ser operado de acordo com quais-
quer dentre as reivindicacgdes 1-14

16. Dispositivo, de acordo com a reivindicagédo 15,

CARACTERIZADO pelo fato de compreender:
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uma montagem de eletrodo ativo, a montagem de ele-
trodo ativo compreendendo pelo menos um elemento de eletrodo
ativo operavel para fornecer um potencial elétrico de uma
primeira polaridade e um reservatério de agente ativo inter-
no; e

uma montagem de contra eletrodo, a montagem de
contra eletrodo compreendendo pelo menos um elemento de con-
tra eletrodo operavel para aplicar um potencial elétrico de
uma segunda polaridade,

em que ativar o dispositivo de liberagdo é confi-
gurado para ser ativado fornecendo o potencial elétrico de
primeira polaridade ao elemento de eletrodo ativo e forne-
cendo o potencial elétrico de segunda polaridade ao elemento
do contra eletrodo.

17. Dispositivo, de acordo com a reivindicacédo 16,
CARACTERIZADO pelo fato do dispositivo também compreender
uma unidade de controle e a ativacgdo do dispositivo de libe-
racdo inclui operar a unidade de controle.

18. Dispositivo, de acordo com a reivindicagédo 17,
CARACTERIZADO pelo fato da unidade de controle incluir pelo
menos um interruptor e a ativagdo do dispositivo de libera-
¢do incluir ativar um interruptor.

19. Dispositivo, de acordo com a reivindicacgédo 17,
CARACTERIZADO pelo fato da unidade de controle ser programa-
vel.

20. Dispositivo, de acordo com a reivindicacédo 16,
CARACTERIZADO pelo fato do dispositivo também compreender

uma fonte de energia e em que a ativagdo do dispositivo para



transportar o agente ativo inclui eletricamente acoplar a
fonte de energia para fechar um circuito.

21. Uso, de acordo com a reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato do dispositivo ser na forma de um
remendo.

22. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,
CARACTERIZADO pelo fato da interface bioldgica ser uma por-

cdo de uma pele ou uma porgdo de uma membrana mucosa.
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RESUMO

“APARATO E METODO DE IONTOFORESE PARA LIBERACAO
SISTEMICA DE AGENTES ATIVOS”

Um método e um dispositivo iontoforético sdo for-
necidos para liberagdo de um ou mais agentes ativos por meio
do sistema circulatério de um individuo a um local de dor no
individuo. Em certos aspectoé, a libe;acéo sistémica de a-
gentes ativos pode aliviar a dor em um local em um indivi-
duo. Agentes ativos podem ser selecionados a partir de a-
nestésicos tipo caina ou analgésicos. O dispositivo para
liberacdo de um agente ativo pode incluir uma unidade de

controle.
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