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(57) Resumo: APARELHO MANUAL PARA DISTRIBUIR
AGENTES ATIVOS EM INTERFACES BIOLOGICAS. E descrito um
dispositivo para distribuir um agente ativo a uma entidade biolégica
que inclui uma parte em forma de cabo configurada para ser pega para
fornecer uma primeira porgéo da entidade bioldgica, e uma parte em
forma de sonda que estende-se a partir da parte em forma de cabo
configurada para ser posicionada na segunda parte da entidade
biolégica, ou préxima a ela, para completar um caminho de circuito de
uma fonte de energia através da entidade biolégica. O dispositivo pode
empregar iontoforese. O dispositivo pode ser configurado para
aproximar-se da forma de uma escova de dente convencional ou de
uma escova de dente elétrica.
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“APARELHO MANUAL PARA DISTRIBUIR AGENTES ATIVOS EM
INTERFACES BIOLOGICAS”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo Técnico

Esta divulgagdo diz respeito, no geral, ao campo
da iontoforese e, mais particularmente, a distribuicdo de
agentes ativos, tais como agentes terapéuticos ou medicamen-
tos, em uma interface bioldgica, por exemplo, pele, membrana‘
mucosa ou dente.

Descricdo da Tecnologia Relacionada

Iontoforese emprega uma forga eletromotriz para
transferir um agente ativo, tais como um medicamento ou ou-
tro agente terapéutico idnico, em uma interface bioldgica,
por exemplo, pele ou membrana mucosa.

Tipicamente, dispositivo de iontoforese inclui um
conjunto de eletrodo ativo e um conjunto de contra-eletrodo,
cada qual acoplado em pélos ou terminais opostos de uma fon-
te de energia, por exemplo, uma bateria quimica. Tipicamen-
te, cada conjunto de eletrodo inclui um respectivo elemento
do eletrodo para aplicar uma forga eletromotriz. Freqliente-
mente, tais elementos do eletrodo -compreendem um elemento ou
composto de sacrificio, por exemplo, prata ou cloreto de
prata.

O agente ativo pode ser tanto cation quanto éanion,
e a fonte de energia pode ser configurada para aplicar a po-
laridade de tensdo apropriada com base na polaridade do a-
geﬁte ativo. Iontoforese pode ser vantajosamente usada para

melhorar ou controlar a velocidade de distribuicdo do agente
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ativo. Como discutido na patente US 5.395.310, o agente ati-
vo pode ser armazenado em um reservatdrio, tal como uma ca-
vidade. Alternativamente, o agente ativo pode ser armazenado
em reservatdério, tais como uma estrutura porosa ou um gel.
Ainda como discutido na patente US 5.395.310, uma membrana
de troca idénica pode . ser posicionada para servir como uma
barreira seletiva de polaridade entre o reservatério de a-
gente ativo e a interface biolébgica.

A aceitagéo comercial do dispositivo de iontofore-
se depende de uma variedade de fatores, tais como questdes
de custo de fabricagéb, vida Util ou estabilidade durante o
armazenamento, eficiéncia e/ou conveniéncia de distribuicéo
do agente ativo, capacidade bioldgica e/ou descarte. A acei-
tagcdo comercial do dispositivo de iontoforese depende da fa-
éilidade do uso e‘da capacidade de distribuir agente ativo
em locais precisos em quantidades controladas. E desejavel
um dispositivo de iontoforese que aborde um ou mais destes
fatores.

SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, um dispositivo para distribuir um
agente ativo sob a influéncia de uma fonte de:energia em uma -
entidade bioldgica inclui: um cabo dimensionado e configura-
do para ser pego, uma pluralidade de sondas que estende-se a
partir do cabo, um conjunto de contra-eletrodo posicionado
pelo menos parcialmente no cabo, o conjunto de contra-
eletrodo compreendendo pelo menos um elemento do contra-
eletrodo operavel para suprir um potencial elétrico de uma

primeira polaridade, o conjunto de contra-eletrodo operavel
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para fornecer um caminho eletricamente condutor entre uma
primeira interface bioldgica e o elemento do contra-eletrodo
quando o cabo for pego, e pelo menos um conjunto de eletrodo
ativo posicionado préximo a pluralidade de sondas, o conjun-
to de eletrodo ativo compreendendo pelo menos um elemento do
eletrodo ativo operavel para suprir um potencial elétrico de
uma segunda polaridade diferente da primeira polaridade, o
conjunto do eletrodo ativo operdvel para fornecer um caminho
eletricamente condutor entre uma segunda interface biolégica
e o0 elemento do eletrodo ativo gquando as sondas forem colo-
cadas préximas da segunda interface bioldgica, onde a pri-
meira e a segunda interfaces bioldgicas sdo cada qual parte
da entidade bioldégica, e em que pelo menos parte do agente
ativo é posicionada entre o pelo menos um elemento do ele-
trodo ativo e um exterior de cada uma das sondas.

Em um outro aspecto, um dispositivo de iontoforese
para distribuir um agente ativo em uma entidade bioldégica
pela formacdo de um caminho de circuito de uma fonte de e-
nergia por meio de duas diferentes partes da entidade biold-
gica inclui: um cabo que tem um perimetro dimensionado e
configurado para ser pego, um conjunto de contra-eletrodo
recebido pelo menos parcialmente na parte do cabo do aloja-
mento, o conjunto de contra-eletrodo compreendendo um ele-
mento do contra-eletrodo operdvel para suprir um potencial
elétrico de uma primeira polaridade de uma fonte de energia
e pelo menos um conjunto do eletrodo ativo que inclui uma
pluralidade de sondas, pelo menos um elemento do eletrodo

ativo, e pelo menos um reservatdédrio de agente ativo, cada
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uma da pluralidade de sondas estendendo-se a partir do cabo
e tendo um exterior que é distinto de um outro, o pelo menos
um reservatdério de agente ativo sendo posicionado entre o
pelo menos um elemento do eletrodo ativo e o exterior das
sondas, o pelo menos um elemento do eletrodo ativo operéavel
para suprir um potencial elétrico de uma segunda polaridade,
oposta a primeira polaridade do reservatdério de agente ati-
vo, de maneira tal que pelo menos parte do agente ativo seja
impelida do reservatdério de agente ativo em resposta ao su-
primento do potencial elétrico da segunda polaridade.

Em ainda um outro aspecto, um dispositivo de ion-
toforese para distribuir um agente ativo em uma entidade bi-
olégica pela formagdo de um caminho de circuito de uma fonte
de energia por meio de duas diferentes partes da entidade
biolégica inclui um cabo com um perimetro dimensionado e
configurado para ser pego, um conjunto de contra-eletrodo
recebido pelo menos parcialmente na parte de cabo do aloja-
mento, o conjunto de contra-eletrodo compreendendo um ele-
mento do contra-eletrodo operavel para suprir um potencial
elétrico de uma primeira polaridade de uma fonte de energia,
e pelo menos um conjunto do eletrodo ativo incluindo uma
pluralidade de reservatdérios de agente ativo em forma de
sonda, cada qual estendendo-se a partir do cabo e com um ex-
terior qﬁe € distinto um do outro, e pelo menos um elemento
do eletrodo ativo, o pelo menos um elemento do eletrodo ati-
vo operavel para suprir um potencial elétrico de uma segunda
polaridade oposta a primeira polaridade no reservatdrio de

agente ativo de maneira tal que pelo menos parte do agente
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ativo seja impelida do reservatdédrio de agente ativo em res-
posta ao suprimento do potencial elétrico da segunda polari-
dade.

Em ainda um outro aspecto, um dispositivo de dis-
tribuicdo de agente ativo para distribuir um agente ativo em
uma entidade bioldégica inclui: uma fonte de energia, dispo-
sitivo de sonda seletivamente posiciondvel préximo a um den-
te da entidade bioldégica para distribuir ativamente um agen-
te ativo nele por meio de um caminho de corrente ativo até
uma fonte de energia, e um dispositivo de cabo pode ser pego
seletivamente pela entidade bioldgica para formar um caminho
de corrente de retorno para a fonte de energia por meio da
entidade bioldgica.

DESCRICAOQ RESUMIDA DAS DIVERSAS VISTAS DOS

DESENHOS

Nos desenhos, numeros de referéncia idénticosri—
dentificam elementos ou atos similares. Os tamanhos e posi-
¢cbes relativas dos elementos nos desenhos ndo estd3o necessa-
riamente desenhados em escala. Por exemplo, as formas dos
varios elementos e angulos ndo estdo desenhadas em escala, e
parte destes elementos estda arbitrariamente ampliada e posi-
cionada para melhorar a legibilidade dos desenhos. Adicio-
nalmente, nao pretende-se que as formas particulares dos e-
lementos desenhados transmita nenhuma informagéo‘consideran—
do a forma real dos elementos em particular, e foram exclu-
sivamente selecionadas para a facilidade do reconhecimento
nos desenhos.

A figura 1 & um diagrama esquemdtico de um dispo-
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sitivo de mdo de distribuigdo de agente ativo que é usado
para distribuir agentes ativos a uma entidade bioldgica de
acordo com uma modalidade ilustrada em que o dispositivo de
mdo de distribuigdo de agente ativo inclui uma parte de cabo
configurada para ser pega por uma primeira interface biold-
gica e uma sonda péra fazer contato com uma segunda interfa-
ce biolédgica.

A figura 2 & um diagrama de blocos de um conjunto
de eletrodo ativo do dispositivo de mdo de distribuicdo de
agente ativo posicionado em uma primeira parte da interface
biolégica da entidade bioldégica e de um conjunto de contra-
eletrodo posicionado em uma segunda parte da interface bio-
légica da entidade bioldgica para completar um caminho elé-
trico através da entidade bioldgica, de acordo com uma moda-
lidade ilustrada.

A figura 3 é uma vista seccional transversal par-
cial da sonda do dispositivo de mdo de distribuicdo de agen-
te ativo que inclui um receptaculo para receber de forma re-
movivel um inserto de agente ativo, de acordo com uma moda-
lidade ilustrada.

A figura 4 €& uma vista seccional transversal de um
inserto de agente ativo que inclui um reservatdério de agente
ativo e uma membrana seletiva iénica mais externa, de acordo
com uma modalidade ilustrada.

A figura 5 é uma vista seccional transversal de um
inserto de agente ativo que inclui uma membrana seletiva i6-
nica mais externa impregnada com agente ativo que pode tomar

a forma de uma membrana de troca idnica, de acordo com uma
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modalidade ilustrada.

A figura 6 é uma vista seccional transversal par-
cial da sonda do dispositivo de mdo de distribuigdo de agen-
te ativo que inclui um receptdculo para receber de forma re-
movivel um inserto de agente ativo, de acordo com uma outra
modalidade ilustrada.

A figura 7 é uma vista seccional transversal de um
inserto de agente ativo que inclui uma membrana seletiva i6-
nica mais externa na forma de uma membrana bipolar com um
agente ativo impregnado em uma parte mais externa, de acordo
com uma modalidade ilustrada.

A figura 8 é um diagrama isométrico de um disposi-
tivo de médo de distribuicdo de agente ativo que tem uma par-
te de cabo ergondmica, de acordo com uma outra modalidade
ilustrada.

A figura 9 é um diagrama isométrico de um disposi-
tivo de mdo de distribuig¢do de agente ativo que tem uma plu-
ralidade de sondas que estende-se em um angulo a partir da
parte de cabo, de acordo com uma outra modalidade ilustrada.

A figura 10 é um diagrama esquemédtico de uma parte
de um dispositivo de mdo de distribuicdo de agente ativo que
tem uma pluralidade de sondas compartilhando um elemento do
eletrodo ativo comum, de acordo com uma outra modalidade i-
lustrada.

A figura 11 é um diagrama esquemdtico de uma parte
de um dispositivo de mdo de distribuicdo de agente ativo com
uma pluralidade de sondas e compartilhando um reservatodrio

de agente ativo comum e elemento do eletrodo ativo, de acor-
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do com mais uma outra modalidade ilustrada.

A figura 12 é um diagrama esquemdtico de uma parte
de um dispositivo de mdo de distribuicdo de agente ativo com
uma pluralidade de sondas e compartilhando um reservatdrio
de agente ativo comum, reservatdério de eletrdlito, membrana
seletiva idnica interna e elemento do eletrodo ativo, de a-
cordo com mais uma outra modalidade ilustrada.

A figura 13 é um diagrama esquemdtico parcialmente
rompido de uma parte de um dispositivo de mdo de distribui-
¢cdo de agente ativo com uma pluraiidade de sondas, cada qual
incluindo uma respectiva membrana de troca idnica e elemento
do eletrodo ativo, de acordo com mais uma outra modalidade
ilustrada.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO

Na seguinte descrig¢do, certos detalhes espécificos
sdao apresentados a fim de fornecer um completo entendimento
das vérias modalidades divulgadas. Entretanto, versados na
técnica percebem que modalidades podem ser realizadas sem um
ou mais destes detalhes especificos, ou com outros métodos,
componentes, materiais, etc. Em outros exemplos, estruturas
bem conhecidas associadas com controladores que incluem, mas
sem limitacg¢des, reguladores de tensdo e/ou de corrente nédo
foram mostradas ou descritas com detalhes para evitar obscu-
recer desnecessariamente as descricdes das modalidades.

A menos que o contexto exija de outra forma, por
toda a especificacdo e reivindicacdes que seguem, a palavra
“compreende” e suas variagdes, tais como “compreendem” e

“compreendendo”, devem ser interpretadas em um sentido aber-
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to e 1inclusivo, isto é, como “incluindo, mas sem limita-
cdes”.

W

A referéncia, por toda esta especificacdo, a “uma
modalidade” significa que um recurso, estrutura ou caracte-
ristica em particular descrito em conjunto com a modalidade
estd incluindo em pelo menos uma modalidade. Assim, nem to-
das as ocorréncias das frases “em uma modalidade” em varios
locais por toda esta especificacdo estdo, necessariamente,
dizendo respeito a mesma modalidade. Além do mais, o0s recur-
sos, estruturas ou caracteristicas em particular podem ser
combinados de qualquer maneira adequada em uma ou mais moda-
lidades.

Da forma usada aqui e nas reivindicag¢des, o termo
“membrana” significa uma camada, barreira ou material que
pode ser permedvel ou ndo. A menos que seja especificado de
outra forma, membranas podem tomar a forma de um sélido, 1i-
quido ou gel, e podem ter uma estrutura distinta de trelica
ou reticulada.

Da forma usada aqui e nas reivindicacdes, o termo
“membrana seletiva idnica” significa uma membrana substanci-
almente seletiva a ions, que passa parte dos ions ao mesmo
tempo em que blogqueia a passagem de outros ions. Por exem-
plo, uma membrana seletiva idnica pode tomar a forma de uma
membrana seletiva de carga ou pode tomar a forma de uma mem-
brana semipermeavel.

Da forma usada aqui e nas reivindicacgdes, o termo
“membrana seletiva de carga” significa uma membrana que pas-

sa substancialmente e/ou bloqueia substancialmente ions com



10

15

20

25

10

base, essencialmente, na polaridade ou na carga conduzida
pelo ion. Tipicamente, membranas seletivas de carga s&o cha-
madas de membranas de troca iénica e estes termos sdo usados
de forma intercambiavel aqui e nas reivindicacbes. Membranas
seletivas de carga e de troca idnica podem tomar a forma de
uma membrana de troca catidnica, de uma membrana de troca
aniénica e/ou de uma membrana bipolar. Exemplos de membranas
de troca catidnica comercialmente disponiveis incluem agque-
las disponiveis sob os nomes NEOSEPTA, CM-1, CM-2, CMX, CMS
e CMB de Tokuyama Co., Ltd. Exemplos de membranas de troca
anidénica comercialmente disponiveis incluem aquelas disponi-
velis sob os nomes NEOSEPTA, AM-1, AM-3, AMX, AHA, ACH e ACS
também de Tokuyama Co., Ltd.

Da forma usada aqui e nas reivindicacdes, o termo
membrana bipolar significa uma membrana que tem uma primeira
parte que é seletiva a ions de uma polaridade ou carga e uma
segunda parte que é seletiva a ions de polaridade ou carga
opostas a da primeira parte. A menos que especificado de ou-
tra forma, uma membrana bipolar pode tomar a forma de uma
estrutura de membrana unitdria ou monolitica ou pode tomar a
forma de uma estrutura de membrana maltipla. A estrutura de
membrana unitdria pode ter uma primeira parte que inclui ma-
terial ou grupos de troca catidnica e uma segunda parte, o-
posta a primeira parte, que inclui um material ou grupos de
troca anidnica. A estrutura de membrana miltipla pode ser
formada por uma membrana de troca catidénica anexada ou aco-
plada em uma membrana de troca anidnica. Inicialmente, as

membranas de troca catidnica e anidnica comegam como estru-
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turas distintas e podem reter ou ndo sua distincdo na estru-
tura da membrana bipolar resultante.

Da forma usada aqui e nas reivindicag¢des, o termo
“membrana semipermedvel” significa uma membrana que é subs-
tancialmente seletiva com base no tamanho ou peso molecular
do ion. Assim, uma membrana semipermedvel passa substancial-
mente ions de um primeiro tamanho ou peso molecular, ao mes-
mo tempo em que bloqueia substancialmente a passagem de ions
de um segundo tamanho ou peso molecular maior que o primeiro
tamanho ou peso molecular.

Da forma usada aqui e nas reivindicacdes, o termo
“membrana porosa” significa uma membrana que ndo é substan-
cialmente seletiva em relacdo aos ions em questdo. Por exem-
plo, uma membrana porosa € uma gque ndo € substancialmente
seletiva com base na polaridade e ndo é substancialmente se-
letiva com base no tamanho ou peso molecular de um elemento
ou composto subjacente.

Da forma usada aqui e nas reivindicacdes, o termo
“reservatdério” significa qualquer forma de mecanismo para
reter um elemento ou composto em um estado liquido, sélido,
gasosof misto e/ou de transic&o. Por exemplo, a menos que
seja especificado de outra forma, um reservatdédrio pode in-
cluir uma ou mais cavidades formadas por uma estrutura e po-
de incluir uma ou mais membranas de troca idnica, membranas
semipermedveis, membranas porosas e/ou géis, se tais forem
capazes de reter um elemento ou composto pelo menos tempora-
riamente.

Da forma usada nesta especificag¢do e nas reivindi-
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A)Y ” AN

um”, “o

” W ”

cacdes anexas, as formas singulares e “a” incluem

as referéncias no plural a menos que o contexto indique cla-

1”

ramente de outra forma. Entende-se que o termo “ou” é empre-
gado, no geral, em seu sentido incluindo “e/ou”, a menos que
o contexto indique claramente de outra forma.

Os titulos e resumo da divulgacgdo aqui fornecidos
sdo para conveniéncia somente e ndo interpretam o escopo ou
significado das modalidades.

A figura 1 mostra um dispositivo de mé&o de distri-
buicdo de agente ativo 10a que é usado para distribuir agen-
tes ativos a uma entidade bioldégica 12, de acordo com uma
modalidade ilustrada.

O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente a-
tivo 10a inclui uma parte de cabo 1l4a configurada para ser
pega por uma primeira interface bioldgica 16 e uma sonda 18a
configurada para ser facilmente posicionada em contato com
uma segunda interface bioldgica 20a. Na modalidade ilustrada
na figura 1, a primeira interface bioldégica 16 toma a forma
de toda ou de parte de uma mdo que pega a parte de cabo 1l4a
do dispositivo de distribuigdo de agente ativo 10a, ao mesmo
tempo em que a segunda interface bioldégica 20 toma a forma
de toda ou parte de uma boca que inclui um dente 22, gengiva
24 ou outro tecido em uma boca da entidade bioldgica 12.

Da forma ilustrada, a parte de cabo 12a pode ser
dimensionada, configurada, modelada ou de outra forma confi-
gurada para ser facilmente pega pela primeira interface bio-
légica 16. Da forma também ilustrada, a sonda 18a é dimensi-

onada, configurada, modelada ou de outra forma configurada
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para ser facilmente posicionada em contato com a segunda in-
terface bioldégica 20. Por exemplo, a sonda 18a pode ser a-
longada e/ou ter uma circunferéncia 26 menor que a circunfe-
réncia 28 da parte de cabo 1l4a. Por exemplo, isto pode per-
mitir que a sonda 18a seja posicionada na boca, adjacente a
um dos dentes 22, a uma parte da gengiva 24 ou préximo a al-
gum outro tecido. Algumas modalidades do dispositivo de dis-
tribuigcdo de agente ativo 10a aqui descritas podem ser par-
ticularmente adequadas para distribuir um agente ativo em um
ou mals dentes 22 ou préximo deles. Estas podem distribuir
um agente ativo dessensibilizador, por exemplo, estrdédncio ou
cloreto de estrdncio, para dessensibilizar um dente 22 ou
parte de um dente, tal como um nervo.

Alternativamente, ou adicionalmente, o dispositivo
de distribuigéd do agente ativo 10a pode ser usada para dis-
tfibuir pequenas gquantidades de fluor em baixa energia na
superficie de um dente 22. Isto pode ser especialmente pro-
veitoso em aplicag¢des pediatricas, j& que criancas sdo muito
mais suscetiveis a fluorose. A fluorose ocorre quando muito
flior é administrado (por exemplo, com enxaglies) e pode da-
nificar os dentes 22 e mesmo causar problemas &sseos em
quantidades excessivas. Algumas pastas de dente formuladas
para criang¢as ndo tém fllor, uma vez que criancas tendem a
ingerir o fluor que, ocasionalmente, pode causar toxicidade.
A aplicacdo direta e controlada na superficie de um dente 22
fornecerd a quantidade apropriada para fortalecer o esmalte
e reduzir a ocorréncia de fluorose.

Alternativamente ou adicionalmente, o dispositivo
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de distribuicdo do agente ativo 10a pode ser usado para dis-
tribuir um anestésico, por exemplo, lidocaina. Este pode ser
usado para aliviar temporariamente dor existente e/ou pode
ser usado antes de uma injecdo por meio de uma agulha e se-
ringa tradicionais para aliviar dor resultante da injecéo.

O dispositivo de m&o de distribuicido de agente a-
tivo 10a pode incluir uma chave 30 acessivel do exterior do
dispositivo de mdo de distribuicdo de agente ativo 10a para
permitir que um usudrio LIGUE o dispositivo. O dispositivo
de mdo de distribuig¢do de agente ativo 10a pode incluir um
sincronizador para DESLIGAR automaticamente o dispositivo
depois de um periodo de tempo, que pode ser um periodo de
tempo configuravel pelo usudrio ou ndo. Alternativamente ou
adicionalmente, a chave 30 também pode permitir que o usua-
rio DESLIGUE o dispositivo de mdo de distribuicdo de agente
ativo 10a.

O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente a-
tivo 10a pode incluir adicionalmente um inserto de agente
ativo 32 que permite que o agente ativo seja carregado no
interior do dispositivo de distribuicdo 10a, permitindo van-
tajosamente que a maior parte do dispositivo 10a seja reuti-
lizada.

Um alojamento 34 do dispositivo de md3o de distri-
buicdo de agente ativo 10a pode ser vedado e capas de resis-
tir a processo de esterilizacdo, por exemplo, em altas tem-
peraturas e/ou com agentes quimicos desinfetantes. Embora o
inserto de agente ativo 32 possa ser recebidb de forma remo-

vivel pela sonda 16a, em algumas modalidades, toda a sonda
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18a é removivel e constitui o inserto de agente ativo 32.

A figura 2 ilustra esquematicamente uma versdo ge-
nérica do dispositivo de mdo de distribuicdo de agente ativo
aqui descrito de outra forma e chamado, no geral, de dispo-
sitivo de iontoforese 10.

O dispositivo de iontoforese 10 compreende um con-
junto de eletrodo ativo 36 posicionado em uma segunda inter-
face bioldégica 20, ou préximo a ela, e um contra-conjunto
posicionado prdéximo a uma segunda interface bioldégica 16.
Cada conjunto de eletrodo 26, 28 é eletricamente acoplado‘em
uma fonte de energia 40 e é operavel para suprir um agente
ativo na segunda interface bioldégica 20 por meio da iontofo-
rese, de acordo com uma modalidade ilustrada. Da forma ex-
posta, a primeira e/ou segunda interfaces bioldégicas 16, 20
podem tomar uma variedade de formas, por exemplo, uma parte
da pela, membrana mucosa, dente, gengiva ou de outro tecido.
Na modalidade ilustrada, a primeira interface biolégica 16
pode tomar a forma de toda ou parte da mdo (figura 1), ao
mesmo tempo em que a segunda interface bioldgica 20 pode to-
mar a forma de todo ou parte de um dente 22, gengiva 24 ou
de outro tecido em uma boca.

Na modalidade ilustrada, o conjunto de eletrodo
ativo 26 compreende do interior 42 até o exterior 44 do con-
junto de eletrodo ativo 36, um elemento do eletrodo ativo
26, um reservatédério de eletrdlito 48 que armazena um eletrd-
lito 50, uma membrana seletiva idnica interna 52, um reves-=
timento de vedacdo interno opcional 54, um reservatdrio de

agente ativo interno 56 que armazena agente ativo 58, uma
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membrana seletiva idnica mais externa 60 que oculta agente
ativo adicional 62, e um outro agente ativo adicional 64
conduzido por uma superficie externa 66 da membrana seletiva
idénica mais externa 60. Muitos destes elementos ou estrutu-
ras sdo opcionais. Cada um dos elementos ou estruturas ex-
postos é discutido com detalhes a seguir.

O elemento do eletrodo ativo 46 é acoplado em um
primeiro pdélo 40a da fonte de energia 40 e & posicionado no
conjunto de eletrodo ativo 36 para aplicar uma forca ou cor-
rente eletromotriz para transportar agente ativo 58, 62, 64
por meio de varios outros componentes do conjunto de eletro-
do ativo 36. O elemento do eletrodo ativo 46 pode tomar uma
variedade de formas. Por exemplo, o elemento do eletrodo a-
tivo 46 pode incluir um elemento de sacrificio, por exemplo,
um composto quimico ou amalgama que inclui prata (Ag) ou
cloreto de prata (AgCl). Tipicamente, tais compostos ou a-
médlgamas empregam um ou mais metais pesados, por exemplo,
chumbo (Pb), que pode apresentar problemas em relacdo a fa-
bricagdo, armazenamento, uso e/ou descarte. Conseqgiuentemen-
te, algumas modalidades podem empregar vaﬁtajosamente um e-
lemento do eletrodo ativo 46 com base em carbono. Este pode,
por exemplo, compreende multiplas camadas, por exemplo, uma
matriz de polimero que compreende carbono e uma lamina con-
dutora que compreende fibra de carbono ou papel de fibra de
carbono, tal como aquele descrito no pedido de patente japo-
nés pendente comumente designado 2004/317317, depositado em
29 de outubro de 2004.

O reservatdrio de eletrdlito 48 pode tomar uma va-
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riedade de formas incluindo uma estrutura capaz de reter e-
letrélito 50 e, em algumas modalidades, pode ser mesmo o
préprio eletrdlito 50, por exemplo, quando o eletrdlito 50
estd em uma forma de gel, semi-sélida ou sdbélida. Por exem-
plo, o reservatdédrio do eletrdlito 48 pode tomar a forma de
uma bolsa ou outro receptaculo, uma membrana com poros, ca-
vidades ou intersticios, particularmente, quando o eletrdli-
to 50 for um liquido.

O eletrdlito 50 pode fornecer ions ou doar cargas
para impedir ou inibir a formacdo de bolhas de géas (por e-
xemplo, hidrogénio) no elemento do eletrodo ativo 48 a fim
de melhorar a eficiéncia e/ou de aumentar as velocidades de
distribuicdo. Por sua vez, esta eliminacdo ou reducdo na e-
letrdlise pode inibir ou reduzir a formacdo de &cidos e/ou
bases (por exemplo, ions H', ions OH") que, de outra forma,
apresentariam possiveis desvantagens, tais como menor efici-
éncia, menor velocidade de transferéncia e/ou possivel irri-
tagdo da interface bioldégica 20. Da forma discutida a se-
guir, em algumas modalidades, o eletrdélito 50 pode fornecer
ou doar ions em substituic¢do ao agente ativo, por exemplo, e
sem limitacodes, na teoria, em substituicdo ao agente ativo
62 oculto na membrana seletiva idnica mais externa 60. Isto
pode facilitar a transfeféncia do agente ativo 62 para a in-
terface bioldgica 20, por exemplo, aumentando e/ou estabili-
zando velocidades de distribuicdo. Um eletrdlito adequédo
pode tomar a forma de uma solucdo de fumarato dissdédico 0,5
M:4acido poliacrilico 0,5 M (5:1).

No geral, a membrana seletiva ibdnica interna 52 é
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posicionada para separar o eletrdélito 50 e o reservatdrio de
agente ativo interno 56. A membrana seletiva idénica interna
52 pode tomar a forma de uma membrana seletiva de carga. Por
exemplo, onde o agente ativo 58, 62, 64 compreender um agen-
te ativo catidnico, a membrana seletiva idénica interna 52
pode tomar a forma de uma membrana de troca anidnica seleti-
va para deixar passar substancialmente &nions e bloquear
substancialmente cations. Também, por exemplo, onde o agente
ativo 58, 62, 64 compreender um agente ativo anibnico, a
membrana seletiva idnica interna 52 pode tomar a forma de
uma membrana de troca catidnica seletiva para deixar passar
substancialmente cations e bloquear substancialmente &nions.
A membrana seletiva idnica interna 52 pode impedir wvantajo-
samente a transferéncia de elementos ou compostos indesejéa-
veis entre o eletrdlito 50 e os agentes ativos 58, 62, 64.
Por exemplo, a membrana seletiva idénica interna 52 pode im-
pedir ou inibir a transferéncia de ions de  hidrogénio (H")
ou de sédio (Na*) a partir do eletrélito 50, que pode aumen-
tar a velocidade de transferéncia e/ou a compatibilidade bi-
olégica do dispositivo de iontéforese 10.

O revestimento de vedacdo interno opcional 54 se-
para o agente ativo 58, 62, 64 do eletrdélito 50 e é seleti-
vamente removivel. O revestimento de vedacdo interno 54 pode
vantajosamente impedir a migragdo ou difusdo entre o agente
ativo 58, 62, 64 e o eletrdlito 50, por exemplo, durante o
armazenamento.

No geral; o reservatdério de agente ativo interno

56 é posicionado entre a membrana seletiva idnica interna 52
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e a mehbrana seletiva idénica mais externa 60. O reservatdrio
de agente ativo interno 56 pode tomar uma variedade de for-
mas incluindo qualquer estrutura capaz de reter temporaria-
mente o agente ativo 58 e, em algumas modalidades, pode até
mesmo ser o préprio agente ativo 58, por exemplo, onde o a-
gente ativo 58 estiver em uma forma de gel, semi-sdélida ou
s6lida. Por exemplo, o reservatdédrio do agente ativo interno
56 pode tomar a forma de uma bolsa ou outro receptaculo, uma
membrana com poros, cavidades ou intersticios, particular-
mente onde o agente ativo 58 for um liguido. O reservatério
do agente ativo interno 56 pode permitir vantajosamente que
maiores doses do agente ativo 58 sejam carregadas no conjun-
to de eletrodo ativo 36.

No geral, a membrana seletiva ibnica 60 é posicio-
nada oposta através do conjunto de eletrodo ativo 36 a par-
tir do elemento do eletrodo ativo 46. A membrana seletiva
idénica mais externa 60 pode, como na modalidade ilustrada na
figura 2, tomar a forma de uma membrana de troca idnica, os
poros 68 (somente um evocado na figura 2 por questdo de cla-
reza de ilustracdo) da membrana seletiva iénica 60 incluindo
material ou grupos de troca idnica 70 (somente trés evocados
na figura 2 por questdo de clareza de ilustracédo). Pela in-
fluéncia de uma forca ou corrente eletromotriz, o material
ou grupos de troca idnica 70 deixar passar de forma seleti-
vamente substancial ions da mesma polaridade como agente a-
tivo 58, 62, ao mesmo tempo em que blogueia substancialmente
ions da polaridade oposta. Assim, a membrana de troca idnica

mais externa 60 é seletiva em carga. Quando o agente ativo
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58, 62, 64 for um cation, (por exemplo, estrdncio, lidocai-
na), a membrana seletiva idnica mais externa 60 pode tomar a
forma de uma membrana de troca catidnica. Alternativamente,
quando o agente ativo 58, 62, 64 for um anion (por exemplo,
fluor), a membrana seletiva idnica mais externa 60 pode to-
mar a forma de uma membrana de troca anidnica.

A membrana seletiva idénica mais externa 60 pode
vantajosamente ocultar o agente ativo 62. Em particular, os
grupos ou material de troca idénica 70 retém temporariamente
ions da mesma polaridade do agente ativo na auséncia de for-
¢a ou corrente eletromotriz e, sem ser limitado pela teoria,
libera substancialmente estes ions quando substituidos com
ions substitutivos de mesma polaridade ou carga sob a influ-
éncia de uma forcga ou corrente életromotriz.

Alternativamente, a membrana seletiva iénica mais
externa 60 pode tomar a forma de membrana semipermedvel ou
microporosa que é seletiva pelo tamanho. Em algumas modali-
dades, uma membrana semipermeavel como esta pode vantajosa-
mente ocultar o agente ativo 62, por exemplo,  empregando um
revestimento de liberagdo externo que pode ser liberado de
forma removivel 72 (figuras 4, 5 e 7) para reter o agente
ativo 62 até que o revestimento de liberacdo externo 72 seja
removido antes do uso.

A membrana seletiva idnica mais externa 60 pode

'ser pré-carregada com o agente ativo adicional 62, tais como

medicamentos ou agentes terapéuticos ionizados ou ionizaveis
e/ou medicamentos ou agentes terapéuticos polarizados e/ou

polarizaveis. Quando a membrana seletiva idnica mais externa
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60 for uma membrana de troca idnica, uma quantidade substan-

cial de agente ativo 62 pode se ligar em grupos de troca idé-
nica 70 nos poros, cavidades ou intersticios 68 da membrana
seletiva idénica mais externa 60.

O agente ativo que deixa de se ligar nos grupos de
troca idénica do material 70 pode se aderir na superficie ex-
terna 66 da membrana seletiva idnica mais externa 60 como um
outro agente ativo adicional 64. Alternativamente ou adicio-
nalmente, um outro agente ativo adicional 64 pode ser posi-
tivamente depositado e/ou aderido em pelo menos uma parte da
superficie externa 66 da membrana seletiva idénica mais ex-
terna 60, por exemplo, por aspersdo, por injec¢do de liquido,
por revestimento, eletrostaticamente, por deposicdo de va-
por, e/ou de outra forma. Em algumas modalidades, um outro
agente ativo adicional 64vpode cobrir suficientemente a su-
perficie externa 66 e/ou ser de espessura suficiente para
formar uma camada distinta 74. Em outras modalidades, um ou-
tro agente ativo adicional 64 pode ndo ser suficiente em vo-
lume, espessura ou cobertura para constituir uma camada em
um sentido convencional de tal termo.

O agente ativo 64 pode ser depositado em uma vari-
edade de formas altamente concentradas, tais como, por exem-
plo, forma sélida, forma de solucdo quase saturada ou forma
de gel. Se estiver na forma sélida, uma fonte de hidratacéo
pode ser fornecida, tanto integrada no conjunto de‘eletrodo
ativo 36 quanto aplicada a partir do seu exterior exatamente
antes do uso.

Em algumas modalidades, o agente ativo 58, o agen-
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te ativo adicional 62 e/ou um outro agente ativo adicional
64 podem ser composig¢des ou elementos idénticos ou simila-
res. Em outras modalidades, o agente ativo 58, o agente ati-
vo adicional 62 e/ou um outro agente ativo adicional 64 po-
dem ser composic¢des ou elementos diferentes um do outro. As-
sim, um primeiro tipo de agente ativo pode ser armazenado no
reservatdério de agente ativo interno 46, ao passo que um se-
gundo tipo de agente ativo pode ficar oculto na membrana se-
letiva ibnica mais externa 60. Em uma modalidade como esta,
tanto o primeiro tipo quanto o segundo tipo de agente ativo
podem ser depositados na superficie externa 66 da membrana
seletiva idnica mais externa 60 como um outro agente ativo
adicional 64. Alternativamente, uma mistura dos primeiro e
segundo tipos de agente ativo pode ser depositada na super-
ficie externa 66 da membrana seletiva idénica mais externa 60
cbmo um outro agente ativo adicional 64. Como uma alternati-
va adicional, um terceiro tipo de composicdo ou elemento de
agente ativo pode ser depositado na superficie externa 661
da membrana seletiva idnica mais externa 60 como um outro
agente ativo adicional 64. Em uma outra modalidade, um pri-
meiro tipo de agente ativo pode ser armazenado no reservatd-
rio de agente ativo interno 56 como o agente ativo 58 e o-
culto na membrana seletiva idnica mais externa 60 como o a-
gente ativo adicional 62, ao passo que um segundo tipo de
agente ativo pode ser depositado na superficie externa 66 da
membrana seletiva idnica mais externa 60 como um outro agen-
te ativo adicional 64. Tipicamente, em modalidades em que um

ou mais diferentes agentes ativos sdo empregados, todos os
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agentes ativos 58, 62, 64 serdo de polaridade . .comum para im-
pedir que os agentes ativos 58, 62, 62 concorram entre si.
Outras combinacdes sdo possiveis.

Na modalidade ilustrada, o conjunto de contra-
eletrodo 38 compreende, do interior 76 até o exterior 78 do
conjunto de contra-eletrodo 38: um elemento do contra-
eletrodo 80, um reservatdério de eletrédlito 82 que armazena
um eletrdlito 84, uma membrana seletiva idnica interna 86,
um revestimento de vedacdo interno opcional (ndo ilustrado),
um reservatdério de tampao 88 com um agente de tamponamento
90; e uma membrana seletiva idnica mais externa 92 com uma
superficie externa 94. Muitas destas estruturas e/ou subs-
téncias sdo similares aquelas do conjunto de eletrodo ativo
36, embora possa conduzir polaridade oposta. Por exemplo, o
elemento do contra-eletrodo é eletricamente acoplado na son-
da 40b da fontevde energia 40. Também por exemplo, onde o
conjunto de eletrodo ativo 36 emprega um CEM, o contra-
eletrodo pode empregar um AEM. Somente diferencas significa-
tivas sdo discutidas a seguir.

O reservatdrio de tampdo 88 pode suprir ions ou
carga para equilibrar os ions transferidos por meio de mem-
brana seletiva contra-idénica mais externa 92 a partir da in-
terface bioldégica 16. Consequentemente, o agente de tampona-
mento 90 pode, por exemplo, compreender um sal (por exemplo,
NaCl). O agente de tamponamento 90 pode ficar temporariamen-
te retido por um reservatério de tampdo 88. O reservatédrio
de tampdo 88 pode tomar uma variedade de formas que podem

reter temporariamente o agente de tamponamento 90. Por exem-
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plo, o reservatdrio de tampdo 88 pode tomar a forma de uma
membrana que forma uma cavidade, uma membrana porosa oOu um
gel.

Um meio de acoplamento de interface (ndo mostrado)
pode ser empregado entre o conjunto de eletrodo ativo 38 e a
interface bioldgica 20. O meio de acoplamento de interface
pode, por exemplo, tomar a forma de um adesivo e/ou de um
gel. O gel pode, por exemplo, tomar a forma de um gel hidra-
tante.

A fonte de energia 40 pode tomar a forma de uma ou
mais células de bateria quimica, super ou ultracapacitores,
ou células de combustivel. A fonte de energia 40 pode, por
exemplo, fornecer uma tensdo de 12,8 V em CC, com toleréncia
de 0,8 V em CC, e uma corrente de 0,3 mA. A fonte de energia
40 pode ser eletricamente acoplada de forma seletiva nos
conjuntos de eletrodo ativo e de contra-eletrodo 36,38 por
meio de um circuito de controle, por exemplo, por meio de
fitas de fibra de carbono. O dispositivo de iontoforese 10
pode incluir elementos de circuito discreto e/ou integrado
para controlar a tensdo, corrente e/ou poténcia distribuida
para os conjuntos de eletrodo 36, 38. Por exemplo, o dispo-
sitivo de iontoforese 10 pode incluir um diodo para fornecer
uma corrente constante para os conjuntos de eletrodo 36, 38.

Como sugerido anteriormente, o agente ativo 58,
62, 64 pode tomar a forma de um medicamento ou outro agente
terapéutico catidnico ou anidnico. Conseqglientemente, os pd-
los ou terminais 40a, 40b da fonte de energia 40 podem ser

invertidos. Igualmente, a seletividade da membrana seletiva
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idénica mais externa 60 e das membranas seletivas idénicas in-
ternas 54 pode ser invertida.

O dispositivo de iontoforese 10 pode compreender
adicionalmente um material de moldagem inerte 96 adjacente
aos lados expostos das varias outras estruturas que formam
os conjuntos de eletrodo ativo e de contra-eletrodo 36, 38.
O material de moldagem 96 pode vantajosamente fornecer pro-
tegdo ambiental as varias estruturas dos conjuntos de ele-
trodo ativo e de contra-eletrodo 36, 38. O material de mol-
dagem 96 pode formar uma fenda ou abertura (ndo mostrada) em
um dos lados expostos através da qual a lingiieta (n&o mos-
trada) estende-se para permitir a remocdo do revestimento de
vedacdo interno 54 antes do uso. Um material de alojamento
(ndo mostrado) pode estar envolvendo os conjuntos de eletro-
do ativo e de contra-eletrodo 36, 38. O material de aloja-
menfo também pode formar uma fenda ou abertura (ndo mostra-
da) bosicionada alinhada com a fenda ou abertura no material
de moldagem 96 através do qual a lingleta estende-se para
permitir a remocdo do revestimento de vedacao interno 54 an-
tes do uso do dispositivo de iontoforese 10, como descrito a
seguir.

Imediatamente antes do uso, o dispositivo de ion-
toforese 10 é preparado retirando o revestimento de vedacéao
interno 64 e removendo os revestimentos de liberégéo exter-
nos 72 (figuras 4, 5 e 7). Da forma descrita anteriormente,
o revestimento de vedagdo interno 54 pode ser retirado pu-
xando uma lingleta. Os revestimentos de liberacdo externos

72 podem ser retirados de uma maneira similar & remocdo dos
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revestimentos de liberacgdo das etiquetas sensiveis a presséo
e semelhantes.

A figura 3 mostra uma parte de uma sonda 18b que
ilustra um receptaculo 100 para receber o inserto de agente
ativo 32, de acordo com uma modalidade ilustrada.

A sonda 18b pode incluir algumas ou todas as mem-
branas, reservatdérios e outras estruturas do conjunto de e-
ietrodo ativo 36 discutido anteriormente. Por exemplo, a
sonda 18b pode incluir, por exemplo, o elemento do eletrodo
ativo 46 acoplado na fonte de energia 40 por meio de um ca-
minho de corrente eletricamente condutor, tal como um fio de
chumbo 102. A sonda 18b também pode, por exemplo, incluir o
reservatédrio de eletrdlito 48 e/ou o eletrdlito 50, e uma
membrana seletiva idnica interna 52. A sonda 18b pode inclu-
ir adicionalmente, por exemplo, um espacador, tais como uma
membrana espagadora ou porosa (por exemplo, ndo seletiva)
104 para espacar a membrana seletiva idénica interna 52 da
membrana seletiva idnica mais externa 60. Isto pode vantajo-
samente reduzir a ocorréncia de hidrdélise da agua. O restan-
te do conjunto de eletrodo ativo 36 pode ficar localizado no
inserto de agente ativo 32.

A sonda 18b pode formar um obstaculo mecédnico 106
ou oﬁtro mecanismo de retencdo para prender de forma liberéa-
vel ou removivel o inserto do agente ativo 32 no receptaculo
100. Alternativamente, o inserto de agente ativo 32 pode ser
dimensionado e configurado para criar um encaixe por atrito
com a parede do receptéculo 100.

A figura 4 mostra um inserto de agente ativo 32a,
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de acordo com uma modalidade ilustrada, usado com a sonda
18b ilustrada na figura 3.

O inserto de agente ativo 32a pode, por exemplo,
incluir um reservatdério de agente ativo 56 que armazena a-
gente ativo 58 (figura 2). O agente ativo 58 pode, por exem-
plo, tomar a forma de estrdncio, cloreto de estrdncio ou al-
gum outro composto de estrdncio usado para dessensibilizar
dentes 22 (figura 1). O inserto de agente ativo 32a também
pode, por exemplo, incluir uma membrana seletiva iénica mais
externa 60, por exemplo, uma membrana de troca idénica mais
externa. A membrana seletiva idnica mais externa 60 pode ser
impregnada ou de outra forma ocultar agente ativo adicional
62 (figura 2), e pode incluir um outro agente ativo adicio-
nal 64 (figura 2) conduzido em uma superficie mais externa
66 dela (figura 2).

No geral, um revestimento de liberag¢do interno 72a
pode ser posicionado sobrepondo ou cobrindo o reservatédrio
de agente ativo 56. No geral, um revestimento de 1liberacéao
externo 72b pode ser posicionado sobrepondo ou cobrindo um
outro agente ativo adicional 64 conduzido pela superficie
externa 66 da membrana seletiva idnica mais externa 60. O
revestimento de liberagdo interno 72a pode proteger o reser-
vatdério do agente ativo 56 durante o armazenamento antes da
aplicagdo de uma forga ou corrente eletromotriz. O revesti-
mento de liberagdo externo 72b pode proteger um outro agente
ativo adicional 64 e/ou a membrana seletiva idnica mais ex-
terna 60 durante o armazenamento antes da aplicacdo de uma

forca ou corrente eletromotriz. Os revestimentos de libera-
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¢do internos e/ou externos 72a, 72n podem ser revestimentos
seletivamente liberaveis feitos de material impermedvel,
tais como revestimentos de liberacdo comumente associados
com adesivos sensiveis a pressdo. Note que os revestimentos
de liberacdo internos e externos 72a, 72b sdo mostrados re-
movidos na figura 2.

A figura 5 mostra um inserto de agente ativo 32b,
de acordo com uma modalidade ilustrada, usado com a sonda
18b ilustrada na figura 3.

O inserto do agente ativo 32b pode, por exemplo,
incluir uma membrana seletiva idénica mais externa 60, por
exemplo, uma membrana de troca iénica mais externa. A mem-
brana seletiva idénica mais externa 60 pode ser impregnada ou
de outra forma ocultar agente ativo 62, e pode incluir um
outro agente ativo adicional 64 (figura 2) conduzido em uma
superficie mais externa 66 (figura 2) dela. O agehte ativo
62, 62 pode, por exemplo, tomar a forma de estrdncio, clore-
to de estrdncio ou algum outro composto de estrdncio, usado
para dessensibilizar dentes 22 (figura 1).

O- inserto de agente ativo 32b também pode, por e-
xemplo, incluir um revestimento de liberacdo interno 72a e
um revestimento de liberagdo externo 72b, no geral, cada um
dos revestimentos de liberagdo 72a, 72b sendo posicionado
sobrepondo ou cobrindo uma face respectiva da membrana sele-
tiva idénica mais externa 60. Os revestimentos de liberacao
interno e externo 72a, 72b podem proteger a membrana seleti-
va 1ibénica mais externa 60 durante o armazenamento antes da

aplicagdo de uma forga ou corrente eletromotriz.
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A figura 8 mostra uma parte da sonda 18c, ilus-
trando um receptaculo 100 para receber um inserto de agente
ativo 32, de acordo com uma modalidade ilustrada.

A sonda 18c pode incluir algumas ou todas as mem-
branas, reservatdédrios e outras estruturas do conjunto de e-
letrodo ativo 36 discutido anteriormente. Por exemplo, a
sonda 18c pode incluir, por exemplo, o elemento do eletrodo
ativo 42 acoplado na fonte de energia 40 por meio de um ca-
minho de corrente eletricamente condutor, tal como um fio de
chumbo 102. A sonda 18c também pode, por exemplo, incluir o
reservatdério de eletrdlito 48 e/ou eletrdlito 50. O restante
do conjunto de eletrodo ativo 36 pode ficar localizado no
inserto do agente ativo 32, ou completamente omitido.

A sonda 18c pode ter um obstaculo mecdnico 106 ou
outro mecanismo de retengdo para prender de forma liberavel
ou removivel o inserto de agente ativo 32 no receptéaculo
100.

De acordq com uma modalidade ilustrada, a figura 7
mostra um inserto do agente ativo 32c usado com a sonda 18c
(figura o).

O inserto do agente ativo 32; pode, por exemplo,
incluir uma membrana bipolar 108. Uma parte interna 108a da
membrana bipolar 108 pode tomar a forma de uma membrana de
troca 1iénica que é permesseletiva»a ions de uma polaridade
oposta a polaridade do agente ativo, enquanto que uma parte
externa 108b pode tomar a forma de uma membrana de troca i6-
nica que é permesseletiva a ions de uma mesma polaridade ou

de polaridade semelhante a polaridade do agente ativo. A
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membrana bipolar 108 pode ser formada a partir de filmes se-
parados ou pode ser uma membrana de filme uUnico com materi-
als ou grupos de troca idnica apropriados depositados ou
distribuidos nas respectivas partes interna e externa 108a,
108b.

A parte externa 108b da membrana bipolar 108 pode
ser impregnada ou de outra forma ocultar agente ativo 62. Um
outro agente ativo adicional 64 (figura 2) pode ser conduzi-
do em uma superficie mais externa 66 (figura 2) dela. O a-
gente ativo 62, 64 pode, por exemplo, tomar a forma de es-
trdéncio, cloreto de estrdncio ou algum outro composto de es-
tréncio usado para dessensibilizar dentes 22 (figura 1).

O inserto do agente ativo 32c também pode, por e-

xemplo, incluir um revestimento de liberacdo interno 72a e

um revestimento de liberacdo externo 72b, cada um dos reves-

timentos de liberacgdo 72a, 72b sendo, no geral, posicionados
sobrepondo ou cobriﬁdo uma face respectiva da membrana bipo-
lar 108. Os revestimentos de liberacdo interno e externo
72a, 712b podem proteger a membrana bipolar 108 e o agente
ativo 62, 64 durante o armazenamento antes da aplicacdo de
uma forga ou corrente eletromotriz.

A figura 8 mostra um dispositivo de mdo de distri-
buigdo de agente ativo 10b de acordo com uma outra modalida-
de ilustrada. O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente
ativo 10b tem uma parte de cabo ergonomicamente configurada
14b com inuUmeras cristas 110 e vales 112 para acomodar con-
fortavelmente os diversos dedos (por exemplo, dedos da m&o)

de uma mdo (figura 1). Outras configuracdes ergondémicas sao
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possiveis. O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente
ativo 10b também pode incluir um cord&o ou fio 114 para aco-
plar o dispositivo de mdo de distribuigcdo de agente ativo
10b em uma fonte de energia externa 16 e/ou controlador (nao
mostrado) .

A figura 9 mostra um dispositivo de mdo de distri-
buig¢do de agente ativo 10c de acordo com uma modalidade i-
lustrada adicional. O dispositivo de mdo de distribuicdo de
agente ativo 10c tem uma parte de cabo achatada 1l4c com uma
pluralidade de sondas 18d que estende-se para cima em um &an-
gulo (por exemplo, 90 graus) a partir dele, e pode se pare-
cer com uma escova de dentes comum. Cada uma das sondas é
diferente das outras. Cada uma das sondas tem um exterior
109 e um interior 111 (figura 13). Embora ilustradas, no ge-
ral, em um angulo reto, as sondas 18d podem se estender a
partir da parte de cabo l4c em outros &ngulos de forma a a-
comodar a estrutura bioldgica em particular do uso pretendi-
do, e varias sondas 18d podem se estender em diferentes an-
gulos uma da outra. Embora ilustrada como tendo uma plurali-
dade de sondas 18d, outras modalidades podem incluir um nua-
mero de sondas 18d maior ou menor que estende-se a partir da
parte de cabo 1l4c. Por exemplo, uma modalidade pode incluir
uma unica sonda 18d que estende-se em um &ngulo reto, em um
angulo agudo ou em um angulo obtuso a partir da parte de ca-
bo 1l4c.

A figura 10 mostra uma parte de um dispositivo de
mdo de distribuicdo de agente ativo 10d, de acordo com uma

outra modalidade ilustrada. O dispositivo de mdo de distri-
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buicdo de agente ativo 10d incluir uma pluralidade de sondas
18e que podem tomar a forma dos reservatdrios de agente ati-
vo em forma de sonda, cada um dos quais pode armazenar agen-
te ativo temporariamente 58, 62, 64 (figura 2) para distri-
buir na interface bioldégica 20. As sondas 18e podem tomar
qualquer uma das formas aqui discutidas que sdo adequadas
como reservatdrios de agente ativo para conter agente ativo
58, 62, 64. Por exemplo, as sondas 18e podem tomar a forma
de uma ou mais membranas de troca idénica similares a membra-
na de troca idnica externa 60 (figura 2). Por exemplo, as
sondas 18e podem ser formadas como membranas de troca iénica
em forma de sonda individuais em um substrato. Alternativa-
mente, as sondas 18e podem ser formadas a partir de uma mem-
brana de troca idnica monolitica, por exemplo, por meio de
gravacdo ou de deposicéao.

O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente a-
tivo 10d também inclui pelo menos um elemento do eletrodo
ativo 46 que é operavel para fornecer uma forca eletromotriz
de polaridade semelhante aquela do agente ativo 58, 62, 64,
e um elemento do contra-eletrodo 76 que é operéavel para for-
necer uma forga eletromotriz que é oposta aquela do agente
ativo. Os elementos de eletrodo ativo e de contra-eletrodo
46, 76 sdo eletricamente acoplados na fonte de energia 40,
tais como uma ou mais células de bateria, super ou ultraca-
pacitores e/ou células de combustivel. O elemento do eletro-
do ativo 46 é posicionado para fornecer a forca eletromotriz
para duas ou mais das sondas 18e e, assim, é comum a uma

pluralidade de sondas 18e.
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A figura 11 mostra uma parte de um dispositivo de
mao de distribuig¢do de agente ativo 10e, de acordo com mais
uma outra modalidade ilustrada. O dispositivo de mdo de dis-
tribuicdo de agente ativo 10e inclui uma pluralidade de son-
das 18f que estende-se em um angulo a partir de um cabo (néo
ilustrado na figura 11).

O dispositivo de mdo de distribuigdo de agente a-
tivo 10e também inclui pelo menos um reservatdé4rio de agente
ativo 116. O reservatdédrio de agente ativo 116 pode tomar
qualquer uma das formas aqui discutidas que sdo adequadas
para conter temporariamente o agente ativo 58, 62, 64 (figu-
ra 2). Por exemplo, o reservatdédrio de agente ativo 116 pode
tomar a forma de uma ou mais membranas de troca idnica, si-
milares a membrana de troca idnica externa 60 (figura 2). O
reservatdério de agente ativo 116 é posicionado para fornecer
agente ativo 58, 62, 64 (figura 2) para duas ou mais sondas
18f. Assim, o reservatério de agente ativo 116 é comum a uma
pluralidade de sondas 18f.

O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente a-
tivo 10e inclui adicionalmente pelo menos um elemento do e-
letrodo ativo 48 que é operavel para fornecer uma forca ele-
tromotriz de polaridade semelhante aquela do agente ativo, e
um contra-eletrodo 76 que é operédvel para fornecer uma forca
eletromotriz que é oposta aquela do agente ativo. Os elemen-
tos do eletrodo ativo e do contra-eletrodo 46, 76 sdo ele-
tricamente acoplados em uma fonte de energia 40, tais como
uma ou mais células de bateria, super ou ultracapacitores

e/ou células de combustivel. O elemento do eletrodo ativo 76
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é posicionado para fornecer a forga eletromotriz para duas
ou mais partes do reservatdério de agente ativo 116 que estédo
em comunicag¢do fluidica com duas ou mais sondas 18f respec-
tivas e, assim, é comum a uma pluralidade de sondas 18f.

A figura 12 mostra uma parte de um dispositivo de
mdo de distribuigdo de agente ativo 10f, de acordo com mais
uma outra modalidade ilustrada. O dispositivo de mdo de dis-
tribuig¢do de agente ativo 10f inclui uma pluralidade de son-
das 18g que estende-se em um a&ngulo a partir de um cabo (ndo
mostrado na figura 12).

O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente a-
tivo 10f também inclui pelo menos um reservatdrio de agente
ativo 116. O reservatdrio de agente ativo 116 pode tomar
qualquer uma das formas aqui discutidas que sdo adequadas
para conter temporariamente o agente ativo 58, 62, 64 (figu-
ra 2). Por exemplo, o reservatdério de agente ativo 116 pode
tomar a forma de uma ou mais membranas de troca idnica simi-
lares a membrana de troca idnica externa 60 (figura 2). O
reservatdério de agente ativo 116 é posicionado para fornecer
agente ativo 58, 62, 64 para duas ou mais sondas 18g. Assim,
o reservatdério de agente ativo 116 é comum a uma pluralidade
de sondas 18g.

O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente a-
tivo 10f inclui adicionalmente pelo menos um elemento do e-
letrodo ativo 46 que é operavel para fornecer uma forca ele-
tromotriz de polaridade semelhante aquela do agente ativo, e
um contra-eletrodo 76 que é operavel para fornecer uma forca

eletromotriz oposta aquela do agente ativo. Os elementos do
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eletrodo ativo e do contra-eletrodo 46, 76 sido eletricamente
acoplados em uma fonte de energia 40, tais como uma ou mais
células de bateria, células de combustivel e/ou super ou ul-
tracapacitores. O elemento do eletrodo ativo 46 é posiciona-
do para fornecer a forga eletromotriz a duas ou mais partes
do reservatdério de agente ativo 116 que estdo em comunicacao
fluidica com respectivas duas ou mais das sondas 18g e, as-
sim, é comum a uma pluralidade de sondas 18g.

O dispositivo de mao de distribuicdo de agente a-
tivo 10f inclui opcionalmente pelo menos umrreservatério de
eletrélito 48 posicionado entre o reservatdédrio de agente a-
tivo 116 e o elemento do eletrodo ativo 46. O reservatédrio
de eletrdélito 48 pode armazenar um eletrdlito 50 (figura 2)
que, em algumas modalidades, pode ser a mesma substancia que
o agente ativo 58, 62, 64 (figura 2). Os beneficios de um
reservatédrio de eletrdlito 48 e de um eletrdlito 50 foram
previamente explicados e ndo sdo aqui repetidos por questao
de conciséo.

O dispositivo de mdo de distribuigdo de agente a-
tivo 10f também inclui opcionalmente pelo menos uma membrana
seletiva idénica interna 52 que separa o reservatdério de ele-
trélito 48 do reservatério de agente ativo 116. A membrana
seletiva idnica interna 52 pode tomar qualquer uma das for-
mas aqui discutidas. Os beneficios da membrana seletiva 16-
nica interna 52 foram previamente explicados e nao sdo aqui
repetidos por questdo de concisdo.

A figura 13 mostra um diagrama esquemdtico parci-

almente rompido de um dispositivo de mdo de distribuicdo de
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agente ativo 10g, de acordo com mais uma outra modalidade
ilustrada. O dispositivo de mdo de distribuicdo de agente
ativo 10g inclui uma pluralidade de sondas 18h que estende-
se em um adngulo a partir de um cabo (ndo ilustrado na figura
13). Da forma ilustrada, uma das sondas 18h é rompida para
mostrar melhor sua estrutura interna.

Cada uma das sondas 18h inclui um respectivo re-
servatério de agente ativo 118 e elemento do eletrodo ativo
120. Os reservatdédrios de agente ativo 118 podem tomar qual-
quer uma da variedade de formas aqui discutidas. Os elemen-
tos do eletrodo ativo 120 podem tomar qualquer uma da varie-
dade de formas aqui discutidas.

Cada uma das sondas 18h pode incluir opcionalmente
respectivo reservatdério de eletrdlito 122 e/ou membranas
124. O reservatério de eletrdlito 122 e/ou o eletrdlito 50
(figura 2) pode tomar qualquer uma da variedade de formas
aqui discutidas. As membranas 124 podem tomar qualquer uma
da variedade de formas aqui discutidas, incluindo, mas sem
limitacdes, membranas porosas, membranas semipermeaveis,
membranas seletivas iénicas, membranas de troca idénica e/ou
membranas bipolares.

Ndo pretende-se que a descrigdo exposta das moda-
lidades ilustradas, incluindo o que é descritq no Resumo,
seja completa ou limite as reivindicagdes as precisas formas
divulgadas. Embora modalidades especificas e exemplos sejam
aqui descritos com propdsitos ilustrativos, varias modifica-
cdes equivalentes podem ser feitas sem fugir do espirito e

do escopo da invengdo, como percebem os versados na técnica.
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Os preceitos da invengdo aqui fornecidos podem ser aplicados
a outros sistemas e dispositivos de distribuicdo de agente,
ndo necessariamente o sistema e dispositivo de agente ativo
de iontoforese exemplar supradescrito no geral. Por exemplo,
algumas modalidades podem incluir estrutura adicional. Por
exemplo, algumas modalidades podem incluir um circuito ou
subsistema de controla para controlar uma tensdo, corrente
ou poténcia aplicada nos elementos do eletrodo ativo e do
contra-eletrodo 36, 38. Também por exemplo, algumas modali-
dades podem incluir uma camada de interface interposta entre
a membrana seletiva idnica do eletrodo ativo mais externo 60
e a interface bioldégica 20. Algumas modalidades podem com-
preender membranas seletivas idnicas, membranas de troca 1i6-
nica, membranas semipermedveis, e/ou membranas porosas adi-
cionais, bem como reservatédérios adicionais para eletrdlitos
e/ou tampdes.

Varios hidrogéis eletricamente condutores foram
conhecidos e usados no campo médico para fornecer uma inter-
face elétrica para a pele de um sujeito ou em um dispositivo
para acoplar estimulo elétrico no sujeito. Hidrogéis hidra-
tam a pele, protegendo assim contra queimadura, em funcao do
estimulo elétrico através do hidrogel, ao mesmo tempo intu-
mescendo a pele e permitindo transferéncia mais eficiente de
um componente ativo. Exemplos de tais hidrogéis s&o divulga-
dos nas patentes US 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 5.240.995, aqui incorporadas em suas
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integras pela referéncia. Exemplos adicionais de tais hidro-
géis sdo divulgados nos pedidos de patente US 2004/166.147,
2004/105.834 e 2004/247.655, aqui incorporados em suas inte-
gras pela referéncia. Os nomes de marca de produto de varios
hidrogéis e peliculas de hidrogel incluem Corplex™ de Cori-
um, Tegagel™ de 3M, PuraMatrix™ de BD, Vigilon™ de Bard,
ClearSite™ de Conmed Corporation, FlexiGel™ de Smith & Ne-
phew, Derma-Gel™ de Medline, Nu-Gel™ de Johnson & Johnson, e
Curagel™ de Kendall, filmes de acrilidrogel disponiveis de
Sun Contact Lens Co., Ltd.

Durante a iontoforese, a forca eletromotriz atra-
vés dos conjuntos de eletrodo, como descrito, leva a uma mi-
gracdo das moléculas de agente ativo carregadas, bem como de
ions e de outros componentes carregados, através da interfa-
ce bioldbgica para o interior do tecido bioldégico. Este mi-
gracdo pode levar a um acumulo de agentes ativos, ions e/ou
outros componentes carregados no tecido bioldégico além da
interface. Durante a iontoforese, além da migracdo de molé-
culas carregadas em resposta a forgas repulsivas, também ha
um fluxo eletrosmdético de solvente (por exemplo, &agua) atra-
vés dos eletrodos e da interface bioldbégica para o interior
do tecido. Em certas modalidades, o fluxo eletrosmético do
solvente aumenta a migracgdo tanto de moléculas carregadas
quanto descarregadas. A melhor migragdo por meio de fluxo
eletrosmético do solvente pode ocorrer particularmente com o
aumento progressivo do tamanho da molécula.

Em certas moléculas, o agente ativo pode ser uma

molécula com maior peso molecular. Em certos aspectos, a mo-
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lécula pode ser um polieletrdlito polar. Em outros certos
aspectos, a molécula pode ser lipofilica. Em certas modali-
dades, tais moléculas podem ser carregadas, podem ter uma
baixa carga liquida ou podem ser descarregadas sob as condi-
¢bes do eletrodo ativo. Em certos aspectos, tais agentes a-
tivos podem migrar fracamente sob as forcas repulsivas ion-
toforéticas, ao contrario da migracdo de pequenos agentes
ativos com mais carga sob a influéncia destas forcas. Assim,
estes agentes ativos mais moleculares podem ser conduzidos
através da interface bioldgica para o interior dos tecidos
subjacentes primariamente por meio do fluxo eletrosmético de
solvente. Em certas modalidades, os agentes ativos poliele-
trélitos de alto peso molecular podem ser proteinas, poli-
peptideos ou &cidos nucléicos.

As varias modalidades discutidas anteriormente po-
dem vantajosamente empregar varias microestruturas, por e-
xemplo, microagulhas. Microagulhas e arranjos de micfoagu—
lha, sua fabricagdo e uso foram descritos. Microagulhas,
tanto individualmente quanto em arranjos, podem ser ocas,
s6lidas e permedveis, sdélidas e semipermedveis, ou sdbdlidas e
ndo permeaveis. Microagulhas sélidas e ndo permedveis podem
compreender adicionalmente ranhuras ao longo de suas super-
ficies externas. Arranjos de microagulhas que compreendem
uma pluralidade de microagulhas podem ser arranjados em uma
variedade de configurac¢des, por exemplo, retangular ou cir-
cular. Microagulhas e arranjos de microagulhas podem ser fa-
bricados a partir de uma variedade de materiais, incluindo

silicio, didéxido de silicio, materiais plasticos moldados,
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incluindo polimeros biodegradaveis ou ndo biodegradaveis,
ceramicas e metais. Microagulhas, tanto individualmente
quanto em arranjos, podem ser usadas para dispensar ou amos-
trar fluidos através das aberturas ocas, através dos materi-
ais soélidos permeaveis ou semipermedveis, ou por meio das
ranhuras externas. Dispositivos de microagulhas s&o usados,
por exemplo, para distribuir uma variedade de compostos e
composi¢des no corpo vivo por meio de uma interface bioldgi-
ca, tais como pele ou membrana mucosa. Em certas modalida-
des, os compostos e agentes ativos podem ser distribuidos no
interior da interface bioldégica ou através dela. Por exem-
plo, na distribuigdo de compostos ou composigdes por meio da
pele, o comprimento da(s) microagulha(s), tanto individual-
mente quanto em arranjos, e/ou a profundidade da insercao
pode ser usada para controlar se a administragdo de um com-
posto ou composigcdo € somente no interior da epiderme, atra-
vés da epiderme até a derme, ou subcutédnea. Em certas moda-
lidades, o dispositivo de microagulha pode ser usado para
distribuir compostos e agentes ativos de alto peso molecu-
lar, tais como aqueles que compreendem proteinas, peptideos
e/ou acidos nucléicos, e suas composicdes correspondentes.
Em certas modalidades, por exemplo, em que o fluido é uma
solugdo idénica, microagulha(s) ou arranjo(s) de micfoagulhas
podem fornecer continuidade elétrica entre uma fonte de e-
nergia e a ponta da(s) microagulha(s). Microagulha(s) ou ar-
ranjo(s) de microagulha(s) podem ser usados vantajosamente
para distribuir ou amostrar compostos ou composicdes por mé-

todos iontoforéticos, da forma aqui divulgada. Em certas mo-
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dalidades, por exemplo, uma pluralidade de microagulhas em
um arranjo pode ser vantajosamente formada em uma superficie
que faz contato com interface bioldgica mais externa de um
dispositivo de iontoforese. Compostos ou composigdes distri-
buidas ou amostradas por um dispositivo como este podem com-
preender, por exemplo, moléculas ou agentes ativos de alto
peso molecular, tais como proteinas, peptideos e/ou &cidos
nucléicos.

Em certas modalidades, compostos ou composicdes
podem ser distribuidos por um dispositivo de iontoforese que
compreende um conjunto de eletrodo ativo e um conjunto de
contra-eletrodo eletricamente acoplados em uma fonte de e-
nergia para distribuir um agente ativo em uma interface bio-
légica no seu interior ou através dela. O conjunto de ele-
trodo ativo inclui o seguinte: um primeiro elemento do ele-
trodo conectado em um eletrodo positivo da fonte de energia,
um reservatdério de agente ativo com uma solucdo de agente
ativo que estd em contato com o primeiro elemento do eletro-
do e no qual é aplicada uma tensdo por meio do primeiro ele-
mento do eletrodo, ém elemento de contato com a interface
biolégicé que pode ser um arranjo de microagulha e é coloca-
do contra a superficie frontal do reservatério de agente a-
tivo, e uma primeira tampa ou recipiente que acomoda estes
elementos. O conjunto de contra-eletrodo inclui o seguinte:
um segundo elemento do eletrodo conectado em um eletrodo ne-
gativo da fonte de energia, um segundo reservatdério de ele-
trélito que contém um eletrdlito que estd em contato com o

segundo elemento do eletrodo e no qual tensdo é aplicada por
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meio do segundo elemento, e uma segunda tampa ou recipiente
que acomoda estes elementos.

Em certas outras modalidades, compostos ou compo-
sicdes podem ser distribuidos por um dispositivo de iontofo-
rese que compreende um conjunto de eletrodo ativo e um con-
junto de contra-eletrodo eletricamente acoplados em uma fon-
te de energia para distribuir um agente ativo em uma inter-
face bioldgica, no seu interior ou através dela. O conjunto
de eletrodo ativo inclui o seguinte: um primeiro elemento do
eletrodo conectado em um eletrodo positivo da fonte de ener-
gia, um primeiro reservatdério de eletrdlito com um eletrdli-
to que estd em contato com o primeiro elemento do eletrodo e
no qual é aplicada uma tensdo por meio do primeiro elemento
do eletrodo, uma primeira membrana de troca anidnica que é
colocada na superficie frontal do primeiro reservatédrio de
eletrélito, um reservatdédrio de agente ativo que é colocado
contra a superficie frontal da primeira membrana de troca
anidnica, um elemento de contato com a interface bioldgica
que pode ser um arranjo de microagulha e é colocado contra a
superficie frontal do reservatdério de agente ativo, e uma
primeira tampa ou recipiente que acomoda estes elementos. O
conjunto de contra-eletrodo inclui o seguinte: um segundo
elemento do eletrodo conectado em um eletrodo negativo da
fonte de energia, um segundo reservatdério de eletrdélito com
um eletrdlito que estd em contato com o segundo elemento do
eletrodo e no qual é aplicada uma tensdo por meio do segundo
elemento do eletrodo, uma membrana de troca catidnica que é

colocada na superficie frontal do segundo reservatério de
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eletrélito, um terceiro reservatdério de eletrdlito que é co-
locado contra a superficie frontal da membrana de troca ca-
tidénica e prende um eletrdlito no qual é aplicada uma tenséo
proveniente do segundo elemento do eletrodo por meio do se-
gundo reservatério de eletrdlito e da membrana de troca ca-
tidénica, uma segunda membrana de troca anidénica colocada
contra a superficie frontal do terceiro reservatério de ele-
trélito, e uma segunda tampa ou recipiente que acomoda estes
elementos.

Certos detalhes do dispositivo de microagulha, seu
uso e fabricacgdo sdo divulgados nas patentes US 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 e 6.939.311, todas as quais sdo aqui
incorporadas nas suas integras pela referéncia. Alguns ou
todos os preceitos aqui expostos podem ser aplicados no dis-
positivo de microagulha, sua fabricacd&o e seu uso em aplica-
cdes iontoforéticas.

As varias modalidades supradescritas podem ser
combinadas para fornecer modalidades adicionais. Todas as
patentes US, publicag¢des de pedido de patente US, pedidos de
patente US, patentes estrangeiras, pedidos de patentes es-
trangeiros e publicag¢des ndo patente referidos nesta especi-
ficagdo e/ou listados na Folha de Dados de Pedido sao aqui
incorporados pela referéncia eu suas integras, incluindo,
mas sem limitac¢des: pedido de patente japonés H03-86002, de-

positado em 27 de marco de 1991, com a publicacdo japonesa
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H04-297277, publicada em 3 de margo de 2000 como a patente
japonesa 2040517; pedido de patente japonés 114033076, depo-
sitado em 10 de fevereiro de 1999, com a publicag¢do japonesa
2000-229128; pedido de patente japonés 11-033765, depositado
em 12 de fevereiro de 1999, com a publicacdo japonesa 2000-

229129; pedido de patente japonés 11-041415, depositado em

19 de fevereiro de 1999, com a publicagdo japonesa 2000-

237326, pedido de patente japonés 11-041416, depositado em
19 de fevereifo de 1999, com a publicagdo japonesa 2000-
237327; pedido de patente japonés 11-042752, depositado em
22 de fevereiro de 1999, com a publicacdo japonesa 2000-
237328; pedido de patente japonés 11-042753, depositado em
22 de fevereiro de 1999, com a publicagdo japonesa 2000-
237329; pedido de patente japonés 11-099008, depositado em 6
de abril de 1999, com a publicacdo japonesa 2000-288098, pe-
dido de patente japonés 11-099009, depositado em 6 de abril
de 1999, com a publicacdo japonesa 2000-288097; pedido de
patente PCT WO 2002JP4696, depositado em 15 de maio de 2002,
com o pedido PCT WO03037425; pedido de patente US 10/488970,
depositado em 9 de margco de 2004; pedido de patente japonés
2004/317317, depositado em 29 de outubro de 2004; pedido
provisdério de patente US 60/627.952, depositado em 16 de no-
vembro de 2004; pedido de patente japonés 2004-347814, depo-
sitado em 30 de novembro de 2004; pedido de patente japonés
2004-347313, depositado em 9 de dezembro de 2004; pedido de
patente japonés 2005-027748, depositado em 3 de fevereiro de
2005; pedido de patente japonés 2005-081220, depositado em

22 de marco de 2005 e pedido provisério de patente US
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60/722.759, depositado em 30 de setembro de 2005.

Aspectos das varias modalidades podem ser modifi-
cados, se necessario, para empregar sistemas, circuitos e
conceitos das varias patentes, pedidos e publicacbes para
fornecer modalidades ainda adicionais. Embora certas modali-
dades possam incluir todas as membranas, reservatdérios e ou-
tras estruturas discutidas anteriormente, outras modalidades
podem omitir parte das membranas, reservatdédrios ou outras
estruturas. Ainda outras modalidades podem empregar membra-
nas, reservatdrios e estruturas adicionais supradescritas no
geral. Modalidades ainda adicionais podem omitir parte das
membranas, reservatdrios e estruturas supradescritas ao mes-
mo tempo em que emprega membranas, reservatdérios e estrutu-
ras adicionais supradescritas no geral.

Estas e outras mudang¢as podem ser feitas a luz da
descrigcdo detalhada anteriormente. No geral, nas reivindica-
cbes seguintes, os termos usados ndo devem ser interpretados
limitando as modalidades especificas divulgadas na especifi-
cacdo e nas reivindicacdes, mas devem ser interpretados de
forma a incluir todos os sistemas, dispositivos e/ou métodos
que operam de acordo com as reivindicag¢des. Dessa maneira, a
invencdo ndo é limitada pela divulgacado, mas, em vez disto,
seu escopo deve ser inteiramente determinado pelas seguintes

reivindicacoées.
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo para distribuir um agente ativo sob
a influéncia de uma fonte de energia a uma entidade bioldgi-
ca, CARACTERIZADO pelo fato de que o dispositivo compreende:

um cabo dimensionado e configurado para ser pego;

uma pluralidade de sondas que estende-se a partir
do cabo;

um conjunto de contra-eletrodo posicionado pelo
menos parcialmente no cabo, o conjunto de contra-eletrodo
compreendendo pelo menos um elemento do contra-eletrodo ope-
ravel para suprir um potencial elétrico de uma primeira po-
laridade, o conjunto de contra-eletrodo operavel para forne-
cer um caminho eletricamente condutor entre uma primeira in-
terface bioldégica e o elemento do contra-eletrodo quando o
cabo for pego; e

pelo menos um conjunto de eletrodo ativo posicio-
nado préximo a pluralidade de éondas, o conjunto de eletrodo
ativo compreendendo pelo menos um elemento do eletrodo ativo
operavel para suprir um potencial elétrico de uma segunda
polaridade diferente da primeira polaridade, o conjunto do
eletrodo ativo operadvel para fornecer um caminho eletrica-
mente condutor entre uma segunda interface bioldgica e o e-
lemento do eletrodo ativo quando as sondas forem colocadas
préximas da segunda interface bioldgica, onde a primeira e a
segunda interfaces bioldgicas s&o cada qual parte da entida-
de bioldégica, e em que pelo menos parte do agente ativo é
posicionada entre o pelo menos um elemento do eletrodo ativo

e um exterior de cada uma das sondas.
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2. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente ativo compreende es-
tréncio.

3. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que o elemento do eletrodo ativo
compreende prata.

4. Dispositivo, de acordo com a reivindicacédo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que o elemento do eletrodo ativo
compreende um composto de clorefo de prata.

5. Dispositivo, de acordo com a reivindicacédo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente ativo compreende
cloreto de estrédncio.

6. Dispositivo, de acordo com a reivindicacgédo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente ativo compreende
flaor.

7. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o conjunto do eletrodo ativo
tem pelo menos um receptdculo formado nele, dimensionado pa-
ra receber de forma removivel o agente ativo formado como um
inserto.

8. Dispositivo, de acordo com a reivindicacéado 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende adicionalmente:

o agente ativo formado como o inserto.

9. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que o inserto compreende o agente
ativo na forma de um gel.

10. Dispositivo, de acordo com a reivindicacédo 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que o conjunto do eletrodo ativo
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compreende adicionalmente uma membrana seletiva idnica mais
externa posicionada de maneira tal que a membrana de troca
idénica mais externa fique entre o eixo de acionamento e a
primeira interface bioldégica em uso, e um eletrdlito posi-
cionado entre o elemento do eletrodo ativo e a membrana se-
letiva idénica mais externa.

11. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 10,
CARACTERIZADO pelo fato de que a membrana seletiva idnica
mais externa é uma membrana de troca idnica permesseletiva a
ions da segunda polaridade; e compreendendo adicionalmente:

uma membrana seletiva idnica interna posicionada
entre o eletrdlito e a membrana seletiva iénica mais exter-
na, em gque a membrana seletiva idnica interna é uma membrana
de troca idnica permesseletiva a ions da primeira polaridade.

12. Dispositivo, de acordo com a reivindicacédo 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende adicionalmente:

uma fonte de energia que tem um primeiro pdélo e um
segundo pdélo, o primeiro pdélo acoplado eletricamente no ele-
mento do contra-eletrodo e o segundo pdlo acoplado eletrica-
mente no elemento do eletrodo ativo. |

13. Dispositivo de iontoforese para distribuir um

.agente ativo a uma entidade bioldgica pela formacdo de um

caminho de circuito de uma fonte de energia por meio de duas
diferentes partes da entidade bioldégica, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dispositivo de iontoforese compreende:

um cabo que tem um perimetro dimensionado e confi-
gurado para ser pego;

um conjunto de contra-eletrodo recebido pelo menos
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parcialmente na parte do cabo do alojamento, o conjunto de
contra-eletrodo compreendendo um elemento do contra-eletrodo
operdvel para suprir um potencial elétrico de uma primeira
polaridade a partir de uma fonte de energia; e

pelo menos um conjunto do eletrodo ativo que in-
clui uma pluralidade de sondas, pelo menos um elemento do
eletrodo ativo, e pelo menos um reservatdério de agente ati-
vo, cada uma da pluralidade de sondas estendendo-se a partir
do cabo e tendo um exterior que é distinto de um outro, o
pelo menos um reservatdério de agente ativo sendo posicionado
entre o pelo menos um elemento do eletrodo ativo e o exteri-
or das sondas, o pelo menos um elemento do eletrodo ativo
operavel para suprir um potencial elétrico de uma segunda
polaridade, oposta a primeira polaridade, de maneira tal que
pelo menos parte do agente ativo seja impelido do reservatéd-
rio de agente ativo através do exterior das sondas em res-
posta ao suprimento do potencial elétrico da segunda polari-
dade.

14. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicacdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de que o elemento
do eletrodo ativo compreende uma quantidade de prata e em
que o conjunto do eletrodo ativo compreende adicionalmente:
um agente ativo de cloreto de estrdncio posicionado para ser
distribuido a uma primeira parte da entidade bioldégica quan-
do o elemento do eletrodo ativo for eletricamente acoplado a
um segundo pdélo da fonte de energia, o contra-eletrodo for
eletricamente acoplado a um primeiro pdélo da fonte de ener-

gia e o conjunto de contra-eletrodo for posicionado pelo me-
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nos préximo a segunda parte da entidade bioldgica.

15. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de que o conjunto
do eletrodo ativo compreende adicionalmente: agente ativo de
cloreto de estrdncio posicionado para ser distribuido pelo
menos prdéximo a um dente da entidade bioldgica quando o ele-
mento do eletrodo ativo for eletricamenfe acoplado a um se-
gundo pdlo da fonte de energia, o contra-eletrodo for ele-
tricamente acoplado a um primeiro pélo da fonte de energia e
o conjunto de contra-eletrodo for posicionado em uma mdo da
entidade bioldégica enquanto a parte do cabo é pega pela en-
tidade bioldgica.

16. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicag¢do 15, CARACTERIZADO pelo fato de que o agente
ativo de cloreto de estrdncio é armazenado em pelo menos um
dos reservatdédrios de agente ativo, inserivel seletivamente
no conjunto do eletrodo ativo.

17. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 15, CARACTERIZADO pelo fato de que o agente
ativo de cloreto de estrdncio é formado como diversos reser-
vatérios de agente ativo tipo gel, inseriveis seletivamente
no conjunto do eletrodo ativo.

18. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de que o conjunto
do eletrodo ativo compreende adicionalmente: uma membrana
seletiva idénica mais externa posicionada na sonda para ficar
préxima a uma das partes da entidade bioldégica, quando em

uso, e um agente ativo oculto na membrana seletiva idnica
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mais externa.

19. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicacdo 18, CARACTERIZADO pelo fato de que a membrana
seletiva ibénica mais externa é uma membrana de troca idnica
substancialmente permedvel de forma seletiva por ions da se-
gunda polaridade e substancialmente ndo permedvel a ions da
primeira polaridade.

20. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de que o conjunto
do eletrodo ativo compreende adicionalmente: um agente ativo
de fluor posicionado para ser distribuido pelo menos préximo
a um dente da entidade bioldégica quando o elemento do ele-
trodo ativo for eletricamente acoplado a um segundo pdlo da
fonte de energia, o contra-eletrodo for eletricamente aco-
plado a um primeiro pélo da fonte de energia e o conjunto de
contra-eletrodo for posicionado em uma mdo da entidade bio-
légica enquanto a parte do cabo é pega pela entidade biold-
gica.

21. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de que cada uma
das sondas tem um perimetro menor que o perimetro do cabo.

22. Dispositivo de iontoforese para distribuir um
agente ativo a uma entidade bioldégica pela formacdo de um
caminho de circuito de uma fonte de energia por meio de duas
partes diferentes da entidade bioldgica, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dispositivo de iontoforese compreende:

um cabo que tem um perimetro dimensionado e confi-

gurado para ser pego;
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um conjunto de contra-eletrodo recebido pelo menos
parcialmente na parte do cabo do alojamento, o conjunto de
contra-eletrodo compreendendo um elemento do contra-eletrodo
operavel para suprir um potencial elétrico de uma primeira
polaridade de uma fonte de energia; e

pelo menos um conjunto de eletrodo ativo que in-
clui uma pluralidade de reservatérios de agente ativo em
forma de sonda, cada qual estendendo-se a partir do cabo e
tendo um exterior que é distinto de um outro, e pelo menos
um elemento do eletrodo ativo, © pelo menos um elemento do
eletrodo ativo operdvel para suprir um potencial elétrico de
uma segunda polaridade, oposta a primeira polaridade, ao re-
servatdério de agente ativo de maneira tal gque pelo menos
parte do agente ativo seja impelido do reservatdédrio de agen-
te ativo em resposta ao suprimento do potencial elétrico da
segunda polaridade.

23. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que o elemento
do eletrodo ativo compreende uma quantidade de prata e em
que o conjunto do eletrodo ativo compreende adicionalmente:
um agente ativo de cloreto de estrdncio posicionado para ser
distribuido a uma primeira parte da entidade bioldgica quan-
do o elemento do eletrodo ativo for eletricamente acoplado a
um segundo pdlo da fonte de energia, o contra-eletrodo for
eletricamente acoplado a um primeiro pdlo da fonte de ener-
gia e o conjunto de circuitos elétricos fica posicionado pe-
lo menos préximo a segunda parte da entidade bioldgica.

24. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
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reivindicag¢do 22, CARACTERIZADO pelo fato de que o conjunto
do eletrodo ativo compreende adicionalmente: um agente ativo
de cloreto de estrdncio posicionado para ser distribuido pe-
lo menos prdéximo a um dente da entidade bioldgica quando o
elemento do eletrodo ativo for eletricamente acoplado a um
segundo pdélo da fonte de energia, o contra-eletrodo for ele-
tricamente acoplado a um primeiro pdlo da fonte de energia e
o conjunto de circuitos elétricos fica posicionado em uma
mdo da entidade bioldgica enquanto a parte do cabo é pega
pela entidade bioldgica.

25. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 24, CARACTERIZADO pelo fato de que o agente
ativo de cloreto de estrdncio é armazenado em diversos re-
servatdérios de agente ativo em forma de sonda, inseriveis
seletivamente no conjunto do eletrodo ativo.

26. Dispositivo.de iontoforese, de acordo com a
reivindicagao 24, CARACTERIZADO pelo fato de que o agente
ativo de cloreto de estréncio é formado como diversos reser-
vatdérios de agente ativo tipo gel em forma de sonda, inseri-
veis seletivamente no conjunto do eletrodo ativo.

27. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que os reserva-
térios de agente ativo em forma de sonda incluem uma membra-
na seletiva idnica mais externa posicionada para ficar pré-
xima a uma das partes da entidade bioldégica quando em uso, e
um agente ativo escondido na membrana seletiva idnica mais
externa.

28. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
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reivindicag¢do 27, CARACTERIZADO pelo fato de gue a membrana
seletiva idnica mais externa é uma membrana de troca idnica
substancialmente permeavel de forma seletiva por ions da se-
gunda polaridade e substancialmente ndo permedvel a ions da
primeira polaridade.

29. Dispositivo de iontoforese, de acordo com a
reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que o conjunto
do eletrodo ativo compreende adicionalmente: um agente ativo
de fluor posicionado para ser distribuido pelo menos préximo
a um dente da entidade bioldgica quando o elemento do ele-
trodo ativo for eletricamente acoplado a um segundo pdlo da
fonte de energia, o contra-eletrodo for eletricamente aco-
plado a um primeiro pdélo da fonte de energia e o conjunto de
contra-eletrodo for posicionado em uma mdo da entidade bio-
légica enquanto a parte do cabo é pega pela entidade biolé-
gica.

30. Dispositivo de distribuigdo de agente ativo
para distribuir um agente ativo a uma entidade biolégica,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dispositivo de distribuicgéao
de agente ativo compreende:

uma fonte de energia;

'uma pluralidade de dispositivos de sonda seletiva-
mente posiciondvel préxima a um dente da entidade bioldgica
para distribuir ativamente um agente ativo nele por meio de
um caminho de corrente ativo a uma fonte de energia; e

um dispositivo de cabo pode ser pego seletivamente
pela entidade bioldgica para formar um caminho de corrente

de retorno para a fonte de energia por meio da entidade bio-
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légica.

31. Dispositivo de distribuigdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 30, CARACTERIZADO pelo fato de
que cada um dos dispositivos de sonda compreende um aloja-
mento em forma de sonda que recebe um elemento do eletrodo
ativo eletricamente acoplado na fonte de energia, um eletré-
lito préximo ao elemento do eletrodo ativo, um agente ativo,
e uma membrana seletiva idénica mais externa exposta através
do alojamento em forma de sonda ao seu exterior.

32. Dispositivo de distribuicdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicacdo 31, CARACTERIZADO pelo fato de
que o agente ativo é temporariamente escondido na membrana
seletiva idnica mais externa.

33. Dispositivo de distribuicdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 31, CARACTERIZADO pelo fato de
que o agente ativo é formado como um inserto substituivel
compreendendo uma quantidade de estrédéncio.

34. Dispositivo de distribuicdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 31, CARACTERIZADO pelo fato de
que o agente ativo é formado como um inserto substituivel
compreendendo uma quantidade de fluor.

35. Dispositivo de distribuicdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 30, CARACTERIZADO pelo fato de
que cada um dos dispositivos de sonda compreende um respec-
tivo reservatério de agente ativo em forma de sonda.

36. Dispositivo de distribuigdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicag¢do 35, CARACTERIZADO pelo fato de

que cada um dos dispositivos de sonda inclui um respectivo
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reservatério de eletrdlito.

37. Dispositivo de distribuigdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 35, CARACTERIZADO pelo fato de
que cada um dos dispositivos de sonda inclui uma respectiva
membrana seletiva idnica.

38. Dispositivo de distribuigdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicag¢do 35, CARACTERIZADO pelo fato de
que cada um dos dispositivos de sonda compartilha um elemen-
to do eletrodo ativo comum eletricamente acoplado na fonte
de energia.

39. Dispositivo de distribuicdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 35, CARACTERIZADO pelo fato de
que cada um dos dispositivos de sonda compartilha um reser-
vatério de eletrdlito comum.

40. Dispositivo de distribuicdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 35, CARACTERIZADO pelo fato de
que cada um dos dispositivos de sonda compartilha uma mem-
brana selétiva idénica comum.

41. Dispositivo de distribuigdo de agente ativo,
de acordo com a reivindicagdo 30, CARACTERIZADO pelo fato de
que o dispositivo de cabo compreende um alojamento em forma
de cabo que recebe um elemento do contra-eletrodo eletrica-
mente acoplado na fonte de energia, um eletrdélito préximo ao
elemento do contra-eletrodo, e uma membrana seletiva idénica
mais externa exposta através do alojémento em forma de cabo

ao seu exterior.



| 10090056392 /3
e PIOé//o”é/é O




2/6

8/
N / Vm./ . N V./Q// Qm
N 0z
) SR I
&)H\v w ’ \R)W‘w wwwm@&%o%v&% o\W/\%
5 ¢ “ mm mm o ‘N
/ / 01 159 (9] o0
hh\l“\ 05 “ % xmmv\.\\%uox fole! 4
/ / Mo ‘wdoPy %, KL~
Z / "o oowomow 905 7 %
4 0 / /
28—+ 7 % 1%
% 9 ¢ = , \/l%
00~ /] 7 N7
7777777777777/ TR
| qor T~z
\A)

«—"
0} \\

oy i‘



3/6

18
42
48
52
104

720
4
f
T~ 72

QQar

| AW
/ Qaeqt °
g 8 VOO \

HaQaf

- 62

O
I
of
(o]

FlG.4

'NAANNNANRN NN NN

FiG.5



4/6

; 102 ;
; é ~18¢c
/| %
/| /|
% 4 46
% L/
s L
%
L/ %
2 | 100 2
FIG.6
720 108a
N\ v
//08
BIERRRI —




5/6

114 F]G.g

18d
109

\ 10c

FIG.9



6/6

/4

97
8r

45
941

944

ol "Il

bgy

IT 9l

181

Y

or 9z

10!

=

o0

/

801

gy

o5 Ild

.

or 9/



¢

10

Y+ OLA((43 -0

RESUMO

“APARELHO MANUAL PARA DISTRIBUIR AGENTES ATIVOS EM
INTERFACES BIOLOGICAS”

E descrito um dispositivo para distribuir um agen-
te ativo a uma entidade biolégica que inclui uma parte em
forma de cabo configurada para ser pega para fornecer uma
primeira porg¢do da entidade biolégica, e uma parte em forma
de sonda que estende-se a partir da parte em forma de cabo
configurada para ser posicionada na segunda parte da entida-
de bioldégica, ou prdéxima a ela, para completar um caminho de
circuito de uma fonte de energia através da entidade biolé-
gica. O dispositivo pode empregar iontoforese. O dispositivo
pode ser configurado para aproximar-se da forma de uma esco-

va de dente convencional ou de uma escova de dente elétrica.
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