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DESCRIPCION
Sistemas informaticos farmacéuticos

Aspectos de la presente invencion se refieren a un identificador que comprende un componente para generacion de
sefial. Otros aspectos de la invencién se refieren a una composicion que comprende un principio activo, un
excipiente farmacéuticamente aceptable y un identificador.

Los medicamentos recetados son remedios eficaces para muchos pacientes cuando se toman adecuadamente, p.
€j., segun las instrucciones. Sin embargo, los estudios han demostrado que, por término medio, alrededor del 50%
de los pacientes no cumplen con los regimenes de medicacion recetados. Una baja tasa de cumplimiento de los
regimenes de medicaciéon se traduce en un gran numero de hospitalizaciones y admisiones a residencias de
ancianos cada afo. Sélo en los Estados Unidos, se ha estimado recientemente que el coste resultante por la falta de
cumplimiento de los pacientes esta alcanzando los 100.000 millones $ anualmente.

Por consiguiente, varios procedimientos y aparatos han sido puestos a disposicion para mejorar la observancia del
paciente con regimenes prescritos en los esfuerzos para mejorar la salud del paciente. Hasta la fecha, se han
desarrollado muchos tipos diferentes de dispositivos "inteligentes" de embalaje. En algunos casos, dichos
dispositivos dispensan automaticamente la pastilla apropiada. En otros casos, hay controles electrénicos que
detectan y registran cuando la pastilla se saca de la caja.

Mientras que los dispositivos y protocolos se han desarrollado para mejorar la observancia del paciente, continta
habiendo interés en el desarrollo de nuevas formas de supervisar la observancia del paciente.

El documento US2004/0087839 A1 describe en la figura 21 un ejemplo de una pastilla electrénica. El sistema de
circuitos en la pastilla es operado por una fuente de potencia interna y se activa cuando un detector liquido detecta
la presencia de un liquido dentro de la pastilla. Ademas se proporcionan indicaciones colapsables para transmitir
una sefal a través del cuerpo del paciente. Esta configuracion de identificador de una capsula en la que se disponen
numerosos componentes tal como un detector liquido e indicaciones colapsables, tiene un tamafo considerable.

El documento WO 2005/024687 A1 describe un dispositivo de control del estado de ingestion de medicamentos que
comprende un medicamento y una unidad de transmision de informacion de medicamentos encapsulada por una
capsula de un material soluble en el estbmago de un paciente. La unidad transmisora de la informacién del
medicamento tiene un miembro de proteccion insoluble in vivo. La energia eléctrica se suministra mediante una
antena con energia eléctrica procedente de una unidad de lectura externa. Cuando se suministra esta energia
eléctrica, se inicia un proceso de informacién del medicamento de transmision inalambrica.

Hay necesidad de proporcionar un identificador mas miniaturizado. Por consiguiente un objeto de la invencion es
proporcionar un identificador que puede miniaturizarse mas. Este objeto puede conseguirse en un identificador como
el reivindicado en la reivindicacion 1 modificada. Realizaciones mas ventajosas del identificador se reivindican en las
reivindicaciones dependientes.

Las realizaciones de la presente invencién pueden permitir la identificacion especifica de pastillas farmacéuticas y
otros tipos de sistemas de administracion farmacéutica, tal como parches de difusién cutanea, de modo que la
administracion real y fisica del farmaco en el cuerpo puede detectarse automaticamente y almacenarse esta
informacion. Debido a que la informacién automatica de la administracion fisica de farmacos no necesita paciente ni
informacion clinica, evita muchas de las imprecisiones que introducen incertidumbre en los sistemas de control de
administracion de farmacos actuales. Estas propiedades son particularmente criticas cuando la observancia o la
capacidad mental de un paciente son una consideracion, tal como en la administracién de farmacos psicétropos. La
presente invencion permite también la identificacion de fuentes de drogas ilicitas para los cuerpos policiales.

Las realizaciones de la invencion comprenden composiciones que tienen: un principio activo; un identificador y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En un ejemplo, una pastilla indigerible se hace identificable al proporcionar
un microchip electrénico como parte de la estructura de la pastilla. En algunos aspectos, el microchip electrénico
esta completamente encajado dentro de la pastilla. En esta realizacion, la pastilla transmite una sefial cuando se
disuelve en una solucién iénica tal como los fluidos estomacales. La sefial transmitida es recibida por otro
dispositivo, p. €j., un receptor, ya sea dentro o cerca del cuerpo. A su vez, el receptor registra a continuacion que la
pastilla ha alcanzado de hecho el estomago y esta en proceso de disolverse.

En algunas de estas realizaciones, la sefial es una sefial oscilante que es captada por un receptor implantado o
aplicado tépicamente. El implante tiene uno o dos electrodos que detectan la sefial variable. El implante esta
configurado de modo que puede identificar el cédigo y registrar que una pastilla especifica se ha ingerido en un
momento especifico.

Breve descripcion de la figuras

La FIG. 1 proporciona una representacion modelo, en diagrama del ejemplo de la pastilla.
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Las FIG. 2A y 2B proporcionan una vista mas detallada de la composicion de la pastilla mostrada en la FIG. 1.

Las FIG. 3A y 3C proporcionan vistas de diferentes realizaciones de elementos generadores de sefal de la
invencion.

La FIG. 4 muestra esquematicamente los efectos de la ingestion de la pastilla donde algunos de la pastilla ha
erosionado.

La FIG. 5 proporciona una disposicion similar a la FIG. 4, con una bobina en lugar de dos electrodos como salida.
Las FIG. 6A a 6D proporcionan detalles de algunas construcciones de circuitos electronicos de varios ejemplos.
La FIG. 7 proporciona una construccién de un oscilador y un contador segun un ejemplo.

La FIG. 8 es un ejemplo adicional de un oscilador donde la V de control modula la cantidad de tension que excita el
oscilador.

La FIG. 9 es un ejemplo adicional con un solo hilo o contador asincrono.

La FIG. 10 proporciona una representacion esquematica de un elemento de generacion de sefial de monopolo de
tres terminales segun un ejemplo.

Las FIG. 11A a 13B son diagramas que muestran un procedimiento para fabricar un identificador segun un ejemplo.
La FIG. 14 muestra el multiplexor y el sistema de direccionamiento.

La FIG. 15 muestra un detalle del multiplexor de 4 bits del sistema mostrado en la FIG.14.

La FIG. 16 muestra el multiplexor de 1 bit en detalle que compone el multiplexor de 4 bits.

La FIG. 17 es un ejemplo adicional de monopolo de un elemento generador de sefal.

La FIG. 18A es un diagrama esquematico modelo de un circuito del controlador de transmisién de sefal que
transmite una sefal a una frecuencia fija, segun un ejemplo.

Las FIG. 18 B1-18B2 proporciona un diagrama esquematico modelo de un circuito receptor, segun un ejemplo.

La FIG. 19 muestra un disefio de bateria dividida modelo (es decir, segmentada), segun una realizaciéon de la
presente invencion.

La FIG. 20 muestra un disefio modelo del circuito del controlador que utiliza electrodos de la bateria dividida para la
transmision, segun una realizacion de la presente invencion.

La FIG. 21 muestra un disefio de la bateria dividida modelo con un catodo dividido, segin una realizacion de la
presente invencion.

La FIG. 22 muestra un disefio modelo donde los electrodos de la bateria para el circuito del controlador estan
acoplados al circuito del controlador mediante dos cables externos.

La FIG. 23 muestra el principio de un experimento con una configuracion de bateria dividida.
La FIG. 24 muestra el rendimiento de un par de baterias divididas.
Descripcion detallada

La presente invencién proporciona al clinico una nueva herramienta importante en su arsenal terapéutico: la
deteccion automatica y la identificacion de agentes farmacéuticos administrados realmente al cuerpo. Las
aplicaciones de este nuevo dispositivo y sistema de informaciéon son multiples. Por ejemplo, cuando se utiliza junto
con otros dispositivos de deteccion médica, la correlacion entre la administracion de farmacos, lote y dosis puede
correlacionarse con una respuesta fisioldgica. De esta manera, el médico puede formular los regimenes
farmaterapéuticos 6ptimos. Por ejemplo, los farmacos estimulantes cardiacos se pueden valorar a las dosis mas
adecuadas, minimizando los efectos secundarios tales como el agotamiento del musculo cardiaco y efectos de
rebote entre otros, y optimizando tanto la dosis como el momento adecuado para cada paciente.

La evaluacion de una gama de medicamentos alternativos se hace posible mediante la presente invencion sin
recurrir a la espera de secuelas clinicas manifiestas del tratamiento, muchas de las cuales pueden ser seriamente
adversas. Por ejemplo, los efectos positivos serian rapidamente determinables sin ser oscurecidos por factores mas
aleatorios. Las respuestas negativas, tales como los cambios en la presion arterial, llegarian a ser claramente
evidentes como variacion fisiolégica de fondo anterior relacionada con farmacos o independiente.
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La capacidad para documentar la ingestion de un farmaco u otra exposicion real del cuerpo a un medicamento tiene
muchas aplicaciones clinicas importantes. En la forma mas simple, esta técnica proporciona datos exactos de
cuando se ha tomado una pastilla y qué pastilla se ha tomado. Esto permite la determinacién exacta de qué pastilla
se tomé en un momento especifico. Dicha capacidad de seguimiento asegura a los pacientes que estan tomando
correctamente la medicacion prescrita. Esta informacion evita la posibilidad de sobreprescripcion de medicamentos
que en realidad no se estan tomando. Por ejemplo, si los analgésicos estan pensados para ser administrados a un
paciente, es posible verificar que el paciente de hecho tome esos analgésicos en un determinado periodo. Esta es
una herramienta importante en la limitacion de la venta ilicita de farmacos no consumidos a un individuo no
deseado. En el caso de las pastillas cardiovasculares, el médico o cuidador es capaz de comprobar que se tomé la
cantidad de farmaco que se ha tomado en aproximadamente el punto y momento adecuado. Por lo tanto, la
verdadera eficacia del farmaco se puede evaluar con precision. La administracion apropiada y la observancia del
paciente es especialmente critico en la enfermedad de Alzheimer, farmacos psiquiatricos y de aversioén al alcohol, y
en el tratamiento de los residentes del hogar de descanso. En el caso de situaciones accidentales y de otras
sobredosis, el internista sera capaz de discernir hasta qué punto la ingestion ha procedido y cuantas pastillas estan
involucradas.

En un ambito clinico, la presente invencion permite, junto con otro dispositivo de deteccién desarrollado por algunos
de los presentes inventores, la medicion y evaluacion de la respuesta cardiaca a esos medicamentos. Estos
dispositivos de deteccién empleados conjuntamente puede ser los enumerados a continuacion, entre otros. Otro
tecnologia de deteccion desarrollada por algunos de los presentes inventores permite la medicion de la salud del
corazon y la eficacia cardiaca. El empleo de estas herramientas junto con el presente dispositivo de la invencion, el
médico sera capaz de comparar la respuesta del corazén y del cuerpo al farmaco administrado.

Los datos proporcionados por la presente invencion opcionalmente se pueden registrar a lo largo del tiempo. La
sincronia de los registros del sistema de registro o la velocidad de conduccién de una sefial que va a través del
tejido cardiaco y como ésta estd mediada por la presencia de un determinado medicamento. Este dato Unico se
hace posible por la presente invencion ya que puede determinar electronicamente con exactitud cuando la pastilla u
otro medicamento estaba absorbiéndose en el cuerpo.

De estos datos innovadores, la presente invencién proporciona al médico una curva de respuesta a la dosis exacta
que muestra la respuesta a esta medicacion y el momento de la digestion de la pastilla. Dichos datos innovadores
tienen muchas aplicaciones. Por ejemplo, el médico tiene ahora la capacidad para determinar qué pacientes no
tienen respuesta al medicamento en la pastilla. En una situacion del estudio, dichos pacientes pueden ser retirados
de un estudio o una prueba de la utilidad clinica de un determinado medicamento. Esto establece que sélo las
personas que tienen una respuesta beneficiosa a un determinado medicamento se conservan en el registro. Esta
caracteristica mejorara la eficacia de los medicamentos y reducira la cantidad de medicamentos que la gente toma
que no estan siendo Utiles. También se puede utilizar en ensayos para determinar qué pacientes consumieron
realmente el medicamento y cuales no.

En entornos clinicos mas habituales, este Unico dato permite una seleccién cuidadosa y valoracion de la
administracion del farmaco sin recurrir a mas sintomas fisicos manifiestos para determinar contraindicaciones,
eficacia, y niveles de dosificacion éptimos. La presente invencion proporciona un registro de técnicos o médicos de
sala de urgencia cuando un paciente es admitido a un hospital para que el estado del paciente pueda determinarse
con exactitud. Casos de dosis en la ultima hora o el dia antes de la admision, y la identidad de la ultima medicacion,
estaran disponibles inmediatamente.

El médico obtiene esta informacién mediante simple interrogatorio del dispositivo implantado o portatil. Este
dispositivo les diria sin ninguna duda que se han tomado las pastillas. A medida que la tecnologia de la invencion se
hace mas amplia propagacion, este dato se hara mas regularmente disponible. Los microchips de la presente
invencion descritos a continuacion son suficientemente econémicos cuando se ponen en produccién normal que la
mayoria o todos los productos farmacéuticos estaran equipados con ellos como una cuestion de rutina.

En otros ejemplos de microchips de la invencién, los chips pueden estar equipados con bobinas, susceptibles de
interrogatorio sin estar disueltos en el cuerpo. Esto se logra transmitiendo energia RF en la bobina de tal manera
que el investigador esté informado de la presencia e identidad de una pastilla antes de que se ingiera.

En otro ejemplo de la presente invencion, se proporciona una "caja inteligente" que puede interrogar a cada pastilla y
determinar su direccion. La caja puede escribir un nimero de producto o cédigo de producto distintivo para que cada
pastilla nunca realizada se proporciona con un identificador unico. Los fusibles, por ejemplo, se pueden destruir
selectivamente de modo que las direcciones se pueden detectar eléctrica u épticamente. Particularmente en el caso
de sustancias controladas, tal como un narcético, esto sera importante en la limitacion de los medicamentos ilegales
utilizadas de las previamente legitimas. La presente invencion permite identificar con precision quién compro dicha
pastilla al farmacéutico autorizado. Esta utilizacion de la presente invencioén refrenara el nimero de usos ilicitos de
sustancias controladas en el mercado.
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Al describir mas la invencion con mayor detalle, se revisan en primer lugar ejemplos de las composiciones, seguido
por una exposicién de los sistemas incluidas las presentes composiciones, procedimientos de utilizacién de las
presentes composiciones y sistemas y diversas aplicaciones ilustrativas en las que las composiciones vy
procedimientos encuentran uso. También se estudian con mas detalle a continuacion kits que incluyen las presentes
composiciones.

Composiciones

Las realizaciones de la invencion incluyen composiciones de principio activo que tiene un identificador asociado con
el mismo de forma estable. En algunas realizaciones, las composiciones se ven alteradas tras la administracion a un
individuo. Por lo tanto, en algunas realizaciones, las composiciones se rompen fisicamente, p. ej., disueltas,
degradadas, erosionadas, etc., después de la entrega a un cuerpo, p. €j., por ingestion, inyeccion, etc. Las
composiciones de estas realizaciones se distinguen de los dispositivos que estan configurados para ser ingeridos y
sobrevivir el transito a través del aparato digestivo sustancialmente, si no completamente, intactos. Mientras que las
composiciones de estas realizaciones se alteran después de la administracion, los componentes de la composicion,
p. €j., el identificador, pueden sobrevivir al transito del aparato digestivo, p. €j., como se describe con mas detalle a
continuacion.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenden un componente principio activo/excipiente y un
identificador. Cada uno de estos diferentes componentes se examinan por separado con mas detalle a continuacion.

Componente principio activo/excipiente

Las presentes composiciones comprenden un componente principio activo/excipiente. Por "componente principio
activo/excipiente” se entiende una composicién, que puede ser un soélido o un fluido (p. €j., liquido), que tiene una
cantidad de principio activo, p. ej., una dosis, presente en un excipiente farmacéuticamente aceptable. El
componente principio activo/excipiente puede denominarse "formulacion”.

Principio activo

"Principio activo" comprende cualquier compuesto o mezcla de compuestos que produce un resultado fisioldgico, p.
€j., un resultado beneficioso o util, en contacto con un organismo vivo, p. €j., un mamifero, tal como un ser
humano. Los principios activos se distinguen de dichos componentes tales como vehiculos, excipientes, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes y otros auxiliares de formulacién y encapsulado o si no componentes protectores. El
principio activo puede ser cualquier molécula, asi como la parte de union o fragmento de la misma, que es capaz de
modular un proceso biolégico en un individuo vivo. En algunas realizaciones, el principio activo puede ser una
sustancia empleada en el diagnéstico, tratamiento o prevencién de una enfermedad o como un componente de un
medicamento. En algunas realizaciones, el principio activo puede ser una sustancia quimica, tal como un narcético o
alucinégeno, que afecta al sistema nervioso central y provoca cambios en el comportamiento.

El principio activo (es decir, el farmaco) es capaz de interactuar con una diana en un individuo vivo. La diana puede
ser de numerosos tipos diferentes de estructuras de origen natural, donde las dianas de interés comprenden dianas
tanto intracelulares como extracelulares. Dichas dianas pueden ser proteinas, fosfolipidos, acidos nucleicos y
similares, donde las proteinas son de particular interés. Las dianas proteicas especificas de interés comprenden, sin
limitacién, enzimas, p. €j. cinasas, fosfatasas, reductasas, ciclooxigenasas, proteasas y similares, dianas que
comprenden dominios implicados en interacciones proteina-proteina, tal como los dominios SH2, SH3, PTB y PDZ,
proteinas estructurales, p. ej., actina, tubulina, etc., receptores de membrana, inmunoglobulinas, p. e€j. IgE,
receptores de adhesion celular, tales como integrinas, etc., canales de iones, bombas transmembrana, factores de
transcripcion, proteinas de sefalizacion y similares.

El principio activo (es decir, el farmaco) puede incluir uno o mas grupos funcionales necesarios para la interaccion
estructural con la diana, p. €j., grupos necesarios para interacciones hidréfobas, hidréfilas, electrostaticas o incluso
covalentes, dependiendo del farmaco concreto y su diana previsto. Cuando la diana es una proteina, el resto
farmacéutico puede incluir grupos funcionales necesarios para la interaccion estructural con proteinas, tales como
enlaces de hidrégeno, interacciones hidréfoba-hidréfoba, interacciones electrostaticas, etc., y puede incluir al menos
un grupo amino, amido, sulfhidrilo, carbonilo, hidroxilo o carboxilo, tal como al menos dos de los grupos quimicos
funcionales.

Farmacos de interés pueden incluir estructuras de carbono ciclicas o heterociclicas y/o estructuras aromaticas o
poliaromaticas sustituidas con uno o mas de los grupos funcionales anteriores. También de interés como restos
farmacéuticos son las estructuras encontradas entre biomoléculas, como por ejemplo péptidos, sacaridos, acidos
grasos, esteroides, purinas, pirimidinas, derivados, analogos estructurales o una de sus combinaciones. Dichos
compuestos pueden ser examinados para identificar los de interés, donde una variedad de diferentes protocolos de
identificacion son conocidos en la técnica.
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Los medicamentos pueden proceder de un compuesto de origen natural o sintético que puede obtenerse a partir de
una amplia variedad de fuentes, incluidas las bibliotecas de compuestos sintéticos o naturales. Por ejemplo,
numerosos medios estan disponibles para la sintesis aleatoria y dirigida de una amplia variedad de compuestos
organicos y biomoléculas, incluida la preparacion de oligonucledtidos y oligopéptidos al azar. Alternativamente, las
bibliotecas de compuestos naturales en forma de extractos bacterianos, fungicos, vegetales y animales estan
disponibles o se producen facilmente. Ademas, bibliotecas y compuestos naturales o producidos por sintesis se
modifican facilmente por medios quimicos, fisicos y bioquimicos convencionales, y se pueden usar para producir
bibliotecas combinatorias. Los agentes farmacoldgicos conocidos pueden someterse a modificaciones quimicas
dirigidas o aleatorias, tales como acilacion, alquilacion, esterificacion, amidacion, etc., para producir analogos
estructurales.

Por lo tanto, el farmaco puede obtenerse a partir de una biblioteca de origen natural o de moléculas sintéticas, como
por ejemplo una biblioteca de compuestos producidos a través de medios combinatorios, es decir, una biblioteca
combinatoria con diversidad de compuestos. Cuando se obtiene a partir de dichas bibliotecas, el resto farmacéutico
empleado habra demostrado alguna actividad deseable en un ensayo de identificacion sistematica adecuado para la
actividad. Las bibliotecas combinatorias, asi como procedimientos para producir y cribar dichas bibliotecas, son
conocidos en la técnica y se describen en las patentes de EE.UU.: n°® 5.741.713; n° 5.734.018; n°® 5.731.423; n°
5.721.099; n° 5.708.153; n° 5.698.673; n° 5.688.997; n° 5.688.696; n° 5.684.711; n° 5.641.862; n° 5.639.603; n°
5.593.853; n° 5.574.656; n° 5.571.698; n° 5.565.324; n° 5.549.974; n° 5.545.568; n° 5.541.061; n° 5.525.735; n°®
5.463.564; n° 5.440.016; n® 5.438.119 y n° 5.223.409.

Amplias categorias de principios activos de interés comprenden, pero no se limitan a: agentes
cardiovasculares; agentes para alivio del dolor, p. ej., analgésicos, anestésicos, agentes antiinflamatorios,
etc.; agentes que actuan en los nervios; agentes quimioterapéuticos (p. €j., antineoplasicos); etc.

En algunas realizaciones, el principio activo es un agente cardiovascular, es decir, un agente empleado en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares o cardiacas. En algunas realizaciones, el principio activo es un
agente cardiovascular, es decir, un agente empleado en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares o
cardiacas. Agentes cardiovasculares de interés comprenden, pero no se limitan a: agentes cardioprotectores, p. €j.,
Zinecard (dexrazoxano); modificadores de la sangre, incluidos anticoagulantes (p. ej., Coumadina (warfarina sodica),
Fragmina (dalteparina sodica), heparina, Innohep (tinzaparina sédica), Lovenox (enoxaparina soédica), Orgaran
(danaparoide sodico), agentes antiplaquetarios (p. e€j., Aggrasta (hidrocloruro de tirofiban), Aggrenox
(aspirina/dipiridamol de liberaciéon prolongada), Agrylin (hidrocloruro de anagrelida), Ecotrin (acido acetilsalicilico),
Folan (epoprostenol sédico), Halfprin (aspirina con cubierta entérica), Integrilin (eptifibatida), Persantine (dipiridamol
USP), Plavix (bisulfato de clopidogrel), Pletal (cilostazol), ReoPro (abciximab), Ticlid (hidrocloruro de ticlopidina)),
agentes tromboliticos (Activasa (alteplasa), Retavasa (reteplasa), Estreptasa (estreptocinasa)); bloqueantes
adrenérgicos, tales como Cardura (mesilato de doxazosina), Dibencilina (hidrocloruro de fenoxibenzamina), Hytrin
(hidrocloruro de terazosina), Minipress (hidrocloruro de prazosina), Minizida (hidrocloruro de prazosina/politiazida);
estimulantes adrenérgicos, tales como Aldoclor (metildopa-clorotiazida), Aldomet (metildopa, metildopato HCI),
Aldoril (metildopa-hidroclorotiazida), Cataprés (hidrocloruro de clonidina USP, clonidina), Clorpres (hidrocloruro de
clonidina y clortalidona), Combipres (hidrocloruro de clonidina/clortalidona), Tenex (hidrocloruro de
guanfacina); bloqueantes alfa/beta adrenérgicos, tales como Coreg (carvedilol), Normodina (hidrocloruro de
labetalol); inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), tales como Accupril (hidrocloruro de
quinapril), Aceon (perindopril erbumina), Altace (ramipril), Captopril, Lotensin (hidrocloruro de benazepril), Mavik
(trandolapril), Monopril (comprimidos de fosinopril sodio), Prinivil (lisinopril), Univasc (hidrocloruro de moexipril),
Vasotec (enalaprilato, maleato de enalapril), Zestril (lisinopril); inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) con bloqueantes de los canales de calcio, tales como Lexxel (maleato de enalapril - felodipino ER), Lotrel
(amlodipina e hidrocloruro de benazepril), Tarka (trandolapril/hidrocloruro de verapamilo ER); inhibidores de la
enzima convertidora de angitensina (ACE) con diuréticos, tales como Accuretic (quinapril HCl/hidroclorotiazida),
Lotensin (hidrocloruro de benazepril e hidroclorotiazida USP), Prinizide (lisinopril-hidroclorotiazida), Uniretic
(hidrocloruro de moexipril/hidroclorotiazida), Vaseretic (maleato de enalapril -hidroclorotiazida), Zestoretic (lisinopril e
hidroclorotiazida); Il antagonistas de los receptores de angiotensina Il, tales como Atacand (candesartan cilexetilo),
Avapro (irbesartan), Cozaar (losartan potasico), Diovan (valsartan), Micardis (telmisartan), Teveten (mesilato de
eprosartan); antagonistas de los receptores de angiotensina Il con diuréticos, como Avalide (irbesartan-
hidroclorotiazida), Diovan (valsartan e hidroclorotiazida), Hyzaar ( losartan potasico-hidroclorotiazida); antiarritmicos,
tales como el Grupo | (p. ej., Mexitil (hidrocloruro de mexiletina, USP), Norpace (fosfato de disopiramida), Procanbid
(hidrocloruro de procainamida), Quinaglute (gluconato de quinidina), Quinidex (sulfato de quinidina), Quinidina
(inyeccion de gluconato de quinidina, USP), Rythmol (hidrocloruro de propafenona), Tambocor (acetato flecamide),
Tonocard (tocamida HCI)), Grupo Il (p. ej., Betapace (sotalol HCI), Brevibloc (hidrocloruro de esmolol), Inderal
(hidrocloruro de propranolol), Sectral (hidrocloruro de acebutolol)), Grupo Il (p. ej., Betapace (HCI sotalol),
Cordarone (hidrocloruro de amiodarona), Corvert (inyeccion de fumarato de ibutilida), Pacerone (amiodarona HCI),
Tikosyn (dofetilida)) HCI, Grupo IV (p. €j., Calan (hidrocloruro de verapamilo), Cardizem (diltiazem HCI), asi como
Adenocard (adenosina), Lanoxicaps (digoxina), Lanoxin (digoxina)); acidos antilipemiantes, incluidos los
secuestrantes de acidos biliares (p. €j., Colestid (hidrocloruro de colestipol micronizado), Welchol (hidrocloruro de
colesevelam)), derivados del acido fibrico (p. ej., Atromid (clofibrato), Lopid (comprimidos de gemfibrozal, USP),
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Tricor (capsulas de fenofibrato)), inhibidores de la HMG-CoA reductasa (p. €j., Baycol (comprimidos de cerivastatina
sodica), Lescol (fluvastatina sédica), Lipitor (atorvastatina calcica), Mevacor (lovastatina), Pravacol (pravastatina
sodica), Zocor (simvastatina)), acido nicotinico (p. e€j., Niaspan (comprimidos de niacina de liberacion
prolongada)); agentes bloqueantes beta adrenérgicos, p. €j., Betapace (sotalol HCI), Blocadren (maleato de timolol),
Brevibloc (hidrocloruro de esmolol), Cartrol (hidrocloruro de carteolol), Inderal (hidrocloruro de propranolol), Kerlone
(hidrocloruro de betaxolol), Nadolol, Sectral (hidrocloruro de acebutolol), Tenormin (atenolol), Toprol (succinato de
metoprolol), Zebeta (fumarato de bisoprolol); agentes bloqueantes beta adrenérgicos con diuréticos, p. €j., Corzide
(comprimidos de nadolol y bendroflumetiazida), Inderide (hidrocloruro de propranolol e hidroclorotiazida), Tenoretic
(atenolol y clortalidona), Timolide (maleato de timolol - hidroclorotiazida), Ziac (fumarato de bisoprolol e
hidroclorotiazida); bloqueantes del canal de calcio, p. €j., Adalat (nifedipina), Calan (hidrocloruro de verapamilo),
Cardene (hidrocloruro de nicardipina), Cardizem (diltiazem HCI), Covera (hidrocloruro de verapamilo), Isoptin
(hidrocloruro de verapamilo), Nimotop (nimodipina), Norvasc (besilato de amlodipino), Plendil (felodipina), Procardia
(nifedipino), Sular (nisoldipina), Tiazac (hidrocloruro de diltiazem), Vascor (hidrocloruro de bepridilo), Verelan
(hidrocloruro de verapamilo); diuréticos, como por ejemplo los inhibidores de la anhidrasa carbénica (p. €j., Daranide
(diclorfenamida)), diuréticos combinados (p. ej., Adactazida (espironolactona con hidroclorotiazida), Diazida
(triamtereno e hidroclorotiazida), Maxzida (triamtereno e hidroclorotiazida), Moduretic (amilorida HCI-
hidroclorotiazida)), diuréticos con accion sobre el asa (Demadex (torasemida), Edecrin (acido etacrinico, etacrinato
sédico), furosemida), diuréticos ahorradores de potasio (Aldactona (espironolactona), Dyrenium (triamtereno),
Midamor (amilorida HCI)), tiazidas y diuréticos relacionados (p. €j., Diucardin (hidroflumetiazida), Diuril (clorotiazida,
clorotiazida sédica), Enduron (meticlotiazida), hydrodiuril hidroclorotiazida), Indapamida, Microzida (hidroclorotiazida)
Mykrox (comprimidos de metolazona), Renese (politiazida), Thalitone (clortalidona, USP), Zaroxolyn
(metolazona)); agentes indtropos, p. ej., Digitek (digoxina), Dobutrex (dobutamina), Lanoxicaps (digoxina), Lanoxin
(digoxina), Primacor (lactato de milrinona); activasa (alteplasa recombinante); cloruro de adrenalina (epinefrina
inyectable, USP); Demser (metirosina), Inversina (mecamilamina HCI), ReoPro (abciximab), Retavasa (reteplasa),
Estreptasa (estreptocinasa), trikase (tenecteplasa); vasodilatadores, incluidos los vasodilatadores coronarios (p. €j.,
Imdur (mononitrato de isosorbida), Ismo (mononitrato de isosorbida), Isordil (dinitrato de isosorbida), Nitrodur
(nitroglicerina), Nitrolingual (nitroglicerina lingual en aerosol), Nitrostat (comprimidos de nitroglicerina, USP),
Sorbitrato (dinitrato de isosorbida)), vasodilatadores periféricos y combinaciones (p. ej., Corlopam (mesilato de
fenoldopam), Fiolan (epoprostenol sodico), Primacor (lactato de milrinona)), vasopresores, p. €j. Aramina (bitartrato
de metaraminol), Epipen (EpiPen 0,3 mg de marca de epinefrina autoinyector, EpiPen Jr. 0,15 mg de marca de
epinefrina inyector automatico), Proamatine (hidrocloruro de midodrina); etc.

En algunas realizaciones, farmacos especificos de interés comprenden, pero no se limitan a: agentes
psicofarmacolégicos, tales como (1) depresores del sistema nervioso central, p. ej. anestésicos generales
(barbituricos, benzodiazepinas, esteroides, derivados de ciclohexanona, y agentes diversos), hipnoticos sedantes
(benzodiacepinas, barbituricos, piperidindionas y trionas, derivados de quinazolina, carbamatos, aldehidos y
derivados, amidas, ureidos aciclicos, benzazepinas y farmacos relacionados, fenotiazinas, etc.), medicamentos
modificadores del tono de los musculos voluntarios centrales (anticonvulsionantes, tales como hidantoinas,
barbituricos, oxazolidindionas, succinimidas, acilureidos, glutarimidas, benzodiazepinas, alcoholes secundarios y
terciarios, derivados de dibenzazepina, acido valproico y derivados, analogos de GABA, etc.), analgésicos (morfina y
derivados, derivados de oripavina, derivados de morfinano, fenilpiperidinas, derivados de 2,6-metano-3-
benzazocaina, difenilpropilaminas e isésteros, salicilatos, derivados de p-aminofenol, derivados de 5-pirazolona,
derivados del acido arilacético, fenamatos e isdsteros, etc.) y antieméticos (anticolinérgicos, antihistaminicos,
antidopaminérgicos, etc.), (2) estimulantes del sistema nervioso central, p. ej., analépticos (estimulantes
respiratorios, estimulantes convulsivos, estimulantes psicomotores), antagonistas narcoticos (derivados de la
morfina, derivados de oripavina, derivados de 2,6-metano-3-benzoxacine, derivados de morfinano) nooétropos, (3)
psicofarmacos, p. €j., sedantes ansioliticos (benzodiazepinas, carbamatos de propanodiol) antipsicéticos (derivados
de fenotiazina, derivados de tioxantina, otros compuestos triciclicos, derivados de butirofenona e isosteros,
derivados de difenilbutilamina, benzamidas sustituidas, derivados de arilpiperazina, derivados de indol, etc.),
antidepresivos (compuestos triciclicos, inhibidores de MAO, etc.), (4) farmacos de las vias respiratorias, p. €j.,
antitusigenos centrales (alcaloides del opio y sus derivados);

agentes farmacodinamicos, tales como (1) farmacos del sistema nervioso periférico, p. €j., anestésicos locales
(derivados de éster, derivados de amida), (2) farmacos que actuan en puntos de unién sinaptica o neuroefectora, p.
€j., agentes colinérgicos, agentes de bloqueo colinérgico, agentes de bloqueo neuromuscular, agentes adrenérgicos,
agentes antiadrenérgicos, (3) farmacos activos del musculo liso, p. ej., espasmoliticos (anticolinérgicos,
espasmoliticos musculétropos), vasodilatadores, estimulantes del musculo liso, (4) histaminas y antihistaminas, p.
€j., histamina y uno de sus derivados (betazol), antihistaminas (antagonistas H1, antagonistas H2), farmacos del
metabolismo de la histamina, (5) farmacos cardiovasculares, p. ej. cardioténicos (extractos vegetales, butenolidas,
pentadienolidas, alcaloides de la especies Erythrophleum, ionoforos, estimulantes de receptores adrenérgicos, etc.),
farmacos antiarritmicos, agentes antihipertensores, agentes antilipidémicos (derivados del acido (derivados del acido
clofibrico, derivados del acido nicotinico, hormonas y analogos, antibiéticos, acido salicilico y derivados), farmacos
antivaricosos, hemostaticos, (6) farmacos para la sangre y el sistema hematopoyético, p. ej. farmacos antianémicos,
farmacos para la coagulacion de la sangre (hemostaticos, anticoagulantes, antitrombéticos, tromboliticos, proteinas
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de la sangre y sus fracciones), (7) farmacos para el aparato digestivo, p. €j. digestivos (estomacales, coleréticos),
farmacos antiulcerosos, agentes antidiarreicos, (8) farmacos de actuacion local;

agentes quimioterapéuticos, tales como (1) agentes antiinfecciosos, p. €j. ectoparasiticidas (hidrocarburos clorados,
piretrinas, compuestos sulfurados), antihelminticos, agentes antiprotozoarios, agentes antipaludicos, agentes
antiamebianos, farmacos contra la leishmaniosis, agentes antitricomoniasicos, agentes antitripanosomiasicos,
sulfonamidas, farmacos antimicobacterianos, quimioterapéuticos antiviricos, etc., y (2) citostaticos, es decir, agentes
antineoplasicos o farmacos citotdxicos, tales como agentes alquilantes, p. e€j. hidrocloruro de mecloretamina
(mostaza nitrogenada, Mustargen, HN2), ciclofosfamida (Cytovan, Endoxana), Ifosfamida (IFEX), clorambucilo
(Leukeran), Melfalan (mostaza de fenilalanina, L-sarcolisina, Alkeran, L-PAM), Busulfan (Myleran), Tiotepa
(trietilentiofosforamida), Carmustina (BiCNU, BCNU), Lomustina (CeeNU, CCNU), Estreptozocina (Zanosar) y
similares; alcaloides vegetales, p. e€j., Vincristina (Oncovin), Vinblastina (Velban, Velbe), Paclitaxel (Taxol), y
similares; antimetabolitos, p. ej., Metotrexato (MTX), Mercaptopurina (Purinetol, 6-MP), Tioguanina (6-TG),
Fluorouracilo (5-FU), Citarabina (Cytosar-U, Ara-C), Azacitidina (Mylosar, 5-AZA) y similares; antibidticos, p. €j.,
Dactinomicina (Actinomicina D, Cosmegen), Doxorrubicina (Adriamicina), Daunorrubicina (duanomicina, Cerubidina),
Idarrubicina (Idamicina), Bleomicina (Blenoxano), Picamicina (Mitramicina, Mitracina), Mitomicina (Mutamicina), y
similares, y otra agentes proliferativos anticelulares, p. ej. Hidroxiurea (Hydrea), Procarbazina (Mutalane),
Dacarbazina (DTIC-Dome), cisplatino (Platinol) carboplatino (Paraplatin), asparaginasa (Elspar) etoposido (VePesid,
VP-16-213), Amsarcrina (AMSA, m-AMSA), Mitotano (Lysodren), Mitoxantrona (Novatrone) y similares;

antibioticos, tales como: aminoglucdsidos, p. €j. amikacina, apramicina, arbekacina, bambermicinas, butirosina,
dibekacina, dihidroestreptomicina, fortimicina, gentamicina, isepamicina, kanamicina, micronomcina, neomicina,
netilmicina, paromicina, ribostamicina, sisomicina, espectinomicina, estreptomicina, tobramicina,
trospectomicina; anfenicoles, p. e€j., azidamfenicol, cloranfenicol, florfenicol y teimafenicol; ansamicinas, p. ej.
rifamida, rifampicina, rifamicina, rifapentina, rifaximina; b-lactamas, p. ej. carbacefemos, carbapenemos,
cefalosporinas, cefamicinas, monobactamas, oxafemos, penicilinas; lincosamidas, p. €j. clinamicina,
lincomicina; macrélidos, p. ej. claritromicina, dirtromicina, eritromicina, etc.; polipéptidos, p. ej. anfomicina,
bacitracina, capreomicina, etc.; tetraciclinas, p. ej. apiciclina, clortetraciclina, clomociclina, etc.; agentes
antibacterianos sintéticos, tales como 2,4-diaminopirimidinas, nitrofuranos, quinolonas y uno de sus analogos,
sulfonamidas, sulfonas;

agentes antifungicos, tales como: polienos, p. €j., anfotericina B, candicidina, dermostatina, filipina, fungicromina,
hachimicina, hamicina, lucensomicina, mepartricina, natamicina, nistatina, pecilocina, perimicina; antifingicos
sintéticos, tales como alilaminas, p. e€j., butenafina, naftifina, terbinafina; imidazoles, p. €j. bifonazol, butoconazol,
clordantoina, clormidazol, etc., tiocarbamatos, p. €j. tolciclato, triazoles, p. €j., fluconazol, itraconazol, terconazol,

antihelminticos, tales como: arecolina, aspidina, aspidinol, diclorofeno, Embelin, Kosin, naftaleno, niclosamida,
peletierina, quinacrina, alantolactona, amocarzina, amoscanato, ascaridol, befenio, bitoscanato, tetracloruro de
carbono, carvacrol, ciclobendazol, dietilcarbamazina, etc.;

antipaludicos, tales como: acedapsona, amodiaquina, arteéter, arteméter, artemisinina, artesunato, atovacuona,
bebeerina, berberina, chirata, clorguanida, cloroquina, clorprogaunil, quina, cinconidina, cinconina, cicloguanil,
genciopicrina, halofantrina, hidroxicloroquina, hidrocloruro de mefloquina, 3-metilarsacetina, pamagquina, plasmocid,
primaquina, pirimetamina, quinacrina, quinidina, quinina, quinocida, quinolina, arseniato dibasico de sodio;

agentes antiprotozoarios, tales como: acranil, tinidazol, ipronidazol, etilestibamina, pentamidina, acetarsona,
aminitrozol, anisomicina, nifuratel, tinidazol, benzidazol, suramina y similares.

Los medicamentos de marca de interés comprenden, pero no estan limitados a: Rezulin®, Lovastatina™,
Enalapril™, Prozac™, Prilosec™, Lipotor™, Claritin™, Zocor™, Ciprofloxacina™, Viagra™, Crixivan™, Ritalin™, y
similares.

Compuestos farmacologicos de interés también se enumeran en: Goodman & Gilman's, The Pharmacological Basis
of Therapeutics (92 Ed) (Goodman et al. eds.) (McGraw-Hill) (1996); y 2001 Physician's Desk Reference.

Los compuestos especificos de interés también comprenden, pero no se limitan a:

agentes antineoplasicos, tales como se describen en las patentes de EE.UU. n®® 5.880.161, 5.877.206, 5.786.344,
5.760.041, 5.753.668, 5.698.529, 5.684.004, 5.665.715, 5.654.484, 5.624.924, 5.618.813, 5.610.292, 5.597.831,
5.530.026, 5.525.633, 5.525.606, 5.512.678, 5.508.277, 5.463.181, 5.409.893, 5.358.952, 5.318.965, 5.223.503,
5.214.068, 5.196.424, 5.109.024, 5.106.996, 5.101.072, 5.077.404, 5.071.848, 5.066.493, 5.019.390, 4.996.229,
4.996.206, 4.970.318, 4.968.800, 4.962.114, 4.927.828, 4.892.887, 4.889.859, 4.886.790, 4.882.334, 4.882.333,
4.871.746, 4.863.955, 4.849.563, 4.845.216, 4.833.145, 4.824.955, 4.785.085, 476.925, 4.684.747, 4.618.685,
4.611.066, 4.550.187, 4.550.186, 4.544.501, 4.541.956, 4.532.327, 4.490.540, 4.399.283, 4.391.982, 4.383.994,
4.294.763, 4.283.394, 4.246.411, 4.214.089, 4.150.231, 4.147.798, 4.056.673, 4.029.661, 4.012.448;
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agentes psicétropos/psicofarmacolégicos, tales como se describen en las patentes de EE.UU. n®
4.424.202, 4.440.781,
5.036.070, 4.977.167,
4.613.600, 4.590.180,
4.397.853, 4.358.451,
4.194.009, 4.188.388,

5.036.070,
5.478.828,
4.788.188,
4.548.938,
4.314.081, 4.313.896, 4.294.828,
4.128.717, 4.062.858, 4.031.226,
3.928.356, 3.880.834, 3.668.210;

4.778.800,
5.461.062,
4.778.800,

4.529.727, 4.459.306,

agentes cardiovasculares, tales como se describen en las patentes de EE.UU. n®® 4.966.967, 5.661.129,
4.966.967, 4.874.760, 4.954.526,
4.522.949, 4.524.151, 4.525.479,
5.731.322, 5.726.171, 5.723.457,
5.637.586, 5.631.251, 5.612.370,
5.414.017,
5.208.245,
5.061.813,
4.966.967,
4.847.379,
4.753.946,
4.721.796,
4.663.336,
4.650.874,
4.638.011,
4.608.386,
4.582.854,
4.542.160,
4.526.901,
4.474.803,
4.220.594,
4.064.259,
3.959.296,
3.883.540, 3.873.715,

5.332.737,
4.906.634,
5.869.478,
5.679.672,
5.552.411,
5.332.737,
5.140.031,
5.011.931,
4.906.634,
4.774.239,
4.734.426, 4.734.425,
4.681.882, 4.670.560,
4.654.356, 4.654.355,
4.647.565, 4.647.561,
4.614.825, 4.611.007,
4.593.029, 4.591.603,
4.556.675, 4.555.571,
4.537.981, 4.537.904,
4.521.539, 4.520.026,
4.456.616, 4.456.615,
4.145.443, 4.143.054,
3.993.639, 3.991.057,
3.898.210, 3.897.442,
3.624.126;

5.389.675,
4.775.757,
5.859.239,
5.661.129,
5.552.397,
5.310.731,
5.128.349,
5.006.542,
4.889.866,
4.771.047,

5.198.449,
4.727.072,
5.837.702,
5.654.294,
5.547.966,
5.260.444,
5.116.861,
4.981.843,
4.888.335,
4.769.371,
4.734.424,
4.670.453,
4.654.335,
4.645.836,
4.611.006,
4.588.743,
4.555.570,
4.536.514,
4.517.188,
4.418.076,
4.123.550,
3.982.010,
3.897.441,

agentes antimicrobianos tales como se describen en las patentes de EE.UU. n®® 5.902.594, 5.874.476,
5.786.350, 5.783.177,
5.683.709, 5.656.591,
5.541.233, 5.534.546,
5.391.544, 5.385.902,
5.252.745, 5.209.930,
5.061.702, 5.037.809,
4.746.504, 4.686.221,
4.474.807, 4.470.994,
4.166.122, 4.141.981,
3.991.201, 3.966.968,

5.859.027,
5.709.870,
5.604.262,
5.428.073,
5.302.592,
5.096.700,
4.888.434,
4.489.085,
4.304.910,
4.055.655,

5.856.320,
5.707.990,
5.595.742,
5.428.016,
5.288.693,
5.093.342,
4.870.093,
4.487.776,
4.260.634,
4.049.665,

5.854.242,
5.696.117,
5.576.341,
5.424.396,
5.266.567,
5.089.251,
4.855.318,
4.479.953,
4.233.311,
4.044.139,

4.753.951, 4.590.180, 4.690.930, 4.645.773,
5.387.593, 5.387.586, 5.256.664, 5.192.799,
4.753.951, 4.690.930, 4.645.773, 4.631.285,
4.443.451, 4.440.781, 4.427.694,
4.277.476, 4.267.328, 4.264.499,
4.020.072, 4.018.895, 4.018.779,

5.079.247,
4.542.160,
5.807.889,
5.646.276,
5.482.925,
5.223.516,
5.079.247,
4.977.144,
4.883.872,
4.767.756,
4.730.052,
4.668.787,
4.652.578,
4.639.461,
4.611.005,
4.588.742,
4.555.523,
4.536.513,
4.482.562,
4.416.896,
4.083.968,
3.980.652,
3.886.157,

5.457.118,
5.217.958,
5.070.099,
4.971.984,
4.883.811,
4.762.837,
4.727.072,
4.663.337,
4.652.576,
4.638.012,
4.609.671,
4.588.741,
4.550.120,
4.533.673,
4.474.804,
4.252.815,
4.076.834,
3.968.117,

5.811.091,
5.684.042,
5.554.373,
5.399.553,
5.254.685,
5.073.570,
4.784.991,
4.477.448,
4.215.131,
4.002.775,

4.427.694,
5.120.733,
4.617.314,
4.424.202,
4.231.930,
4.013.672,

5.414.013,
5.202.330,
5.055.466,
4.959.383,
4.835.157,
4.752.616,
4.707.550,
4.661.506,
4.650.797,
4.632.931,
4.607.049,
4.575.512,
4.542.157,
4.526.900,
4.472.411,
4.190.587,
4.064.258,
3.951.950,
3.867.383,

5.773.469,
5.643.971,
5.534.508,
5.359.066,
5.196.441,
5.036.077,
4.599.228,
4.370.484,
4.130.664,
3.954.868,

3.867.548, 3.865.748, 3.867.548, 3.865.748, 3.783.160, 3.764.676, 3.764.677;

3.994.898,

3.968.125,

5.051.423, 4.888.335,
4.474.804, 4.520.026,

5.705.523,
5.612.323,
5.401.758,
5.198.449,
5.051.423,

5.696.111,
5.574.037,
5.393.771,
5.189.036,
5.036.065,

4.954.526, 4.952.692,
4.824.831, 4.780.538,
4.749.715, 4.738.978,
4.704.382, 4.703.120,
4.656.267, 4.656.185,
4.649.139, 4.647.585,
4.631.283, 4.628.095,
4.607.048, 4.595.692,
4.568.762, 4.560.698,
4.542.156, 4.542.155,
4.525.479, 4.524.151,
4.466.979, 4.463.015,
4.177.280, 4.164.586,
4.064.257, 4.058.620,

3.933.834,
3.873.715,

5.762.919,
5.643.950,
5.514.715,
5.356.803,
5.190.961,

3.925.369,
3.867.383,

5.753.715,
5.610.196,
5.508.417,
5.354.862,
5.175.160,

5.010.109, 4.970.226,
4.552.882, 4.492.700,
4.337.199, 4.311.709,
4.089.977, 4.089.900,

3.936.393,

3.917.476,

5.192.799,
5.686.482,
4.904.663,
4.560.684,
4.324.787,
4.148.796,
3.939.152,

5.552.411,
4.853.391,
4.520.026,
5.691.332,
5.563.170,
5.362.902,
5.185.362,
5.026.712,
4.939.137,
4.775.757,
4.735.962,
4.681.970,
4.654.357,
4.647.573,
4.626.548,
4.593.042,
4.556.739,
4.542.151,
4.522.949,
4.456.617,
4.151.297,
4.001.421,
3.923.818,
3.691.216,

5.874.436,
5.741.526,
5.608.056,
5.464.832,
5.346.913,
5.157.051,
4.916.156,
4.489.098,
4.308.283,
4.069.341,
3.915.889,

agentes antiinflamatorios tales como se describen en las patentes de EE.UU. n°® 5.872.109, 5.837.735, 5.827.837,
5.821.250, 5.814.648, 5.780.026, 5.776.946, 5.760.002, 5.750.543, 5.741.798, 5.739.279, 5.733.939, 5.723.481,
5.716.967, 5.688.949, 5.686.488, 5.686.471, 5.686.434, 5.684.204, 5.684.041, 5.684.031, 5.684.002, 5.677.318,
5.674.891, 5672620 5665752, 5656661, 5635516, 5631283, 5622948, 5618835, 5607959, 5593980, 5593960,
5580888, 5552424, 5552422 5516764, 5510361, 5508026, 5500417, 5498405, 5494927: 5476876 5472973
5470885, 5470842, 5464856, 5464849 5462952, 5459151, 5451686, 5444043 5436265, 5432181, RE034,918,

5.393.756,
5.319.099,
5.280.045,
5.234.937,
5.196.431,
5.143.928,
5.086.064,
5.036.088,
4.962.119,
4.904.685,
4.851.412,

5.270.319,
5.232.939,
5.191.084,
5.143.927,
5.081.261,

4.959.378,
4.904.674,
4.847.303,

5.380.738, 5.376.670, 5.360.811, 5.354.768, 5.348.957,
5.318.971, 5.312.821, 5.302.597, 5.298.633, 5.298.522,
5.266.562, 5.256.680, 5.250.700, 5.250.552,
5.225.571, 5.225.418, 5.220.025, 5.212.189,
5.187.175, 5.185.326, 5.183.906, 5.177.079,
5.124.455, 5.124.347, 5.114.958, 5.112.846,
5.081.147, 5.081.126, 5.075.330, 5.066.668,
5.013.850, 5.013.751, 5.013.736, 500.654, 4.992.448, 4.992.447, 4.988.733, 4.988.728,
4.954.519, 4.945.099, 4.942.236, 4.931.457, 4.927.835, 4.912.248, 4.910.192,
4.904.671, 4.897.397, 4.895.953, 4.891.370, 4.870.210, 4.859.686, 4.857.644,
4.847.290, 4.845.242, 4.835.166, 4.826.990, 4.803.216, 4.801.598, 4.791.129,

9

5.347.029,
5.298.498,
5.248.682,
5.212.172,
5.171.864,
5.104.656,
5.059.602,

5.340.815,
5.290.800,
5.244.917,
5.208.250,
5.169.963,
5.098.613,
5.043.457,

5.338.753,
5.290.788,
5.240.929,
5.204.365,
5.155.122,
5.095.037,
5.037.835,

5.324.648,
5.284.949,
5.234.939,
5.202.350,
5.143.929,
5.095.019,
5.037.811,
4.981.865,
4.904.786,
4.853.392,
4.788.205,
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4.778.818,
4.708.966,
4.614.741,
4.567.201,
4.514.415,
4.400.534,
4.181.720,
4.024.284,

4.775.679,
4.695.571,
4.599.360,
4.563.476,
4.512.990,
4.355.034,
4.173.650,
4.021.553,
3.984.405, 3.978.227, 3.978.219, 3.978.202,
3.936.450, 3.934.018, 3.930.005, 3.857.955,
3.694.471, 3.691.214, 3.678.169, 3.624.216;

4.772.703,
4.686.235,
4.596.828,
4.559.348,
4.501.755,
4.335.141,
4.173.634,
4.021.550,

4.767.776,
4.686.224,
4.595.694,
4.558.067,
4.495.197,
4.322.420,
4.145.444,
4.018.923,

agentes inmunosupresores, tales como se
5.905.085, 5.883.119, 5.880.280, 5.877.184,
5.776.974, 5.763.478, 5.739.169, 5.723.466,
5.686.469, 5.686.424, 5.679.705, 5.679.640,
5.624.930, 5.622.970, 5.605.903, 5.604.229,
5.527.820, 5.516.797, 5.514.688, 5.512.687,
5.432.183, 5.431.896, 5.385.918, 5.349.061,
5.284.840, 5.273.979, 5.262.533, 5.260.300,
5.208.241, 5.208.228, 5.202.332, 5.192.773,
5.143.918, 5.138.051, 5.093.338, 5.091.389,

4.764.525, 4.760.051, 4.748.153,
4.680.298, 4.678.802, 4.652.564,
4.595.686, 4.594.357, 4.585.755,
4.556.672, 4.556.669, 4.539.326,
4.493.839, 4.465.687, 4.440.779,
4.275.064, 4.244.963, 4.235.908,
4.128.664, 4.125.612, 4.124.726,
4.012.527, 4.011.326, 3.998.970,
3.975.543, 3.968.224, 3.959.368,
3.856.962, 3.821.377, 3.821.401,

describen en las patentes de EE.UU. n®

5.874.594, 5.843.452,
5.719.176, 5.696.156,
5.670.504, 5.665.774,
5.574.041, 5.565.560,
5.506.233, 5.506.228,
5.344.925, 5.330.993,
5.252.732, 5.250.678,
5.189.042, 5.169.851,
5.068.323, 5.068.247,

5.817.672,
5.695.753,
5.665.772,
5.550.233,
5.494.895,
5.308.837,
5.247.076,
5.162.334,
5.064.835,

4.725.616,
4.644.005,
4.579.866,
4.537.903,
4.440.763,
4.234.593,
4.124.707,
3.998.954,
3.949.082,
3.789.121,

4.721.712,
4.632.923,
4.578.390,
4.536.503,
4.435.420,
4.226.887,
4.117.135,
3.993.763,
3.949.081,
3.789.123,

4.450.159,
5.817.660,
5.693.645,
5.639.455,
5.540.931,
5.470.857,
5.290.772,
5.238.689,
5.149.701,
5.055.290,

5.817.661,
5.693.648,
5.648.376,
5.545.734,
5.484.788,
5.290.783,
5.244.896,
5.151.413,
5.061.728,

4.810.692, 4.410.696, 4.346.096, 4.342.769, 4.317.825, 4.256.766, 4.180.588, 4.000.275, 3.759.921;

agentes analgésicos, tales como
5.455.230, 5.292.736, 5.298.522,
4.749.792, 4.980.365, 4.794.110,
4.539.312, 4.569.942, 4.681.879,
4.608.374, 4.395.402, 4.400.534,
5.455.230, 5.438.064, 5.298.522,
4.906.655, 4.847.290, 4.844.907,
4.681.879, 4.670.541, 4.667.039,
4.569.942, 4.556.672, 4.552.866,
4.395.402, 4.391.827, 4.374.139,

5.216.165,
4.670.541,
4.511.724,
4.374.139,
5.216.165,
4.794.110,
4.658.037,
4.539.312,
4.361.583,

se describen en las patentes de EE.UU. n®® 5.292.736,

5.438.064, 5.204.365,
4.737.493, 4.622.326,
4.556.672, 4.721.712,
4.361.583, 4.252.816,
5.204.365, 5.030.639,
4.791.129, 4.774.256,
4.634.708, 4.623.648,
4.536.512, 4.533.671,
4.322.420, 4.306.097,

5.017.578,
4.536.512,
4.474.806,
4.251.530,
5.017.578,
4.749.792,
4.622.326,
4.511.724,
4.252.816,

5.688.825,
4.906.655,
4.533.671,
4.440.779,
5.688.825,
4.994.450,
4.721.712,
4.595.686,
4.434.175,
4.244.955,

4.906.655,
4.719.231,
4.595.686,
5.874.459,
5.008.264,
4.737.493,
4.608.374,
4.440.779,
4.251.530,

4.209.520, 4.164.514 4.147.872, 4.133.819, 4.124.713, 4.117.012, 4.064.272, 4.022.836, 3.966.944;

agentes colinérgicos, tales como

se describen en las patentes de EE.UU. n®® 5.219.872, 5.219.873,

5.073.560, 5.346.911, 5.424.301, 5.073.560, 5.219.872, 4.900.748, 4.786.648, 4.798.841, 4.782.071,
5.482.938, 5.464.842, 5.378.723, 5.346.911, 5.318.978, 5.219.873, 5.219.872, 5.084.281, 5.073.560,
4.988.710, 4.900.748, 4.798.841, 4.786.648, 4.782.071, 4.745.123, 4.710.508;

agentes adrenérgicos,
5.708.015, 5.594.027,
5.091.528, 5.017.618,
4.343.800, 4.329.289,

tales como se describen en las patentes de EE.UU. n*® 5.091.528,
5.580.892, 5.576.332, 5.510.376, 5.482.961, 5.334.601, 5.202.347,
4.835.157, 4.829.086, 4.579.867, 4.568.679, 4.469.690, 4.395.559,
4.314.943, 4.311.708, 4.304.721, 4.296.117, 4.285.873, 4.281.189,

5.135.926,
4.381.309,
4.278.608,

5.091.528,

4.713.393,
4.629.793,
4.569.942,
4.518.608,
4.412.995,
4.201.778,
4.027.031,
3.991.212,
3.947.475,
3.726.978,

4.450.159,
5.801.193,
5.691.346,
5.633.277,
5.532.248,
5.464.615,
5.284.877,
5.219.884,
5.147.877,
4.981.792,

5.554.789,
4.994.450,
4.552.866,
4.434.175,
5.554.789,
4.980.365,
4.719.231,
4.594.188,
4.400.534,
4.232.018,

5.073.560,
4.710.508,
5.002.955,

4.835.157,
5.116.867,
4.363.808,
4.247.710,

4.145.550, 4.145.425, 4.139.535, 4.082.843, 4.011.321, 4.001.421, 3.982.010, 3.940.407, 3.852.468, 3.832.470;

agentes antihistaminicos, tales como se describen en las patentes de EE.UU. n® 5.874.479, 5.863.938, 5.856.364,
5.770.612, 5.702.688, 5.674.912, 5.663.208, 5.658.957, 5.652.274, 5.648.380, 5.646.190, 5.641.814, 5.633.285,
5.614.561, 5.602.183, 4.923.892, 4.782.058, 4.393.210, 4.180.583, 3.965.257, 3.946.022, 3.931.197;

agentes esteroideos, tales como se describen en las patentes de EE.UU. n® 5.863.538, 5.855.907,

5.780.592,
4.710.495,
5.866.558,
5.744.462,
5.707.984,
5.646.136,
5.563.131,
5.478.956,
5.352.809,
5.236.912,
5.126.488,
5.053.404,
4.950.428,

5.776.427,
4.049.805,
5.861.390,
5.741.787,
5.705.494,
5.637.691,
5.561.124,
5.426.179,
5.344.827,
5.232.915,
5.116.829,
5.041.433,
4.946.834,

5.651.987,
4,00,4005,
5.861.388,
5.741.786,
5.700.793,
5.616.574,
5.556.845,
5.422.262,
5.344.826,
5.219.879,
5.108.996,
5.041.432,
4.937.237,

5.346.887,
3.670.079,
5.854.235,
5.733.899,
5.698.720,
5.614.514,
5.547.949,
5.391.776,
5.338.837,
5.218.109,
5.099.037,
5.034.548,
4.921.846,

5.256.408, 5.252.319,
3.608.076, 5.892.028,
5.837.698, 5.834.452,
5.731.345, 5.723.638,
5.698.545, 5.696.106,
5.604.215, 5.604.213,
5.536.714, 5.527.806,
5.382.661, 5.380.841,
5.336.686, 5.292.906,
5.215.972, 5.212.166,
5.096.892, 5.093.502,
5.032.586, 5.026.882,
4.920.099, 4.910.226,

5.209.926,
5.888.995,
5.830.886,
5.721.226,
5.677.293,
5.599.807,
5.506.354,
5.380.840,
5.292.878,
5.206.415,
5.086.047,
4.996.335,
4.900.725,

10

4.996.335,
5.883.087,
5.792.758,
5.712.264,
5.674.861,
5.585.482,
5.506.221,
5.380.839,
5.281.587,
5.194.602,
5.084.450,
4.975.537,
4.892.867,

4.927.807,
5.880.115,
5.792.757,
5.712.263,
5.661.141,
5.565.588,
5.494.907,
5.373.095,
5.272.140,
5.166.201,
5.082.835,
4.970.205,
4.888.336,

5.855.866,
4.910.192,
5.869.475,
5.763.361,
5.710.144,
5.656.621,
5.563.259,
5.491.136,
5.371.078,
5.244.886,
5.166.055,
5.081.114,
4.954.446,
4.885.280,
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4.882.322, 4.882.319, 4.882.315, 4.874.855, 4.868.167, 4.865.767, 4.861.875, 4.861.765, 4.861.763, 4.847.014,
4.774.236, 4.753.932, 4.711.856, 4.710.495, 4.701.450, 4.701.449, 4.689.410, 4.680.290, 4.670.551, 4.664.850,
4.659.516, 4.647.410, 4.634.695, 4.634.693, 4.588.530, 4.567.000, 4.560.557, 4.558.041, 4.552.871, 4.552.868,
4.541.956, 4.519.946, 4.515.787, 4.512.986, 4.502.989, 4.495.102.

También son de interés los analogos de los compuestos anteriores.

Para todos los principios activos anteriores, los principios activos pueden estar presentes como sales
farmacéuticamente aceptables.

Como se indicod anteriormente, el principio activo de las composiciones suelen estar presentes en un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable, p. ej., como se describe a continuacion. En algunas realizaciones, el
principio activo esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 90% en peso, p. €j.,
de aproximadamente 1% a aproximadamente 30% en peso del compuesto activo.

Excipiente farmacéuticamente aceptable

Como se resumié anteriormente, las composiciones de la invencién comprenden ademas un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (es decir, excipiente). Son de interés los vehiculos y excipientes usuales, tales como
almidon de maiz o gelatina, lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa microcristalina, caolin, manitol, fosfato dicalcico,
cloruro de sodio y acido alginico. Los disgregradores comunmente utilizados en las formulaciones de la invencion
comprenden croscarmelosa, celulosa microcristalina, almidén de maiz, almidon glicolato de sodio y acido alginico.

Una composicién liquida puede comprender una suspension o solucién del compuesto o sal farmacéuticamente
aceptable en un(os) vehiculo(s) liquido(s) adecuado(s), por ejemplo, etanol, glicerina, sorbitol, disolvente no acuoso
tal como polietilenglicol, aceites o agua, con un agente de suspension, conservante, tensioactivo, agente
humectante, agente aromatizante o colorante. Alternativamente, una formulacion liquida se puede preparar a partir
de un polvo redisolvible. Por ejemplo, un polvo que contiene compuesto activo, agente de suspension, sacarosa y un
edulcorante se puede reconstituir con agua para formar una suspension; y se puede preparar un jarabe a partir de
un polvo que contiene principio activo, sacarosa y un edulcorante.

Una composicion en forma de comprimido o pastilla puede prepararse utilizando cualquier o cualesquier
excipiente(s) farmacéutico(s) adecuado(s) utilizado(s) rutinariamente para preparar composiciones sélidas. Ejemplos
de dichos excipientes comprenden estearato de magnesio, almidon, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina y
aglutinantes, por ejemplo, polividona. El comprimido también puede estar provisto de un recubrimiento de pelicula de
color, o colorante incluido como parte del excipiente o excipientes. Ademas, el compuesto activo puede formularse
en una forma farmacéutica de liberacién controlada como un comprimido que comprende una matriz hidréfila o
hidréfoba.

"Liberacion controlada", "liberaciéon prolongada” y términos similares se emplean para indicar un modo de
administracion del principio activo que ocurre cuando el principio activo se libera desde el vehiculo de administracién
a una velocidad comprobable y controlable durante un periodo, en lugar de dispersarse inmediatamente después de
la aplicacion o inyeccion. La liberaciéon controlada o prolongada puede extenderse durante horas, dias o meses, y
puede variar en funciéon de numerosos factores. Para la composicién farmacéutica de la presente invencion, la
velocidad de liberacion dependera del tipo de excipiente seleccionado y de la concentracion del excipiente en la
composicion. Otro factor determinante de la velocidad de liberacién es la velocidad de hidrdlisis de los enlaces entre
y dentro de las unidades del poliortoéster. La velocidad de hidrdlisis a su vez puede controlarse por la composicion
del poliortoéster y el nimero de enlaces hidrolizables en el poliortoéster. Otros factores que determinan la velocidad
de liberaciéon de un principio activo de la presente composicién farmacéutica comprenden el tamafio de particula, la
acidez del medio (ya sea interno o externo a la matriz) y las propiedades fisicas y quimicas del principio activo en la
matriz.

Una composicion en forma de una capsula puede prepararse utilizando procedimientos de encapsulacion rutinarios,
por ejemplo, por incorporacion de compuestos activos y excipientes en una capsula de gelatina
dura. Alternativamente, una matriz semisolida de compuesto activo y polietilenglicol de alto peso molecular se
pueden preparar y rellenar en una capsula de gelatina dura; o una solucién de compuesto activo en polietilenglicol o
una suspension en aceite comestible, por ejemplo, parafina liquida o aceite de coco fraccionado se puede preparar y
rellenar en una capsula de gelatina blanda.

Los aglutinantes de comprimidos que se pueden incluir son goma arabiga, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio, polivinilpirrolidona (Povidona), hidroxipropilmetilcelulosa, sacarosa, almidén y etilcelulosa. Los lubricantes que
se pueden utilizar comprenden estearato de magnesio u otros estearatos metalicos, acido estearico, silicona fluida,
talco, ceras, aceites y silice coloidal.
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Los agentes aromatizantes tales como menta, aceite de gaulteria, saborizante de cereza o similares también pueden
ser utilizados. Ademas, puede ser deseable afiadir un agente colorante para hacer la forma farmacéutica de aspecto
mas atractivo o para ayudar a identificar el producto.

Los compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables que son activos cuando se administran
por via parenteral pueden formularse para administracion intramuscular, intratecal, o intravenosa.

Una composicién tipica para la administracion intramuscular o intratecal sera de una suspension o solucion del
principio activo en un aceite, por ejemplo, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. Una composicion tipica para
administracion intravenosa o intratecal sera una solucion acuosa isotonica estéril que contiene, por ejemplo, principio
activo y dextrosa o cloruro de sodio, o una mezcla de dextrosa y cloruro de sodio. Otros ejemplos son solucion de
lactato sédico compuesta, solucion de lactato sddico compuesta mas dextrosa, Normosol-M y dextrosa, Isolyte E,
solucion de cloruro sédico compuesta acilada y similares. Opcionalmente, un codisolvente, por ejemplo,
polietilenglicol, un agente quelante, por ejemplo, acido edético, y un antioxidante, por ejemplo, metabisulfito de sodio
se puede incluir en la formulacion. Alternativamente, la soluciéon se puede liofilizar y después redisolver con un
disolvente adecuado justo antes de la administracion.

Los compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables que son activos en la administracion
rectal pueden formularse como supositorios. Una formulacién de supositorio tipica consistirda generalmente en
principio activo con un agente aglutinante y/o lubricante tal como una gelatina o manteca de cacao u otro vegetal
bajo punto de fusion o cera sintética o grasa.

Los compuestos de la presente invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables que son activos por
administracion tépica se pueden formular como composiciones transdérmicas o dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Dichas composiciones comprenden, por ejemplo, un soporte, un depdsito de compuesto
activo, una membrana de control, revestimiento y adhesivo de contacto. Dichos parches transdérmicos pueden
utilizarse para proporcionar una infusién continua o discontinua de los compuestos de la presente invencién en
cantidades controladas. La construccion y utilizacion de parches transdérmicos para la administracién de agentes
farmacéuticos es bien conocida en la técnica. Por ejemplo, véase la patente de EE.UU. n° 5.023.252. Dichos
parches pueden construirse para la administracion continua, pulsatil o bajo demanda de agentes farmacéuticos.

Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede contener otros componentes farmacéuticamente aceptables,
tales como tampones, tensioactivos, antioxidantes, agentes modificadores de la viscosidad, conservantes y
similares. Cada uno de estos componentes es bien conocido en la técnica. Por ejemplo, véase la patente de EE.UU.
n® 5.985.310.

Otros componentes adecuados para su utilizacion en las formulaciones de la presente invencion se pueden
encontrar en Remington Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, Pa., 172 ed. (1985).

Identificadores

También esta presente en las composiciones un identificador. El identificador puede variar dependiendo de la
realizacion concreta y la aplicacion deseada de la composicion. En algunas realizaciones, el identificador es un
componente que emite una sefial tras la activacion por un estimulo, p. €j., mediante la pregunta, al entrar en
contacto con una localizacion fisiolégica de destino, etc. De por si, el identificador puede ser un identificador que
emite una sefial cuando entra en contacto una zona del cuerpo objetivo (es decir, fisioldgica). Ademas o
alternativamente, el identificador puede ser un identificador que emite una sefial cuando se le pregunta.

En otras realizaciones todavia, el identificador es un marcador inerte, pero identificable, p. €j., un identificador
grabado (tal como el que se fabrica de un material o materiales que sobreviven a la digestion). Este marcador puede
entonces ser identificado, por ejemplo, tras un examen por autopsia o forense. Es posible proporcionar un dispositivo
mas interna dentro de una pastilla para determinar tanto que su superficie ha estado parcialmente sometida a la
digestion, sino también que el material de la pastilla interior también se ha digerido. Esta aplicacion es
particularmente Util en entornos farmacoldgicos experimentales. El identificador de estas realizaciones es el que no
emite necesariamente una sefial, pero que puede inspeccionarse Opticamente, p. ej., visualmente o leido con
maquina, para obtener informacién sobre la composiciéon con la que se asocié antes de la administracion.

Mientras que el identificador puede ser un identificador que no emite ninguna sefial, en algunas realizaciones (tal
como se resume arriba) el identificador es uno que emite una sefial. Dependiendo de las necesidades de una
aplicacion particular, la sefial puede ser una sefal genérica, por ejemplo, una sefial que identifica simplemente que
la composiciéon ha contactado con la zona diana, o una sefial Unica, por ejemplo, una sefial que de alguna manera
que identifica de forma Unica una particular, la composicion de un grupo o pluralidad de diferentes composiciones en
un lote se ha puesto en contacto con una zona fisiolégica objetivo. Por lo tanto, el identificador puede ser el que,
cuando se emplea en un lote de dosis unitarias, p. ej., un lote de comprimidos, emite una sefial que no puede
distinguirse de la sefial emitida por el identificador de cualquier otro miembro de dosis unitaria del lote. En otras
realizaciones todavia, el identificador emite una sefal que identifica Unicamente una dosis unitaria dada, incluso de
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otras dosis unitarias idénticas en un lote dado. Por consiguiente, en algunas realizaciones el identificador emite una
sefial Unica que distingue a un tipo dado de dosis unitaria de otros tipos de dosis unitarias, p. €j., una medicacion
dada de otros tipos de medicamentos. En algunas realizaciones, el identificador emite una sefial Unica que distingue
a una dosis unitaria dada de otras dosis unitarias de una poblacion definida de dosis unitarias, p. €j., una receta, un
lote o una serie de produccion de por vida de formulaciones de dosis. En algunas realizaciones, el identificador emite
una sefial que es Unica, es decir, distinguible, de una sefial emitida por cualquier otra formulacion farmacéutica
nunca producida, donde dicha sefial puede verse como una sefial universalmente unico (p. €j., analogo a una huella
digital humana que es distinta de cualquier otra huella digital de cualquier otro individuo y por lo tanto identifica de
forma exclusiva un individuo en un nivel universal). En una realizacion, la sefial puede transmitir ya sea directamente
informacion acerca de la composicion, o proporcionar un cédigo de identificacion, que puede utilizarse para
recuperar informacion acerca de la composicién de una base de datos, es decir, una base de datos que une los
cédigos de identificacion con composiciones.

El identificador puede ser cualquier componente o dispositivo que es capaz de generar una sefal detectable
después de la activacion en respuesta a un estimulo. En algunas realizaciones, el estimulo activa el identificador
para emitir una sefial una vez que la composicion entra en contacto con una zona fisiolégica diana, p. ej., como se
resumio anteriormente. Por ejemplo, un paciente puede ingerir una pastilla que al entrar en contacto con los fluidos
del estébmago, genera una sefal detectable. Dependiendo de la realizacién, la zona o ubicacion fisiolégica de la
diana puede variar, donde las zonas fisiolégicas de interés representativas de la diana comprenden, pero no se
limitan a: una ubicacion en el aparato digestivo (tales como la boca, eséfago, estdbmago, intestino delgado, intestino
grueso, etc.); otra ubicacion dentro del cuerpo, tal como una ubicacidon parental, ubicacién vascular, etc .; o una
ubicacion topica; etc.

En algunas realizaciones, el estimulo que activa el identificador es una sefal de interrogacion, tal como una
exploracion u otro tipo de interrogatorio. En estas realizaciones, el estimulo activa el identificador, emitiendo de este
modo una sefial que a continuacion se recibe y procesa, p. €j., para identificar la composicion de alguna manera.

En algunas de estas realizaciones, el identificador puede incluir una fuente de alimentacion que transduce potencia
de emision y un elemento generador de sefial que modula la cantidad de energia transducida, de tal manera que
una sefal no se emite desde el identificador si no que en su lugar la cantidad de energia de emisién transducida por
el identificador se detecta y se emplea como la "sefal". Dichas realizaciones son Uutiles en una variedad de
aplicaciones, tales como aplicaciones donde los antecedentes de una composicion dada es de interés, p. €j., como
se analiza con mayor detalle a continuacion.

En algunas realizaciones, el identificador esta dimensionado para complejarse con el componente principio
activo/excipiente farmacéuticamente aceptable de la composicién para producir una composicién que se puede
administrar faciimente a un individuo en necesidad del mismo. Por lo tanto, en algunas realizaciones, el elemento
identificador esta dimensionado para tener una anchura que oscila entre aproximadamente 0,05 mm vy
aproximadamente 1 mm, tal como entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 0,2 mm; una longitud que
oscila entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 1 mm, tal como entre aproximadamente 0,1 mm y
aproximadamente 0,2 mm y una altura que oscila entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 1 mm, tal
como entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 0,3 mm, principalmente entre aproximadamente 0,1 mm
y aproximadamente 0,2 mm. En algunas realizaciones, el identificador es de 1 mm® o menor, tal como 0,1 mm® o
menor, principalmente 0,2 mm>0 mas pequefo. EI elemento identificador puede tomar una variedad de
configuraciones diferentes, tales como, pero sin limitarse a: una configuracion de chip, una configuracion cilindrica,
una configuracion esférica, una configuracion de disco, etc., donde una configuracion particular puede seleccionarse
basandose en la aplicacion deseada, el procedimiento de fabricacion, etc.

El identificador puede generar una variedad de diferentes tipos de sefiales, entre ellos, pero sin limitarse a, RF,
magnéticas, conductoras (campo proximo), acusticas, etc.

Como es sabido en la técnica (véase, p. €j., J.D. Jackson, Classical Electrodynamics, 22 edicion, pags. 394-396
(1975)), los campos eléctrico (E) y magnético (B) para radiacion de una antena de dipolo eléctrico oscilante con una
frecuencia angular w y nimero de onda correspondiente k (donde k = w/c, siendo c la velocidad de la luz en el
medio adecuado) vienen dados por las ecuaciones:
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donde n es un vector unitario en la direccion desde el centro de la fuente del dipolo a una posicién x a una distancia
r de la fuente, y p es la densidad de un espacio integrado de carga eléctrica dada por (p = |x"p(x') d° X').

Como puede verse en las ecs. (1) y (2), en la regidn del "campo lejano", donde r >> A (donde la longitud de onda A =
21/k), los campos eléctrico y magnético estan dominados por términos que disminuyen con la distancia como 1/r. En
esta region, los campos eléctricos y magnéticos perpendiculares entre si se alimentan el uno al otro para propagar la
sefial a través del espacio. Donde A ~ r, los términos 1/r* (“induccién”) en las ecuaciones (1) y (2) llegan a ser
significativo, y donde A >> r, un término casi electrostatico adicional que varia como 1/r® también se vuelve
significativo.

La comunicacion RF convencional tiene lugar a distancias r ~ A a r >> A. Por ejemplo, los dispositivos médicos
implantables tales como los marcapasos suelen comunicarse en la banda de 405 MHz de frecuencia,
correspondiente a longitudes de onda de 0,75 metros, algo menor que la escala de un cuerpo humano. Como es
conocido en la técnica, las frecuencias mas altas no se utilizan ventajosamente porque las estructuras dentro del
cuerpo comienzan a absorber la radiacion, lo que conduce a la pérdida de sefal indeseable; las frecuencias
sustancialmente mas bajas (longitudes de onda mas largas) se consideran generalmente indeseables porque gran
parte de la energia se redirige en la induccion y/o los componentes de campo casi estatico en lugar del componente
de campo lejano que puede detectarse usando antenas convencionales. También hay que sefalar que las
aplicaciones de RFID con un transpondedor y una unidad de base suelen utilizar longitudes de onda de tal manera
que r~A y generalmente se basan en la induccion magnética para transmitir energia desde el transpondedor a la
unidad de base. En algunas realizaciones, se emplean estas sefales de RF.

A diferencia de estos enfoques, algunas realizaciones de la presente invencidon operan mejor a longitudes de onda
mucho mayores que el cuerpo humano (A >> 1 metro) para comunicar informacién dentro del cuerpo del paciente, p.
ej., como se describe en la solicitud provisional de EE.UU. n° de serie 60.713.680. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, las frecuencias del orden de 100 kHz, correspondiente a longitudes de onda de alrededor de 3 km (en
el aire), se utilizan ventajosamente. A distancias r que son cortas en comparacion con la longitud de onda A, el
término campo eléctrico casi estatico en las Ecs. (1) y (2) domina, y por lo tanto la sefial que se propaga es
predominantemente eléctrica en lugar de electromagnética. Dichas sefiales se propagan facilmente en un medio
conductor tal como el cuerpo humano. Por ejemplo, a una frecuencia de 100 kHz y distancias del orden de 1 a 2
metros, el componente casi estatico (1/r°) de la Ec. (2) se estima que es del orden de 10° veces mas fuerte que el
componente del campo lejano (1/r). Por lo tanto, la sefializacion de longitud de onda larga que utiliza un
acoplamiento de campo préximo es eficiente. Ademas, debido a que las sefiales se requieren para viajar distancias
relativamente cortas (generalmente de 2 metros o menos), pueden transmitirse sefiales detectables utilizando
antenas muy pequefas.

Para la transmision de sefiales puede utilizarse una amplia gama de frecuencias. En algunas realizaciones, la
frecuencia de transmision esta dentro de la banda "LF" (baja frecuencia, definida como 30-300 kHz) del espectro de
RF, por debajo del intervalo de frecuencia de radio AM (alrededor de 500 a 1700 kHz). Dentro de la banda LF, el
intervalo de 160 a 190 kHz ha sido designado por la FCC para uso experimental, con limites superiores
especificados en potencia de la sefial externa. En realizaciones de la presente invencion donde las sefiales estan
confinadas en gran medida dentro del cuerpo del paciente como se describe a continuacion, puede utilizarse esta
banda experimental.

Sin embargo, la invencién no se limita a la banda de 160-190 kHz o a la LF (banda 30-300 kHz). También se pueden
utilizar bandas mas bajas; por ejemplo, en la banda VLF (3-30 kHz, longitudes de onda de 10-100 km en el aire), las
sefiales pueden penetrar el agua a una distancia de 10-40 metros. Dado que las propiedades eléctricas del cuerpo
humano son similares a las de agua salada, es de esperar que las sefiales en esta banda también se propaguen
facilmente a través del cuerpo. Por lo tanto, puede utilizarse cualquier banda de frecuencia correspondiente a una
longitud de onda que es al menos un orden de magnitud mayor que el cuerpo humano, p. €j., A~10 m o mas largo, o
frecuencias del orden de 30 MHz o menores.

Mientras que no es necesario limite inferior en la frecuencia de las sefales utilizadas, varias consideraciones

practicas pueden afectar a la eleccion de la frecuencia. Por ejemplo, es bien sabido que el cuerpo humano lleva

sefiales oscilantes de bajo nivel inducidas por los dispositivos alimentados por CA proxima, que funcionan a 60 Hz
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(EE.UU.) o frecuencias similares en otras partes del mundo. Para evitar interferencias causada por sistemas de
energia eléctrica de CA, no se utilizan ventajosamente frecuencias proximas a 60 Hz. Ademas, como se conoce en
la técnica, las longitudes de onda mas largas se correlacionan con las tasas de transferencia de informacion mas
baja, y la capacidad de transferencia de informacion a longitudes de onda larga (p. €j., por debajo de la banda VLF
de 3 kHz a 30 kHz) puede ser demasiado pequefia para la cantidad de informacién que se ha de trasferir a un
sistema concreto. Ademas, las longitudes de onda mas largas generalmente requieren antenas dipolares mas largas
para producir una sefal detectable, y en algun punto, el tamafio de la antena puede llegar a ser un factor limitativo
en la seleccion de la frecuencia.

Segun algunas realizaciones de la invencion, dada una selecciéon adecuada de la frecuencia, se puede generar una
sefial lo suficientemente fuerte como para viajar a un receptor dentro del cuerpo utilizando una pequefia antena. Por
ejemplo, sefiales de 100 kHz generadas por una antena dipolar de s6lo unos pocos milimetros de largo se pueden
propagar a una antena receptora colocada a 1-2 metros. Se cree que esta transmision casi electrostatica es
ayudado por el hecho de que la antena implantada esta directamente en contacto con un medio conductor, por
ejemplo, los tejidos del paciente. Para el analisis de propiedades elécitricas, el tejido humano puede aproximarse a
una solucion de electrolito con propiedades eléctricas comparables a las de agua salada. Asi, como en un bafio de
electrolitos, el campo casi electrostatico creado por una antena dipolar oscilante induce una corriente oscilante en el
cuerpo. Como resultado de la resistividad eléctrica inherente del cuerpo (comparable a la del agua salada), la
corriente oscilante crea variaciones potencial oscilantes dentro del cuerpo que pueden detectarse utilizando un
receptor adecuado. (Véase, p. €j., L.D. Landau et al. Electrodynamics of Continuous Media, cap. 3 (1960)). Ejemplos
de receptores adecuados comprenden los cables de un marcapasos, que crean un dipolo con un eje de
aproximadamente 20 cm o cualquier otros cables implantados con una longitud de 10 a 100 cm.

Cabe sefalar que estas corrientes no son deseables en el contexto de la comunicaciéon de RF convencional, en la
que el flujo de corriente en el campo proximo conduce a la pérdida de potencia en el campo lejano. De hecho,
muchos transmisores de RF comprenden dispositivos disefiados para minimizar la fuga de corriente en el campo
préximo. En los transmisores de campo préoximo de estas realizaciones de la presente invencion, es deseable
maximizar dichas corrientes.

Ademas, para las sefales casi electrostaticas, la piel del paciente actia mejor como una barrera conductora,
confinando las sefales dentro del cuerpo del paciente. Esto limita las sefiales dentro del cuerpo y ademas hace que
sea dificil que las sefiales externas aisladas penetren el cuerpo y creen ruidos o interferencias en las sefiales
transmitidas. El confinamiento de las sefiales puede mitigar, hasta cierto punto, la caida 1/r* de la sefal de campo
proximo, reduciendo mas los requisitos de energia. Dichos efectos se han observado en el laboratorio, p. €j., en un
bafio de agua salada, en el que la interfase agua/aire actia como una barrera conductora. Efectos similares se han
observado en la comunicacion con submarinos por transmisién de RF en las bandas ELF (3-30 Hz) y SLF (30-300
Hz). Estos efectos también se han observado en las comunicaciones por sonar; aunque el sonar utiliza campos
acusticos, en lugar de eléctricos o electromagnéticos, para transmitir informacion, la superficie del agua actua como
una barrera conductora de energia acustica y mitiga la caida de intensidad de la sefial con la distancia.

Como resultado de estos fendmenos, un transmisor con una antena muy pequefia y una pequefia fuente de
alimentacion son suficientes para crear una sefial de campo proximo que es detectable dentro del cuerpo del
paciente. Por ejemplo, la antena puede estar formada por un par de electrodos de unos pocos milimetros o menos
de longitud, separados entre si por unos pocos milimetros, con tensiones oscilantes de fase opuesta aplicadas para
crear un dipolo eléctrico oscilante. Dichas antenas pueden estar colocadas practicamente en cualquier lugar dentro
del cuerpo.

Ademas, en algunas realizaciones, la frecuencia, la longitud de la antena del transmisor y la longitud de la antena del
receptor se seleccionan de tal manera que sélo se requieren microvatios de potencia para producir una sefal
detectable, en donde la comunicacion convencional por RF (p. €j., alrededor de 405 MHz) requeriria por lo menos
milivatios. Por consiguiente, se pueden utilizar fuentes de alimentacion muy compactos que producen sélo pequefias
cantidades de energia; los ejemplos se describen en el apartado intervalo mas adelante.

De por si, dependiendo de la realizacion concreta de interés, la frecuencia puede oscilar entre aproximadamente 0,1
Hz o inferior y aproximadamente 100 Mhz o superior, p. €j., entre aproximadamente 1 kHz y aproximadamente 70
MHz, como por ejemplo entre aproximadamente 5 kHz y aproximadamente 200 kHz.

En alguna realizacion, la sefial que se emite por el identificador es una sefial acustica. En estas realizaciones,
cualquier elemento para la generacion de sefial acustica conveniente puede estar presente en el identificador, p. €;j.,
un elemento piezoeléctrico, etc.

El tiempo de transmision del identificador puede variar, donde en algunas realizaciones, el tiempo de transmision
puede oscilar entre aproximadamente 0,1 ys y aproximadamente 4 horas o mas, tal como entre aproximadamente 1
s y aproximadamente 4 horas. Dependiendo de la realizacion dada, el identificador puede transmitir una sefial una
vez o transmitir una sefial dos 0 mas veces, de manera que la sefial puede verse como una sefal redundante.
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En algunas realizaciones, el identificador puede ser uno que es programable después de la fabricacion, en el sentido
de que la sefal generada por el identificador puede determinarse una vez producido el identificador, donde el
identificador puede ser programable en campo, programable en masa, programable en fusible e incluso
reprogramable. Dichas realizaciones son de interés cuando los identificadores no codificados se producen en primer
lugar y después de la incorporacién en una composicion se codifican entonces para emitir una sefal de identificacion
para esta composicion. Se puede emplear cualquier tecnologia de programaciéon conveniente. En algunas
realizaciones, la tecnologia de programacion empleada es la tecnologia RFID. La tecnologia de etiqueta inteligente
RFID de interés que puede emplearse en los presentes identificadores comprende, pero no se limita a: la descrita en
las patentes de EE.UU. n° 7.035.877; n°® 7.035.818; n°® 7.032.822; n° 7.031.946, asi como la solicitud publicada
n® 20050131281 y similares. Con RFID u otra tecnologia de etiqueta inteligente, un fabricante/proveedor puede
asociar un codigo de ID unico con un identificador dado, incluso después de que el identificador se ha incorporado
en la composicion. En algunas realizaciones, cada individuo u organismo involucrado en el manejo de la
composicion antes de su utilizacion puede introducir informacion en el identificador, p. €j., en forma de programacion
con respecto a la sefal emitida por el identificador, p. €j., como se describe en la patente de EE.UU. n° 7.031.946.

El identificador de algunas realizaciones comprende un elemento de memoria, donde el elemento de memoria puede
variar con respecto a su capacidad. En algunas realizaciones, el elemento de memoria tiene una capacidad que
oscila entre aproximadamente 1 bit a 1 gigabyte o mas, tal como 1 bit a 1 megabyte, como por ejemplo entre
aproximadamente 1 bit y aproximadamente 128 bits. La capacidad especifica empleada puede variar dependiendo
de la aplicacion, p. €j., si la sefial es una sefial genérica o una sefal codificada, y donde la sefal puede o no
anotarse con alguna informacion adicional, p. €j., el nombre del principio activo, etc.

Componentes de identificador de realizaciones de la invencién tienen: (a) un componente de activacion y (b) un
componente de generacion de sefial, donde el componente de generacion de sefal es activado por el componente
de activacion para producir una sefial de identificacion, p. ej., como se ha descrito anteriormente.

Componente de activacion

El componente de activacion es un componente que activa el elemento de generacion de sefial para emitir una sefal
tras experimentar un estimulo, p. €j., contacto de la composiciéon con una zona fisiolégica diana de interés, tal como
el estébmago. El componente de activacion puede estar configurado para ser activado de numerosas maneras
diferentes. Los apartados siguientes detallan algunas maneras diferentes en las que el identificador puede ser
activado. Como puede verse en el siguiente analisis, el componente de activacion puede o no estar integrado con
una fuente de alimentacion, p. €j., una bateria. Enfoques de activacion ilustrativos comprenden, pero no se limitan a:
Agotamiento de la bateria, p. €j., bateria activada mediante adicion de electrolito y bateria activada por adicion de
catodo o anodo; conexidon de la bateria, p. €j., bateria activada mediante la adicion de conductor; conexién de la
bateria mediada por transistor, p. €j., bateria activada por la compuerta del transistor, modificacion de la geometria,
deteccion de la modificacion de la geometria por estructura resonante, deteccion de presion, modificacion de la
estructura resonante; etc. Cada uno de estos planteamientos de activacion ilustrativos es ahora estudiado con mas
detalle.

Agotamiento de la bateria
Bateria activada mediante adicién de electrolito

En estas realizaciones, la bateria comprende, una vez agotada, un catodo, un anodo, y un electrolito. Cuando se
administra la composicion (p. e€j., pastilla), p. €j., se ingiere y viaja a través del esofago, procede a entrar al
estobmago. El catodo y anodo proporcionados dentro de la composicion no constituyen una bateria totalmente
cargada. Sin embargo, como la composicion se disuelve al exponer el catodo y el anodo, el liquido del estomago
actua como el componente electrolitico de la bateria. El componente afiadido del liquido del estémago completa asi
la bateria. Por lo tanto, como la composicién se pone en contacto con la zona diana, p. €j., entrando en el estbmago
y disolviendo hasta el punto de exposicion al catodo y al anodo, se proporciona una fuente de alimentaciéon que
activa el identificador, p. €j., en la configuracion del chip. A continuacion se transmite la sefial de datos. Esta
configuracion se describe en mayor detalle mas adelante, p. €j., en la FIG.4.

Bateria activado mediante la adicion de catodo o anodo

En una extension de este planteamiento, el sistema se activa haciendo que el episodio desencadenante afiada un
componente de catodo o anodo, siendo intrinseco el electrolito en la configuracion parcial, previa a la bateria. La
bateria se ha completado, produciendo energia y activando la composicidon, aunque no necesariamente en el mismo
momento.

Conexion de la bateria

Bateria activada mediante la adiciéon de conductor
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En otro ejemplo, la bateria esta conectada al circuito cuando entra en el estomago. La bateria se conecta, y por lo
tanto activa el identificador, mediante la adicion de conductor. En este caso, hay una bateria fisicamente completa y
un chip completo. Cuando estos dos componentes estan inundados en fluido fisiolégico, tal como en el estémago,
estan electronicamente conectados. Este episodio de activacion conecta eléctricamente la bateria al microchip de
sefializacion, activando asi la pastilla inteligente.

Conexion de la bateria mediante transistores
Bateria activada por compuerta de transistores

Otro disefio que permite que la bateria y el chip juntos activen la pastilla inteligente tiene la propiedad de una
compuerta de transistores entre la bateria y el chip de informacion. Una vez que la compuerta del transistor esta
conectada, tal como mediante la activacion en el estdbmago, se transmite la sefial informadora.

Existen numerosos procedimientos bien conocidos por cualquier experto en la materia para abrir una compuerta de
transistor. La mayoria de ellos implican activar la compuerta cerrando un interruptor, que puede incluir un interruptor
de transistor o de otros tipos de interruptores.

La compuerta se puede activar aplicando una pequefia corriente en la compuerta. Asi es como, por ejemplo, los
suelen activarse los transistores. La corriente en la compuerta puede generarse en cualquiera de las numerosas
formas bien conocidas por cualquier técnico experto. Cualquier circuito que detecta la presencia de la pastilla en el
entorno de interés, tal como el estémago, genera la corriente en la compuerta y activa el sistema.

La corriente en la compuerta se puede activar detectando una variacion de la conductividad. Por ejemplo, puede
proporcionarse un circuito que detecta un pequefio cambio en la conductividad del estémago. Mientras que el
estdbmago es conductor, la pastilla puede no serlo. Como resultado, cuando se detecta la variacion de la
conductividad, la compuerta de transistor se activa, activando la pastilla inteligente y generar una sefial informadora.

La conductividad puede ser modulada por un cambio en la concentracién de la solucion. Por ejemplo, el sistema
detecta una concentracion de la solucion diferente en el estdmago a diferencia de las areas fuera del estbmago. El
pH de la solucién se detecta, por una modulacién de la conductividad, que activa la compuerta y activa la pastilla
que genera una sefial informadora.

El estomago contiene fluidos conductores idnicos. Esos fluidos conductores idnicos se pueden emplear para
modular la conductividad de la compuerta y activar la pastilla inteligente, generando una sefial informadora. Pueden
detectarse cada una de las enzimas en el estdmago. Por ejemplo, puede emplearse chem-FET que busca el
contenido de pepsina en el estmago, activando la pastilla, informando asi de la presencia de la enzima.

El cambio de temperatura también se puede detectar utilizando las innovaciones de la presente invencion. El
estomago suele ser un medio estable 37°C. Las areas fuera del estbmago suelen estar mas a 20°C o menos.
Cuando la pastilla entra en el estbmago y se calienta, la pastilla esta disefiado de manera que ésta ajusta la
conductividad y activa el identificador, generando una sefial informadora.

La conductividad del transistor puede ser modificada por una propiedad microscépica denominada movilidad del
excipiente. Un planteamiento de deteccidén que utiliza esta propiedad utiliza el propio transistor como detector. La
movilidad del excipiente se modula por la temperatura, un fenémeno bien conocido. De esta manera, el transistor se
utiliza como detector de temperatura utilizando este transistor para activar la pastilla inteligente, generando una
sefial informadora.

Otro planteamiento es cambiar la carga en la compuerta de un transistor MOSFET. La carga en la compuerta puede
ser modulada por los factores que deben detectarse. Esta es de nuevo una configuracion que utiliza el transistor
para activar el circuito, generando una sefial informadora.

En otra configuracion, la carga en la compuerta es modulada por un material que debe ser detectado en la
solucién. Un idn especifico cambiaria preferentemente la carga en la compuerta. Este sistema es modulado por un
potencial cristalino. Un potencial cristalino se produce cuando los cristales generan campos eléctricos en
determinadas circunstancias.

El campo eléctrico puede cambiar la carga en la compuerta, encendiendo el transistor y generando una sefial
informadora. Este cambio puede ser modulado por un potencial quimico, resultante de un proceso osmético o
iénico. Esto hace que la carga se acumule en la compuerta, con lo que, le enciende y genera una sefial informadora.

Un cambio en el potencial eléctrico puede producir ademas una seifal informadora utilizando una variedad de
potenciales. Por ejemplo, un potencial gravitatorio puede detectar el cambio en altura del detector. En el caso de un
paciente que ingiere la pastilla, el cambio en altura de la pastilla indicaria la ingestion.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 528403 T3

En otro ejemplo, una compuerta de transistor lleva asociada una capacitancia. Esta capacitancia es modulada a
continuacion por algunas propiedades peculiares a la zona diana, p. €j., el estomago.

En un caso, la capacitancia se cambia al estar envuelta en el estbmago. Este efecto sobre la capacitancia se
detecta a continuacion. La carga en la compuerta es modulada por el cambio en la concentracion del excipiente. La
concentracion del excipiente es modulada por la temperatura. Este planteamiento proporciona un planteamiento
ligeramente diferente, pero similar en concepto a utilizar el transistor como un detector de temperatura como
anteriormente.

Modificacion de la geometria

Se proporciona ademas una estructura de transistor que tiene una geometria que cambia. La capacitancia de la
compuerta se determina por un cambio en la geometria que se produce en el estdmago, que detecta un cambio en
la capacitancia. Estos cambios pueden tener lugar de diversas maneras, por ejemplo, como se describe mas
adelante.

Una variedad de factores fisioldgicos cambian la geometria. La presion en el estobmago diferente de la presion
exterior se produce con la compresion natural durante la producciéon de quimo, asi como en otros momentos. Esto
cambia la capacitancia de la compuerta. Este cambio se detecta por que tiene un dieléctrico en la compuerta. En
este caso, la compuerta se compone de un numero de capas, una de las cuales es el dieléctrico.

En otro ejemplo, las enzimas del estbmago disuelven el dieléctrico, cambiando la capacitancia de la compuerta, que
se detecta a continuacion. Varias condiciones fisicas y quimicas en el estbmago disuelven dieléctrico de la
compuerta, activando de esta manera el circuito.

Deteccion de la modificacion de la geometria por estructura resonante

Una estructura resonante en la compuerta se proporciona en otras variantes. En este caso, se proporciona una
estructura mecanica que tiene una frecuencia caracteristica. Esta frecuencia es excitado por el hecho
desencadenante, y medido. Diversas interacciones con el estbmago causaran un cambio en la que la resonancia.

Deteccion de la presion

La capacitancia de la compuerta y la resonancia con la fuente de modulacion también se pueden utilizar para la
deteccion. En este caso, se proporciona una excitacién a la estructura de resonancia a partir de una fuente de
modulacién, tales como una onda de sonido. La capacitancia de la compuerta de esta estructura de resonancia
puede utilizarse para detectar ondas de presion. Una estructura de resonancia se encuentra en el estomago y esta
conectada a un circuito de deteccion en un transistor. En el estdmago, el circuito de resonancia detecta las ondas de
presion.

De las ondas sonoras de presion dentro del cuerpo, hay sonidos especificos que son caracteristicos, tal como el
latido del corazon vy la respiracion. Estos sonidos se detectan y utilizan para encender el circuito.

Las ondas de presion se detectan también por modulacién del factor Q resonante. La modulacion del factor Q se
puede realizar de numerosas maneras diferentes. La estructura de resonancia tiene dos componentes, una
frecuencia y un factor Q. El factor Q es modulado al detectar algun cambio ambiental.

Modificaciéon de la estructura resonante

Por ejemplo, la estructura tiene un factor Q muy diferente en el aire que lo hace en el liquido del estémago. Por lo
tanto, la amortiguacién puede detectarse por la viscosidad del fluido. Ademas, la estructura puede configurarse para
ser corroida por el acido o algunas de las enzimas en el estdmago, lo que cambia la sefal.

La degradacién por el acido o enzimas del estdmago también cambia la frecuencia de resonancia. Es sencillo
detectar el cambio de frecuencia de dicha estructura. La frecuencia se desplaza a medida que esta estructura se
cambia en el estdmago. Hay dos planteamientos para modificar la estructura. Un procedimiento catabdlico puede
ocurrir cuando se disuelve la estructura, lo que es facilmente detectable. Ademas, se produciria un proceso
anabdlico cuando una enzima del estbmago se une a esta estructura, haciéndola mas grande. Este efecto también
modificara la estructura de resonancia. La modificacion de resonancia se detecta ya sea como un cambio de
frecuencia o una modulacion del factor Q.

Fuentes de alimentacion de baterias

Como se ha analizado anteriormente, en algunas realizaciones, el elemento de activacion es una fuente de
alimentacién que se activa tras el contacto de la fuente de alimentacidon con una zona diana, p. €j., una zona diana
fisioldgica, tal como el estébmago, p. €j., el acido del estbmago. En algunas realizaciones, la fuente de alimentacion
es una bateria que se enciende para proporcionar energia al entrar en contacto con la zona diana fisiolégica, donde
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la bateria se acopla al componente de generacion de sefial de tal manera que cuando la bateria esta encendida, el
componente de generacion de sefial emite la sefial de identificacion.

En algunas realizaciones, la bateria que se emplea es la que comprende dos materiales diferentes que constituyen
los dos electrodos de la bateria. En algunas realizaciones, estos dos materiales estan protegidos del medio
ambiente circundante por una capa adicional de material. Cuando el material protector (p. €j., principio activo/matriz
del excipiente), se disuelve o erosiona por el fluido circundante, los materiales de electrodo se exponen y entran en
contacto con el fluido corporal, tales como el acido del estdmago u otros tipos de fluido electrolitico. Una diferencia
de potencial, es decir, una tension, se genera entre los electrodos como resultado de las respectivas reacciones de
oxidacion y reduccién provocadas en los dos materiales de los electrodos. Una célula voltaica, o bateria, pueden
formarse de ese modo. Por consiguiente, en realizaciones de la invencion, dichas baterias estan configurados de
manera que cuando los dos materiales diferentes estan expuestos a la zona diana, p. €j., el estémago, el aparato
digestivo, etc., durante la erosion fisica y quimica de la composicién en la que el elemento de generacion de sefial
esta presente, se genera un voltaje. En dichas realizaciones, la fuente de alimentacién descrita anteriormente no es
una "bateria" en el sentido comun de la palabra, sino mas bien como se define en la disciplina de la fisica. Los dos
materiales diferentes en un electrolito estan a diferentes potenciales, similar al modelo de la fisica de una "bateria de
patata". Como ejemplo, cuando se ponen cobre y zinc en una celda tienen diferentes potenciales. Del mismo modo,
el oro y el magnesio tienen diferentes potenciales. Como resultado, se genera una diferencia de potencial entre los
dos materiales diferentes.

Varias configuraciones de bateria de activacion son posibles. Los tipos representativos de planteamientos de
activacion de células comprenden, pero no se limitan a: activaciéon por presencia de electrolito, activacion por
presencia de un material catddico, activaciéon por presencia de un material conductor.

Una vez que se activa la bateria, se pueden emplear otras configuraciones de activacion para activar el componente
de generacion de sefial. Por ejemplo, el componente de generacion de sefial se puede activar mediante la activacion
de la compuerta de un circuito semiconductor de éxido metalico (SOM), tal como un interruptor ISOM. La activacion
de la compuerta del circuito SOM puede basarse en uno o mas parametros, que comprenden pero no se limitan a:
corriente en la compuerta, carga en la compuerta y capacitancia de la compuerta.

La corriente en la compuerta, para su activacion, puede ser una funciéon de la conductividad de los fluidos corporales
o tejidos circundantes. Dicha conductividad puede ser, ademas, funcién de uno o mas parametros, que comprenden
pero no se limitan a: concentracion de la solucién, valor del pH de la solucién, contenido iénico de la solucién,
contenido enzimatico de la solucion, temperatura y la movilidad del excipiente. La movilidad del excipiente también
puede ser funcion de la temperatura.

Del mismo modo, la carga en la compuerta puede ser funcién de uno o mas parametros, que comprenden pero no
se limitan a: composicion de la solucion, potencial cristalino, potencial eléctrico, el potencial gravitatorio, capacitancia
de la compuerta y concentracion del excipiente. La concentracion del excipiente también puede ser funcion de la
temperatura.

La capacitancia de la compuerta puede ser funcion de la geometria capacitiva de la compuerta, que puede ser,
ademas, funcioén de la presion, un aporte de resonancia o las caracteristicas de un material dieléctrico acoplado a la
compuerta. Las caracteristicas del material dieléctrico pueden variar con uno o mas parametros, que comprenden
pero no se limitan a: contenidos de productos quimicos de un aparato digestivo, caracter quimico de un lugar
fisiolégico y la cantidad de disolucion del material dieléctrico en los fluidos corporales.

En algunas realizaciones, la bateria es la que se compone de los materiales activos de electrodo, electrolito y
materiales inactivos, tales como colectores de corriente, embalajes, etc. Los materiales activos son cualquier par de
materiales con diferentes potenciales electroquimicos. Los materiales adecuados no se limitan a los metales, y en
algunas realizaciones los materiales emparejados se seleccionan entre metales y metaloides, p. €j., un par formado
por un metal (tal como Mg) y una sal (por ejemplo, Cul). Con respecto a los materiales de electrodos activos,
cualquier emparejamiento de sustancias - metales, sales o compuestos en intercalacién - con potenciales
electroquimicos (voltajes) adecuadamente diferentes y baja resistencia interfacial son adecuados.

Una variedad de diferentes materiales puede emplearse como electrodos de la bateria. En algunas realizaciones, se
eligen materiales de electrodos para proporcionar un voltaje al entrar en contacto con la zona diana fisioldgica, p. €.,
el estbmago, suficiente para conducir el elemento de generacion de sefial del identificador. En algunas realizaciones,
la tensién proporcionada por los materiales del electrodo tras el contacto de los metales de la fuente de alimentacion
con la zona diana fisiologica es 0,001 V o mas, incluyendo 0,01 V o mas, tal como 0,1 V o mas, p. €j., 0,3 V o mas,
como por ejemplo 0,5 voltios o mas, y como por ejemplo 1,0 voltio o mas, donde en algunas realizaciones, el voltaje
oscila entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 10 voltios, tal como entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 10 V.

Los materiales y emparejamientos de interés comprenden, pero no se limitan a los publicados en la tabla 1 a
continuacion.
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Tabla 1
Anodo Catodo
Metales Magnesio, Zinc, Sodio (1), Litio (1)
Hierro
Sales Sales de cobre: yoduro, cloruro, bromuro, sulfato,
formiato, (otros aniones posibles)
sales de Fe*": p. €j., ortofosfato, pirofosfato, (otros
aniones posibles)
Oxigeno (1) en platino, oro u otras superficies
cataliticas
Compuestos de | Grafito con Li, K, Ca, Na, Mg Oxido de vanadio
intercalacion i
Oxido de manganeso

(1) Anodos protegidos: algiin material anddico de alta energia tales como Li, Na y otros metales alcalinos son
inestables en su forma pura en presencia de agua u oxigeno. Sin embargo, estos pueden usarse en un medio
acuoso si estan estabilizados. Un ejemplo de esta estabilizacion es el denominado "anodo de litio protegido"”
desarrollado por Polyplus Corporation (Berkeley, CA), donde una pelicula de polimero se deposita en la
superficie de metal de litio para protegerlo de la oxidacion rapida y permitir su uso en el medio acuoso o el aire
ambiente. (Polyplus tiene IP pendiente sobre ésta).

(1) Oxigeno disuelto también puede servir como catodo. En este caso, el oxigeno disuelto en los fluidos
corporales se reduciria a OH  en una superficie catalitica adecuada tal como Pt u oro. También son
posibles otros catalizadores.

En algunas realizaciones, uno o ambos metales puede doparse con un metaloide, p. ej., para mejorar la salida de
voltaje de la bateria. Los metaloides que pueden utilizarse como agentes de dopaje en algunas realizaciones
comprenden, pero no se limitan a: azufre, yodo y similares.

En algunas realizaciones, los materiales de los electrodos son yoduro de cobre (Cul) como anodo y magnesio (Mg)
como catodo. Las realizaciones de la presente invencion utilizan materiales de electrodo que no son perjudiciales
para el cuerpo humano.

En algunas realizaciones, las baterias tienen un factor de forma pequefo. Las baterias pueden ser de 10 mm® o
menores, tal como de 1,0 mm® o menores, como por ejemplo 0,1 mm?® o menor, como por ejemplo 0,02 mm?® o
menores. Por lo tanto, en algunas realizaciones, el elemento de bateria esta dimensionado para tener una anchura
que oscila entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 1 mm, tal como entre aproximadamente 0,1 mm y
aproximadamente 0,2 mm; una longitud que oscila entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 1 mm, tal
como entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 0,2 mm y una altura que oscila entre aproximadamente
0,1 mm y aproximadamente 1 mm, tal como entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 0,3 mm, como por
ejemplo entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 0,2 mm.

Como se analiza a continuacion, en algunas realizaciones, la bateria tiene una divisiéon o configuracion segmentada.

En algunas realizaciones, la bateria es la que esta libre de embalaje. De por si, los electrodos estan expuestos y no
estan protegidos por ninguna estructura de proteccion o de sellado. De por si, después de la retirada del material de
la matriz del principio activo/excipiente con el que la bateria puede estar asociada, la bateria en si no comprende un
embalaje de proteccion de manera que los electrodos estan libres para contactar con el electrolito en el lugar
fisiolégico objetivo.

En algunas de estas realizaciones, la fuente de alimentacion de la bateria puede considerarse como una fuente de
alimentacion que aprovecha la electrdlisis inversa en una solucion idnica, tal como liquido gastrico, sangre, u otros
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liquidos corporales y algunos tejidos. La FIG. 4 ilustra un identificador 30 que tiene un elemento de generacion de
sefial 40 accionado por electrdlisis inversa. Elemento de generacion de sefial 40 esta conectado eléctricamente a
electrodos metalicos 32 y 33, que estan hechos de dos materiales diferentes y estan eléctricamente aislados entre
si. Cuando los electrodos metalicos 32 y 33 se sumergen en una solucion ionica 39, se desarrolla una diferencia de
potencial entre ellos; por ejemplo, el electrodo 33 se eleva a un mayor potencial V+ mientras que el electrodo 32 cae
a un menor potencial V-. Esta diferencia de potencial se puede utilizar para circuitos de alimentacién 40.

Los electrodos 32 y 33 se pueden montar de varias maneras; por ejemplo, las areas en superficies opuestas de un
chip de circuito integrado opuestos pueden estar recubiertas con dos metales diferentes, y todo el chip se pueden
colocar en la soluciéon idnica. Alternativamente, los electrodos 32 y 33 se pueden extender lejos del elemento 40,
como se muestra. También se pueden utilizar otras disposiciones.

Como se ilustra anteriormente, los electrodos 32 y 33 pueden estar hechos de dos materiales cualquiera adecuados
para el medio en el que el identificador 30 estara operando. Por ejemplo, en algunas realizaciones donde la solucion
idénica 39 comprende los acidos del estdmago, los electrodos 32 y 33 pueden estar hechos de un metal noble (p. €j.,
oro, plata, platino, paladio o similares) para que no se corroan prematuramente. Alternativamente, los electrodos
pueden estar fabricados de aluminio o cualquier otro material conductor cuyo tiempo de supervivencia en la solucion
i6nica aplicable sea lo suficientemente largo para permitir al identificador 30 llevar a cabo su funcion prevista.

Cuando la fuente de alimentacién es una bateria, la bateria se puede fabricar de numerosas maneras diferentes. En
algunas realizaciones, se emplean protocolos de fabricacion que pueden ser clasificados como protocolos de
tratamiento "planar”, como se desarrolla con mayor detalle a continuacion.

Otras fuentes de alimentacion

Pueden emplearse también otras fuentes, internas o externas al dispositivo remoto, ademas de o en lugar de las
descritas anteriormente. Por ejemplo, pueden utilizarse baterias quimicas o de radiois6topos con un factor de forma
adecuado para alimentar algunos dispositivos remotos. Las celdas de combustible recientemente desarrolladas que
utilizan sangre como fuente de energia pueden miniaturizarse y utilizarse para proporcionar energia eléctrica para un
microchip de bajo consumo. Cristales piezoeléctricos que transforman la energia mecanica (p. €j., la compresién) en
energia eléctrica se pueden emplear para dispositivos remotos dispuestos donde las fuerzas mecanicas adecuadas
pueden ser llevados a soportar, tal como en o alrededor del corazén, del estbmago, las articulaciones u otras partes
moviles del cuerpo. En otras realizaciones todavia, se emplea una fuente de alimentacion modelada en la fabrica de
energia celular, extrayendo la energia del ATP en la sangre de modo que la sangre, en efecto, "alimenta" el
identificador. En otras realizaciones, la energia acustica (p. €j., ultrasonidos) puede acoplarse a un dispositivo
remoto mediante convertidores piezoeléctricos o similares.

En otras realizaciones todavia, el elemento de activacion no esta en una fuente de alimentacién de la placa, sino un
elemento que se alimenta desde una fuente de alimentacion independiente y proporciona una sefial de activacion al
componente de generacion de sefial tras el contacto de la composicién con la zona diana. Por ejemplo, el elemento
de activacion puede estar acoplado a un receptor de energia que esta configurado para recibir energia de difusion y
transducir la energia de la difusién de forma adecuada para el accionamiento del elemento de generacion de
sefial. En algunas realizaciones, el receptor de energia puede ser una bobina. Alternativamente, el componente
activador puede ser alimentado por una fuente de energia distinta, p. ej., una bateria sellada, un elemento de
potencia que convierte la energia mecanica de la pastilla en energia eléctrica, p. €j., un elemento de potencia
piezoeléctrico, etc. Por lo tanto, el activador puede o no ser en si mismo la fuente de alimentacion, y en aquellas
realizaciones donde no es la fuente de alimentacion, el identificador puede incluir una fuente de de alimentacion
distinta, tal como un receptor o generador de energia.

Componente de generacion de sefial

El componente de generacion de sefial del elemento identificador es una estructura que, tras la activacion por el
componente de activacion, emite una sefial detectable, p. €j., que puede ser recibida por un receptor, p. €j., como se
describe con mayor detalle a continuacion. EI componente de generacion de sefial de algunas realizaciones puede
ser cualquier dispositivo conveniente que es capaz de producir una sefial detectable y/o modular la energia de
emision transducida, tras la activacion por el componente de activacion. Las sefiales detectables de interés
comprenden, pero no se limitan a: sefiales conductoras, sefiales acusticas, etc. Como se ha comprobado
anteriormente, las sefiales emitidas por el generador de sefial pueden ser sefiales genéricas o Unicas, donde los
tipos representativos de sefiales de interés comprenden, pero no estan a limitadas: sefiales codificadas por cambio
de frecuencia; sefiales de modulacién de amplitud; sefiales de modulacién de frecuencia; etc.

En algunas realizaciones, el elemento de generacion de sefial comprende circuitos, como se desarrolla con mas
detalle mas adelante, que produce o genera la sefial. El tipo de circuitos elegido puede depender, al menos en parte,
de la potencia de accionamiento que esta suministrada por la fuente de alimentacién del identificador. Por ejemplo,
cuando la potencia de accionamiento es de 1,2 voltios o superior, pueden emplearse circuitos ISOM
convencionales. En otras realizaciones donde los intervalos de potencia de accionamiento de aproximadamente 0,7
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a aproximadamente 1,2 V, pueden emplearse disefios de circuitos por debajo del umbral. Para potencias de
accionamiento de aproximadamente 0,7 V o menos, pueden emplearse disefios de transistores de umbral cero.

En algunas realizaciones, el componente de generacion de sefial comprende un oscilador controlado por voltaje
(OCV) que puede generar una sefial de reloj digital en respuesta a la activacion por el componente de activacion. El
OCV puede ser controlado por un circuito digital, que es asignada a una direccion y que puede controlar el OCV con
un voltaje de control. Este circuito de control digital puede estar integrada en un chip que comprende el componente
de activacion y el oscilador. Al utilizar la modulacion de amplitud o teclear el cambio de fase para codificar la
direccion, se transmite una sefial de identificacion.

El componente de generacion de sefal puede incluir un componente transmisor distinto que sirve para transmitir la
sefal generada a un receptor remoto, que puede ser interno o externo al paciente, como se como se estudia con
mayor detalle a continuacion. EI componente transmisor, cuando esta presente, puede tomar un numero de
configuraciones diferentes, p. ej., dependiendo del tipo de sefial que se genera debe emitirse. En algunas
realizaciones, el componente transmisor se compone de uno o mas electrodos. En algunas realizaciones, el
componente transmisor se compone de uno o mas cables, p. €j., en forma de antena(s). En algunas realizaciones, el
componente transmisor se compone de una o mas bobinas. Por lo tanto, el transmisor de la sefal puede
comprender una variedad de diferentes transmisores, p. €j., electrodos, antenas (p. €j., en forma de de cables)
bobinas, etc. En algunas realizaciones, la sefial se transmite ya sea por uno o dos electrodos o por uno o dos
cables. Un transmisor de dos electrodos es un dipolo; un transmisor de un electrodo forma un monopolo. En algunas
realizaciones, el transmisor sélo requiere una caida de potencia del diodo.

En algunas realizaciones, la unidad transmisora utiliza un dipolo eléctrico o antena de monopolo eléctrico para
transmitir sefales. La FIG. 6A ilustra una antena dipolo. El oscilador 504 proporciona sefiales de control (¢ y una
sefial invertida indicada en la presente memoria como/g) a un controlador del electrodo 506. La FIG. 6C es un
diagrama de circuito que muestra detalles de un controlador de electrodos de dipolo 600 construido utilizando
circuitos convencionales de controlador ISOM. El electrodo 602 se controla a un potencial Ejpor los
transistores 604, 606 en respuesta a la sefial de control @ mientras que el electrodo 608 se controla a un potencial
E1 por los transistores 610, 612 en respuesta a la sefial invertida de control /¢. Dado que las sefiales de control ¢ y/@
oscilan con fase opuesta, los potenciales Eqoy Eitambién oscilan con fase opuesta. Se apreciara que el
controlador 600 y todos los demas circuitos electronicos descritos en la presente memoria puedan construirse
utilizando tecnologias de tratamiento ISOM submicrénicas conocidas en la técnica; por lo tanto, el tamafio de los
circuitos no es un factor limitativo en el tamario de un dispositivo remoto.

En algunas realizaciones, una antena monopolo puede sustituirse por la antena dipolo de la FIG. 6A. La FIG. 6D
ilustra un circuito del controlador para una antena monopolo que puede ser implementarse en circuitos integrados
ISOM convencionales. Este controlador de antena es generalmente similar a la mitad del circuito del controlador de
la FIG. 6C, con transistores controladores 702, 704 que controlan un solo electrodo 706 a un potencial En en
respuesta a la senal de control .

En cualquier caso el dipolo o monopolo, el circuito del controlador se alimenta por una diferencia de potencial (AV)
entre los terminales V+ y V-. Esta diferencia de potencial, que puede ser constante o variable, segin se desee.

La FIG. 6A es un diagrama de bloques de un elemento de generacion de sefial 500 del transmisor para un
identificador segun un ejemplo. En esta realizaciéon, el elemento de generacion 500 recibe una sefial M del
componente de activacion que activa el elemento de generaciéon de sefal para producir y emitir una sefial. El
elemento de generacion de sefial 500 comprende la ldgica de control 502, un oscilador 504, un controlador de
electrodo 506, y una antena 508 (en este ejemplo, un par de electrodos operados como una antena de dipolo
eléctrico). En funcionamiento, el oscilador 504 genera una sefial oscilante (forma de onda) en respuesta a las
sefiales procedentes de la logica de control 502. Las sefiales procedentes de la légica de control 502 pueden iniciar
o detener el oscilador y en algunas realizaciones también pueden dar forma a uno o mas aspectos de la sefial
oscilatoria tales como la amplitud, la frecuencia y/o la fase. El oscilador 504 proporciona la forma de onda al
controlador del electrodo 506, que controla la corriente o la tensién en la antena 508 para transmitir una sefal en el
medio conductor de tejidos o fluidos corporales.

Dependiendo de una realizacion dada, la sefial puede o no ser modulada. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la
frecuencia de la sefial se puede mantener constante. En otras realizaciones todavia, la sefial se puede modular de
alguna manera, p. €j., a través de esquemas modulados en base al excipiente, esquemas de modulacién de banda
ultra-ancha (o en base al dominio del tiempo), etc.

Haciendo referencia de nuevo a la FIG. 6A, en algunas realizaciones, el oscilador 504 funciona a una frecuencia
constante. La recepcion de una sefal de frecuencia constante en y de por si puede proporcionar informacion util, p.
€j., que un dispositivo remoto esta presente y operativo. En algunas realizaciones, el oscilador 504 modula su sefial
para codificar informacién adicional.
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La informacion puede codificarse de diversas maneras, generalmente modulando (variando) alguna propiedad de la
sefial transmitida, tal como la frecuencia, la amplitud, la fase o cualquier combinaciéon de las mismas. Pueden
emplearse técnicas de modulacion conocidas en la técnica.

En general, la informacion puede transmitirse utilizando técnicas analdgicas o digitales. "Técnicas analdgicas" se
refiere generalmente a casos en los que la propiedad modulada se varia en diferentes grados, estando
correlacionada el grado de variacion con un valor que representa la informacion a transmitir. Por ejemplo, se supone
que el elemento 500 esta transmitiendo una sefial. El oscilador 504 puede diseiarse para operar en un intervalo de
frecuencias. "Técnicas digitales" se refiere generalmente a casos en los que la informacion que ha de transmitirse se
representa como una secuencia de digitos binarios (bits), y la sefial se modula sobre la base del flujo de bits. Por
ejemplo, se supone otra vez que el transmisor 500 esta transmitiendo una sefal que utiliza técnicas digitales. El
oscilador 504 puede disefiarse para operar al menos a dos frecuencias diferentes, correspondiendo una frecuencia
al valor de bit 0 y correspondiendo otra frecuencia al valor de bit 1. En ejemplos, ya sean técnicas analdgicas,
técnicas digitales o una de sus combinaciones pueden utilizarse para transmitir informacion. Ademas, pueden
aplicarse varios tipos de modulacion.

Por ejemplo, en una realizacion, se utiliza modulacion de frecuencia. El oscilador 504 puede ser un oscilador
controlado por voltaje (OCV), un circuito oscilador en el que la frecuencia de oscilacion depende de un voltaje
aplicado. La légica de control 502 suministra un voltaje apropiado (p. ej., que refleja el valor de los datos de
medicion, M), y la frecuencia de la sefial indica el valor de los datos. En otra realizacion, se utiliza la modulacion de
amplitud; por ejemplo, se puede variar la amplitud de las sefiales de control @ y /@, o los carriles positivos y
negativos del circuito del controlador (p. €j., V+ y V-) se puede variar para controlar la amplitud. En otra realizacion,
se utiliza la modulacion de fase. Por ejemplo, en la transmision de sefial digital, una fase corresponde al valor de bit
0, una fase opuesta corresponde al valor de bit 1, y los cambios de fase representan transiciones. El
oscilador 504 puede incluir un circuito de conmutacion que conecta directamente o conecta en cruz las senales de
control @ y/¢ a las entradas de un circuito del controlador. Las combinaciones de modulacién de frecuencia,
modulacion de amplitud, y/o modulacion de fase también se pueden utilizar como se desee.

En algunas realizaciones, el transmisor puede transmitir un "paquete" que comprende un identificador Unico para el
identificador, que a su vez es para la composicion con la que esta asociado el identificador. El identificador Gnico
también puede proporcionar informacion desde el dispositivo remoto (p. €j., la identidad del principio activo (es decir,
informacion de la anotacion)). También pueden utilizarse otras técnicas para distinguir diferentes sefales, entre
otras: operando diferentes transmisores en diferentes bandas de frecuencia, permitiendo que cada transmisor sea
identificado por su frecuencia y/o configurando diferentes transmisores para transmitir en diferentes (y conocidos)
momentos, lo que permite que el transmisor sea identificado cuando transmite.

Componentes adicionales

Dependiendo de cada realizacion, el identificador puede incluir un nimero de diferentes componentes adicionales.
Algunos componentes de interés comprenden, pero no se limitan, los examinados a continuacion.

Potenciadores de energia

Cuando el activador es una fuente de energia que se activa al entrar en contacto con una zona fisioldgica diana, en
algunas realizaciones, se proporcionan circuitos para potenciar o aumentar la salida de voltaje de la fuente de
alimentacion, p. €j., la bateria, p. €j., circuitos de bombeo de carga, duplicadores de carga, etc. Dichos elementos
potenciadores de voltaje pueden aumentar la salida de voltaje en aproximadamente el doble o mas, tal como en
aproximadamente 5 veces o mas.

Almacenamiento de energia

En algunas realizaciones, el componente de activacion comprende un elemento de almacenamiento de energia. Por
ejemplo, se puede emplear una configuracion de ciclo de trabajo, p. €j., cuando la produccion lenta de energia de
una bateria se almacena en un elemento de almacenamiento de energia, p. €j., en un condensador, que proporciona
entonces un aumento de potencia que se despliega en el componente de generacion de sefial. En algunas
realizaciones, el componente de activacion comprende un elemento de coordinaciéon que modula, p. €j., retrasos,
suministro de energia al elemento de generacion de sefial, p. ej., por lo que las sefales de diferentes
composiciones, p. €j., pastillas, que se administran sustancialmente al mismo tiempo se producen en diferentes
momentos y son por lo tanto distinguibles.

Caracteristicas adicionales

En algunas realizaciones, las composiciones se caracterizan por tener una o mas de las siguientes
caracteristicas. En algunas realizaciones, las composiciones comprenden un identificador que emplea un modo de
comunicacion de campo préximo conductor en el que el propio cuerpo se emplea como un medio conductor. En
dichas realizaciones, las composiciones comprenden circuitos que, cuando se libera de la composicién tras la

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 528403 T3

interrupciéon de la composicion (p. ej., como se describié anteriormente) el circuito entra en contacto directo con el
cuerpo y no permanece encapsulado o protegido de alguna manera. En estas realizaciones, la sefial no es una
sefial magnética o una sefial de alta frecuencia (RF).En algunas realizaciones, los sistemas son los que
comprenden un receptor que esta asociado de forma estable con el cuerpo, p. €j., implantado o aplicado por via
topica a un lugar externo, de manera que los sistemas se distinguen de aquellos en los que un dispositivo externo
que no esta asociado de forma estable con el cuerpo se emplea para recoger datos. En algunas realizaciones, las
composiciones no comprenden un sistema de obtencion de imagenes, p. ej.,, camara u otro elemento de
presentacion en pantalla o formacion de imagenes o componentes del mismo, p. €j., el elemento CCD, elemento de
iluminacion, etc. En algunas realizaciones, las composiciones no comprenden un elemento de deteccion, p. €j., para
detectar un parametro fisioldgico, mas alla del activador que detecta el contacto con la zona fisiolégica
especifica. En algunas realizaciones, las composiciones no comprenden un elemento de propulsién. En algunas
realizaciones, las composiciones no comprenden un elemento de muestreo, tal como un elemento de recuperacion
de fluido. En algunas realizaciones, las composiciones no comprenden un elemento de suministro de principio activo
accionable, tal como un elemento que retiene un principio activo con la composicién hasta que se recibe una sefal
que hace que el elemento de suministro libere el principio activo.

Fabricacion del identificador

En algunas realizaciones de interés, el elemento identificador comprende un componente de soporte de
semiconductores. Cualquiera de una variedad de diferentes protocolos puede emplearse en la fabricacion de las
estructuras identificador y sus componentes. Por ejemplo, se pueden emplear moldeo, deposicion y eliminacion de
material, p. ej., técnicas de procesamiento planar, tales como técnicas de fabricacion Micro-Electro-Mechanical
Systems (MEMS), como por ejemplo técnicas de micromecanizado de superficies y de micromecanizado en
masa. Las técnicas de deposicion que pueden emplearse en algunas realizaciones de la fabricacién de las
estructuras comprenden, pero no se limitan a: galvanoplastia, deposicion por arco catédico, pulverizacion de plasma,
pulverizacién iénica, evaporacion por haz de electrones, deposicién fisica de vapor, deposicién quimica de vapor,
deposicion quimica de vapor mejorada con plasma, etc. Las técnicas con eliminacién de material incluian, pero no
se limitan a: grabado con iones reactivos, grabado quimico anisé6tropo, grabado quimico is6tropo, planarizacion, p.
ej., mediante pulido quimico mecanico, ablacién por laser, mecanizado por descarga electronica (MDE), etc.
También son de interés los protocolos litograficos. De interés en algunas realizaciones es el empleo de protocolos
de procesado planar, en las que las estructuras se construyen y/o eliminan de una superficie o superficies de un
sustrato inicialmente plano utilizando una variedad de diferentes protocolos de eliminacion y deposicion de material
aplicada al sustrato de manera sucesiva.

Las Fig. 11A a 13B, son diagramas que muestran un procedimiento para fabricar un identificador segun una
realizacion de la invencion. La FIG. 11A representa una seccion transversal de una oblea de semiconductor, 121,
procesada por fundicion de silicio tal como IBM o Taiwan Semiconductor Manufacturing Company. La superficie
superior de la oblea, 122, contiene numerosas almohadillas eléctricas de contacto, 123, y una capa dieléctrica
aislante, 124. Las almohadillas de contacto puede ser de Al, pero también podrian ser de Cu, Ti o de metal similar; el
dieléctrico puede ser una combinacion de SiO, y SisNs4, pero podria ser de otros aislantes. En la primera etapa del
proceso, mostrada en la FIG. 11B, la oblea 121 se ha adelgazado en la cara posterior mediante molienda o pulido
quimico/mecanico para reducir el espesor hasta un espesor deseado. Un espesor final podria ser de
aproximadamente 300 pym, pero puede oscilar entre aproximadamente 10 y aproximadamente 1000 ym tal como
entre aproximadamente 50 y aproximadamente 500 pm.

La FIG. 12A muestra la segunda etapa del procedimiento, en la que una capa de metal resistente a la
corrosion, 125, se ha afiadido a la parte frontal de la oblea para cubrir los contactos eléctricos, 123. El metal tipico es
el platino, pero también se podria utilizar otros metales resistentes a la corrosion tales como Au, Ti, Ir u otro metal
del grupo del platino. EI metal resistente a la corrosion puede depositarse por deposicion fisica de vapor, por
ejemplo, y puede ser de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 100 pm de espesor, tal como de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 um de espesor. EI metal 125 se forma en un patrén deseado por
fotolitografia y grabado, que son técnicas convencionales de tratamiento de semiconductores.

La FIG. 12B muestra la deposicién del material catédico 126. Los materiales catédicos de interés comprenden, pero
no se limitan a: Cu o Cul, p. €j., como se ha descrito anteriormente. Se depositan por deposicion fisica de vapor,
electrodeposicion, o deposicion de plasma, entre otros protocolos. El catodo puede ser de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 500 um de espesor, tal como de aproximadamente 5 a aproximadamente 100 um de espesor. La
forma de catodo se controla por deposicion de mascara de sombra, o fotolitografia y grabado. Cada chip puede
contener dos o mas regiones, 127 y 127A, de material del catodo como se desee.

A continuacién el material anddico 128A se deposita como se muestra en la FIG. 12C.Los materiales anddico de
interés comprenden, pero no se limitan: Mg, Zn, u otros metales electronegativos. La capa de adherencia 128B
puede ser necesario para ayudar al material anddico a adherirse al silicio. Capas de adherencia tipicas para el
anodo son de Ti, TiW, Cr o material similar. EI material anddico y la capa de adherencia pueden depositarse por
deposicion fisica de vapor, electrodeposicion o deposicion de plasma. El catodo puede ser de aproximadamente

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 528403 T3

0,05 a aproximadamente 500 um de espesor, tal como de aproximadamente 5 a aproximadamente 100 um de
espesor.

La FIG. 13A muestra la capa de proteccion 129A opcional que se deposita y se modela. En algunas aplicaciones,
puede resultar ventajoso controlar la tasa de exposicion al anodo o catodo del medio electrolitico, por lo que una
capa aislante puede depositarse y modelarse de tal manera que tiene aberturas, 129B, de tamafio limitado. De esta
manera la solucion alcanza el material del anodo o del catodo a una velocidad controlada. La FIG. 13A ilustra la
capa de proteccion en la cara frontal (catodo) de la oblea pero podria también depositarse en la cara posterior (cara
del anodo) de la oblea. Los materiales tipicos para la capa de proteccion son poliimida, u otro polimero definible por
foto alguno de los cuales puede ser recubierto por centrifugacion o recubiertos por pulverizacion. Alternativamente
un dieléctrico como SiO,, SiC, SiN puede depositarse por deposicion fisica de vapor o deposicién quimica de vapor.

La oblea se individualiza a continuacién en dados individuales 115, 116, 117 como se muestra en la FIG. 13. El corte
en dados puede realizarse cortando en dados con una sierra de hoja de diamante o por grabado con iones
reactivos. Estas son técnicas convencionales de procesado de semiconductores de silicio. Como ya se ha resefiado
anteriormente, las dimensiones del chip pueden variar. Por lo tanto, en algunas realizaciones, el elemento del chip
(es decir, el identificador) esta dimensionado para tener una anchura que oscila entre aproximadamente 0,05 mm 'y
aproximadamente 1 mm, tal como entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 0,2 mm; una longitud que
oscila entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 1 mm, tal como entre aproximadamente 0,1 mm y
aproximadamente 0,2 mm y una altura que oscila entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 1 mm, tal
como entre aproximadamente 0,05 mm y aproximadamente 0,3 mm, como por ejemplo entre aproximadamente 0,1
mm y aproximadamente 0,2 mm.

Realizaciones especificas de la pastilla

Al describir mas diversas realizaciones de las composiciones, se describen ahora con mayor detalle ejemplos
especificos a la vista de las figuras. La FIG. 1 proporciona una representacion esquematica, ilustrativa de un ejemplo
de pastilla/capsula, en la que la composicion esta configurada como una formulacion farmacéutica ingerible por via
oral en forma de una pastila o capsula. Se muestrael estdmago 12 del paciente 10 que ingiere la
composicion 14. Esta "pastilla inteligente” se muestra como se ha trasladado desde la boca 16 al interior 18 del
estdmago del paciente. Al alcanzar el estdbmago, la pastilla/capsula experimenta un proceso de disolucion tanto con
la accién mecanica del estbmago como con diversos materiales quimicos en los liquidos del estdbmago, tales como
acido clorhidrico y otros agentes digestivos.

Las Fig. 2A y 2B proporcionan una vista mas detallada de la composicién en pastilla mostrada en la FIG. 1. La
FIG. 2A ilustra un identificador 20 colocado dentro de una pastilla 14. El identificador 20 esta presente como un
circuito integrado (Cl). La parte trasera (parte inferior) de circuito 20 esta al menos parcialmente recubierta con un
primer metal 21, y una porcion de la parte frontal (parte superior) del circuito 20 esta recubierta con un metal
diferente 22, permitiendo que el circuito 20 esté accionado por electrélisis inversa, p. €j., como se ha descrito
anteriormente en relacion con la FIG. 4. También en la superficie superior hay dos electrodos 23, 24 del transmisor.

Cuando se fabrica la pastilla 14, el circuito integrado 20 esta rodeado por al menos una capa externa que puede
incluir materiales farmacolégicamente activos y/o inertes en cualquier combinacién. La capa externa se disuelve en
el estbmago mediante una combinacion de la accion mecanica del estomago y la accion de diversos componentes
quimicos (p. €j., acido clorhidrico) en los fluidos del estémago.

En cuanto la pastilla 14 se disuelve, las zonas del circuito integrado 20 pasan a estar expuestas al contenido del
estdbmago, lo que para los propodsitos actuales pueden considerarse una solucion electrolitica. En cuanto la
disolucion de la pastilla expone las capas de metal 21y 22, se suministra energia al circuito 20, que comienza a
funcionar y sigue funcionando hasta que las capas de metal 21y 22 o el propio circuito estan suficientemente
disueltos por los procesos digestivos y los acidos para convertirse en no funcional. Finalmente, los restos del chip
son excretados del cuerpo.

En un ejemplo alternativo, el circuito integrado 20 esta unido a la pastilla 14, en lugar de encapsulado en ella. Por
ejemplo, el circuito 20 puede colocarse en un extremo de la pastilla a medida que se prepara la pastilla, en un
recubrimiento soluble en la superficie de la pastilla, o similares. En los ejemplos donde el circuito 20 esta total o
parcialmente expuesto, el circuito integrado 20 comienza a funcionar mas pronto una vez que la pastilla entra en el
estomago en lugar de después de disolverse la pastilla.

En un ejemplo, el circuito 20 transmite una sefial de identificacion de la pastilla 14. El identificador puede indicar el
tipo (principio(s) activo(s), marca, etc.) y/o la dosis de la pastilla 14 y también puede proporcionar un numero de lote,
numero de serie o la informacion de identificacion similar que permitiria seguir la pista a cada una de las pastillas, p.
€j., como se resefid anteriormente.

La FIG. 2B es un diagrama de bloques de un ejemplo de circuito electrénico 20. En este ejemplo, el circuito 20 es
una unidad transmisora que transmite sucesivamente una serie predeterminada de bits de direccién (identificador)
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utilizando modulacién por cambio de frecuencia, con una primera frecuencia de oscilacién correspondiente al valor 0
de bit y una segunda frecuencia de oscilacion correspondiente al valor 1 de bit. Tal como se ha descrito
anteriormente, capas de metal 21 y 22 suministran energia al circuito 20. La energia (no mostrada explicitamente en
la FIG. 2B) se suministra a un oscilador 25, un contador 26, un circuito de lectura 27, y un controlador de
electrodo 28 que impulsa electrodos 29A, 29B del transmisor para transmitir la sefal. El oscilador 25 puede ser
generalmente de disefio convencional (p. €j., un oscilador en anillo) y esta configurado ventajosamente para operar
en la zona de frecuencia casi electrostatica como se ha descrito anteriormente. El oscilador 25 genera una sefal de
activacion ¢ que oscila entre los niveles de alto y bajo voltaje y una sefial de activacién invertida /¢ que es opuesta
en fase a la sefal de activacion ¢. En un ejemplo, el oscilador 25 es un oscilador controlado por voltaje (OCV) con
una frecuencia de oscilacion que depende de un voltaje de control previsto en una trayectoria de la sefial 25A. El
contador 26 cuenta las oscilaciones de las sefiales de activacion @ y /¢ y proporciona el recuento actual para el
circuito de lectura 27. En un ejemplo, el contador 26 es un contador de ocho bits de disefio generalmente
convencional; también pueden utilizarse otros tipos de contadores (incluidos los contadores con diferentes
anchos). El circuito de lectura 27 esta configurado con un conjunto de bits de direccion 27A (identificador) que se
fijan ventajosamente, p. €j., se fabrica en el circuito de tiempo 20. Como se sefiald anteriormente, los bits pueden ser
exclusivos para un caso particular de pastilla 14 o comun a una gran cantidad de pastillas fabricadas en las mismas
condiciones o comun a todas las pastillas que contienen un agente farmacolégico concreto. Los bits de direccion
14 puede almacenarse en circuitos de almacenamiento no volatil de disefio generalmente convencional, y puede
proporcionarse cualquier numero de bits de direccion (p. €j., 8, 16, 32, 48, etc.). El circuito de lectura 27 genera una
sefal de control de oscilador (p. €j., un voltaje) en la linea 25A que controla la frecuencia de OCV 25. En un ejemplo,
el circuito de lectura 27 esta configurado para seleccionar un bit de direccion actual, p. ej., basado en el recuento
actual proporcionado por el contador 26, y para generar una sefial de control en la linea de sefial 25A que
selecciona una frecuencia correspondiente al valor de ese bit. Después de algin niumero de ciclos (determinado por
el contador 26), el circuito de lectura 27 selecciona el siguiente bit de direccion y genera el voltaje de control
correspondiente en la linea de sefal 25A. Varias frecuencias pueden utilizarse para representar los valores de bit de
direccion "1" y "0" En un ejemplo, las frecuencias de 100 kHz y 200 kHz pueden utilizarse para representar los
valores "0" y "1", respectivamente. También se pueden utilizar otros valores (p. €j., 1 MHzy 2 MHz 0 1 kHz y 5
kHz). Las frecuencias seleccionadas ventajosamente estan muy por debajo de los modos de absorcion de los tejidos
humanos, que estan generalmente por encima de 400 MHz. Como se describié anteriormente, OCV 25 genera
sefiales complementarias @, ¢/ que oscilan a una frecuencia determinada por la sefial de control en la linea de
sefial 25A. Las sefales ¢,/@ se utilizan para controlar un controlador de electrodo 28, que puede implantarse, por
ejemplo, como se muestra en la FIG. 6D. Cabe sefialar que, dado que los electrodos 21 y 22 estan en contacto con
los fluidos del estdmago cuando el circuito 20 esta funcionando, el componente de campo préoximo se acopla
directamente en el medio conductor del cuerpo del paciente y puede ser detectado por un recopilador de datos
adecuadamente configurado, p. €j., como se describe a continuacion. En un ejemplo, el recopilador esta configurado
para registrar la direccion recibida (identificador) y el momento de la recepcion. El recopilador de datos también
puede configurarse para retransmitir esta informacién a un dispositivo externo, ya sea en tiempo real o mientras el
paciente esta en un centro médico. Se apreciara que el transmisor descrito en la presente memoria es ilustrativo y
que son posibles variaciones y modificaciones. Por ejemplo, otros esquemas de codificacion podrian utilizarse para
transmitir los datos; en un ejemplo, se utiliza modulacion del cambio de fase en lugar de modulaciéon de
frecuencia. En algunos ejemplos, los bits de direcciébn multiple pueden codificarse en un solo simbolo que se
transmite utilizando diferentes esquemas de codificaciéon conocidos en la técnica.

La FIG. 3A proporciona una representacion detallada de un ejemplo de un elemento de generacion de seial 30, que
etiqueta el material farmacéutico y esta encapsulada en el centro de la composicion. El elemento de generacion de
sefial 30 esta en la forma de Cl construido a partir de un chip de silicio, donde varios elementos funcionales, p. €j.,
en forma de una o mas capas de circuitos, estan dispuestos sobre un sustrato de silicio 31. El chip se puede fabricar
usando técnicas convencionales de circuito integrado. Un ejemplo de dicho procedimiento de fabricacion es un
proceso ISOM 0,5 u puesto a disposicion por AMI Semiconductor en Idaho, EE.UU. Mostrado en la parte trasera del
sustrato, la parte inferior del chip 31 es el metal 1 32 que funciona como un electrodo de la bateria y en la parte
superior del chip es el metal 2 33 que funciona como el otro electrodo de la bateria. También en la parte superior del
chip 31 estan el electrodo 1 34 y el electrodo 2 35, que constituyen un par de electrodos de sefial de transmision.

En algunos ejemplos, el electrodo 1 34 y el electrodo 2 35 se fabrican de un material que no se corroe facilmente en
el medio del estbmago, p. €j., se fabrican de metales nobles. Alternativamente, en algunos casos, los electrodos
pueden fabricarse de un aluminio normal, tal como el disponible en AMI Semiconductor. Los criterios para la
seleccion del material del electrodo podra ser facilmente determinado por cualquier experto en la técnica. Es decir, si
el tiempo de supervivencia del electrodo es lo bastante largo para la deteccion, es adecuado para su
utilizacion. Metales de aluminio normal u otros metales de menor costo si se utilizan para los
electrodos 1y 2 (34 y 35) en las aplicaciones apropiadas permiten un costo mas bajo para el dispositivo. En algunos
casos, la disolucion de los electrodos, y por lo tanto la extincion de la sefial informadora, puede proporcionar una
indicacion secundaria de la disolucién completa de la pastilla y los dispositivos incorporados.

El metal 1y el metal 2 (32 y 33), a diferencia de la seleccion del material para el componente de electrodo del
dispositivo de la invencion, son dos metales diferentes. El metal 1y el metal 2 se seleccionan de manera que el
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potencial aplicado a la de silicio sea un voltaje positivo en la superficie superior y una tension negativa en la
superficie inferior. De esta manera el sustrato esta esencialmente al mismo potencial que el catodo, que puede ser la
referencia de tierra para los circuitos, y la superficie superior, con una capa de aislamiento de SiO5, esta acoplado a
un voltaje positivo, referido a la tierra en la ca ra inferior.

La FIG. 3B proporciona una vista de una generacion de sefal alternativa. En lugar de electrodos, el elemento de
generacion de sefal 30 representado en la FIG. 3B comprende dos antenas 36y 37 unidas al chip de
silicio 31. También se muestran los metales 1y 2 (32 y 33). El conjunto 30 comprende circuitos en un chip de silicio
31 con dos o cuatro estructuras metalicas (32, 33, 36 y 37) conectados a él. En realizaciones donde se emplean dos
metales diferentes, las dos estructuras metalicas sirven como metales de la bateria, es decir el metal 1y el
metal 2 (32 y 33). Estas estructuras metdlicas se pueden proporcionar en una variedad de formas. Por ejemplo, en
una realizacion, el metal 1y el metal 2 son elementos sembrados en capa muy gruesa en la superficie del chip,
adelante y atras (p. ej., como se muestra en la FIG. 3C descrita mas adelante). En otra realizacion, el metal 1y el
metal 2 son cables relativamente largos que simplemente estan unidos al chip en algun punto, p. €j., como se
muestra en la FIG. 3B. El metal 1 y el metal 2 en algunos casos estan aislados. En este caso, la erosion se produce
en la punta y después se propaga hacia el chip 31. La erosién ya que se disuelve en la solucién comienza en el
extremo del cable y opera gradualmente su via hacia el chip31. Esta configuracion mejora la vida de la bateria. En
otra configuracion, un metal esta chapado en la parte frontal y la parte posterior del chip, y después la superficie
desaparece. Los dos cables se pueden emplear también como antenas. En una configuracién, se proporcionan un
par perpendicular de antenas (36 y 37). En esta construccion, habria otras dos estructuras metalicas que suelen ser
del mismo material. Este material puede seleccionarse de una variedad de metales, tales como el platino o el
oro. Estas estructuras metalicas estan unidos al chip y se extienden alguna dimension fuera del chip. Por lo general,
estas estructuras son del orden de un milimetro a un centimetro de longitud combinada. En algunas configuraciones,
una parte significativa de las estructuras metalicas estan aislados de manera que el dipolo creado es de dimension
maxima. En otras configuraciones, solo los metales de la bateria realizan esa funcién de dipolo, p. €j., como se
describe a continuacion en relacion con la FIG. 3C, o se proporciona una antena independiente.

En algunas realizaciones de la invencion, el elemento de generacion de sefial no comprende antenas y en su lugar
utiliza componentes de la bateria como antenas, tal como se muestra en FIG. 3C. En la FIG. 3C, el elemento de
generacion de sefial 30 comprende la capa soporte de silicio 31 situada entre la capa 32 de metal 1 y la capa 33 de
metal 2. También se muestra la capa 38 de circuitos. En dichas realizaciones, cuando un interruptor en el chip, p. €j.,
en la capa de circuitos, se cierra, se produce una corriente entre los dos metales de la bateria, que se detecta a
continuacién. En algunas realizaciones, se proporciona una membrana mas grande que el chip que define un
camino para que la corriente circule.

Sin embargo, en las Fig. 3D y 3E se muestra otra realizacién de una bateria que se activa al entrar en contacto con
un fluido fisioldgico. En la estructura mostrada en estas figuras, la bateria comprende las partes superior e inferior
que soportan cada una un electrodo, donde las partes superior e inferior pueden colocarse juntas para producir una
estructura que comprende un volumen delimitado por el primer y segundo electrodos opuestos, donde el volumen
puede estar lleno de un electrolito, p. e€j., fluido fisiolégico, cuando esta activo. La FIG. 3D proporciona una
representacion de una parte inferior 31A de la bateria en la que el material 1 32A esta depositado en una camara
rebajada 33A en la parte superior de un sustrato (p. €j., chip de silicio) 34A. La camara rebajada 33A tiene uno o
mas extremos abiertos para permitir que entre el electrolito. EI material 2 35A se deposita sobre un sustrato
separado 36A para producir una segunda porcion 37A, que se une a continuacion, p. €j., por enlaces 38A y 38B, al
chip en un proceso de tipo "flip chip". Todo el tratamiento se puede realizar a escala de oblea. Cuando se desea, las
aberturas de la camara rebajada se rellenan con un material degradable, p. €j., con un polimero, para controlar cuan
rapidamente se activa la bateria. Los sustratos 34A y 36A para los materiales 34A y 35A pueden ser de silicio, metal
o polimero/plastico. En algunas realizaciones, la estructura mostrada en las Fig. 3D y 3E es una bateria donde el
primer electrodo se deposita en una camara rebajada en la parte superior del chip. El espacio rebajado tiene uno o
dos extremos abiertos para permitir la circulacion de electrolito. El segundo electrodo se deposita sobre un sustrato
separado (p. €j., una oblea de silicio, una pelicula metalica o una pelicula de polimero), a continuacion, se une en la
parte superior de la oblea con los chips sobre el mismo en un proceso de tipo "flip-chip". El tratamiento se realiza a
escala de obleas y las células en cubitos como es habitual. Las ventajas de esta configuracion comprenden: la
proteccion de las superficies de los electrodos de ser bloqueadas por los componentes presentes en el estbmago o
el propio revestimiento del estdbmago; prevencion del contacto entre cualquier especie generada en la bateria (p. €j.,
Cu) y el revestimiento del estbmago que podria presentar riesgos de toxicidad; 3) el suministro de consumo uniforme
de materiales de electrodo a través de la superficie del electrodo y la distribucion de corriente mas uniforme entre los
electrodos.

La FIG. 4 proporciona una representacion esquematica de los casos que se producen cuando se ingiere la pastilla'y
se disuelve hasta el punto de que algo de la pastilla se ha erosionado quimica y/o fisicamente. El metal 1y el
metal 2 (32 y 33) estan ahora en una solucion iénica 39. Esto crea un voltaje bajo (V-) y un voltaje alto (V+) tal como
se aplica a un circuito electronico 40. Las dos salidas de este circuito electronico 40 son EO 41y E1 42, que son los
electrodos de de transmision de sefal en la superficie superior. En un ejemplo alternativo no mostrado en la FIG.4
donde el elemento de generacion de sefial 30 comprende un solo electrodo, la salida es EO 41.
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La FIG. 5 muestra una disposicion similar a la de FIG. 4. Sin embargo, en lugar de tener dos electrodos como salida,
se proporciona una bobina. El metal 1y el metal 2 (32 y 33) se aplican al circuito electrénico 40 de elemento de
generacion de sefial 30. Las salidas del circuito electronico 40 estan acopladas a una bobina 43. Esta configuracion
proporciona una bateria que se crea por el metal 1y el metal 2 (32y 33) cuando se expone a una solucion
iénica. Esta bateria acciona el circuito 40, que crea una frecuencia de oscilacion. Esta corriente oscilante pasa a
través de la bobina y genera una sefial magnética RF. A diferencia de las sefales eléctricas casi estaticas de campo
proximo, que pueden adolecer de atenuacion significativa a través de los tejidos del cuerpo, la sefial magnética de
RF puede transmitirse a través de los tejidos del cuerpo con menor atenuacion. La sefial magnética RF es captada a
continuacién por un dispositivo receptor externo o interno que tiene un mecanismo de detecciéon de sefial
magnética. Si se proporciona una transmision a una frecuencia lo lo bastante alta, un dispositivo de tipo paginador
que es usado por el paciente detectara cada vez que se ingiere una pastilla.

La FIG. 6B muestra el detalle de una construccién de un circuito electronico que puede emplearse en un elemento
de generacion de sefal. En el lado izquierdo estan los dos electrodos de la bateria, metal1y
metal 2 (32 y 33). Estos metales, cuando estan en contrato con un electrolito, forman una bateria y suministran
energia a un oscilador 61, mostrado en este caso como un esquema. El metal 1 32 proporciona un voltaje bajo,
(tierra) al oscilador 61. EI metal 2 33 suministra un alto voltaje (Vai) al oscilador 61. En la medida en que el
oscilador 61 se vuelve operativo, genera una sefal de reloj 62 y una sefial de reloj invertida 63, que son opuestas
entre si. Estas dos sefiales de reloj entran en el contador 64 que simplemente cuenta el nimero de ciclos de reloj y
almacena el recuento en un numero de registros. En el ejemplo mostrado aqui, se emplea un contador de 8 bits. Por
lo tanto, la salida del contador 64 comienza con un valor de "00000000", cambia a "00000001" en el primer ciclo de
reloj, y contintia hasta "11111111." La salida de 8 bits del contador 64 esta acoplada a la entrada de un multiplexor
direccional (mux) 65. En un ejemplo, el mux 65 contiene un intérprete direccional, que puede estar conectado al
circuito, y genera un voltaje de control para controlar el oscilador 61. El mux 65 utiliza la salida del contador 64 para
reproducir la direccién en una corriente de bits en serie, que se alimenta ademas al circuito activador de la sefial de
transmision. El mux 65 también se puede utilizar para controlar el ciclo de trabajo de la transmision de la sefal. En
un ejemplo, el mux 65 activa la transmision de sefial sélo una dieciseisava parte del tiempo, utilizando los recuentos
de reloj generados por el contador 64. Dicho ciclo de trabajo bajo ahorra energia y también permite otros dispositivos
para transmitir sin interferir sus sefales. La direccién de un chip dado puede ser de 8 bits, 16 bits o 32 bits. Por lo
general, se utilizaran mas de 8 bits en un producto debido a que hay muchos tipos diferentes de productos
farmacéuticos. Cada producto farmacéutico tendra su propia direccion especifica.

La presente invencién también permite la posibilidad de que, en su caso, cada lote farmacéutica puede estar
provisto de una direccién especifica del lote. Esto permite la identificaciéon de dénde se hizo la pastilla, cuando se
hizo la pastilla, y en qué lote se hizo. En algunos casos, cada pastilla tendra un identificador Unico. Esto seria
particularmente Util cuando los medicamentos son mas propensos a que posteriormente sean robados o utilizados
de forma ilicita, y por lo tanto debe seguirse su pista, o cuando pueden surgir cuestiones de contaminacion.

Segun un ejemplo, mux 65 produce un voltaje de control, que codifica la direccién en serie y que se utiliza para
variar la frecuencia de salida del oscilador 61. Por ejemplo, cuando la tension de control es baja, es decir, cuando el
bit de la direccion en serie esta en un 0, el oscilador genera una sefal de 1 megahercio. Cuando el voltaje de control
es alto, es decir, cuando el bit de direccion es un 1, el oscilador genera una sefial de 2
megahercios. Alternativamente, ésta puede ser de 10 megahercios y de 20 megahercios, o un procedimiento de
modulacién por cambio de fase donde el dispositivo esta limitado a la modulaciéon de la fase. El propdsito de
mux 65 es controlar la frecuencia del oscilador o un ejemplo alternativo de CA de la sefial amplificada de oscilacion.

Las salidas de mux 65 estan acopladas al accionamiento de electrodos 66 que puede accionar los electrodos para
imponer un potencial diferencial a la solucién, accionar una corriente oscilante a través de una bobina para generar
una sefal magnética, o accionar un solo electrodo para impulsar o sacar la carga a o desde la solucion.

De esta manera, el dispositivo transmite la secuencia de los 0 y los 1 que constituyen la direccidon almacenada en el
mux 65. Esa direccion se transmitiria repetidamente, y que continuaria transmitiendo hasta que el metal 1 o el
metal 2 (32 y 33) se consuma y disuelva en la solucién, cuando la bateria ya no funciona.

La FIG. 7 es un ejemplo alternativo. Esta construccion del circuito 70 muestra el oscilador 71 y un contador 72. El
mux 73 toma 5 bits del contador 72 como su entrada. En la esquina superior derecha de la FIG. 7 hay un diagrama
de circuito a modo de ejemplo para el controlador de electrodo de transmision de sefial. Dos inversores ISOM
respectivamente toman las sefales de reloj y del reloj invertida como sus entradas, y acciona los electrodos e0 y e1.

La FIG. 8 proporciona una construccion de un oscilador 80. En este caso, Vcontrol 81 controla basicamente la cantidad
de voltaje que acciona el oscilador 80. Cuando Vcontrol €S bajo, una resistencia de 20.000 ohm 82 separa el Vpgjo 83,
que es el voltaje bajo de suministro de energia, y la linea de control de oscilador, Vosc_ control 84. Cuando el Veontrol €5

alto, el Vosc_control Va @ Vajo, poniendo el voltaje maximo a través del circuito del oscilador y dando como resultado
una frecuencia mas alta que sale de la sefal de reloj y de la sefial de reloj invertida (85 y 86).
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La FIG. 9 muestra un hilo simple o contador asincrono que tiene en este caso cuatro biestables con algunos
inversores sencillos que simplemente cuentan toda la subida y a continuacidn comienzan de nuevo a cero, y
empiezan a contar toda la subida de nuevo. En un ejemplo, un multiplexor puede tomar A0 y A1, A2, A3, como sus
entradas de direccion y puede comparar estas entradas con una direccion guardada, y a continuacion tener la salida
de direccion guardada como la sefial de control del oscilador.

Como se ha indicado anteriormente, en algunos ejemplos, el elemento de generacion de sefial puede incluir un solo
electrodo, y por lo tanto tener una configuraciéon monopolar. En un ejemplo, como se muestra en la FIG. 10, se
proporciona un elemento de generacion de sefial monopolar 100 de tres terminales. En este ejemplo, el elemento de
generacion de sefial 100 de la pastilla tiene un electrodo 101 que esta acoplado capacitivamente al chip 107.Dos
electrodos metalicos 103 y 102 constituyen los electrodos de la bateria, que proporciona la energia para el elemento
de generacion de sefial 100. Los electrodos 102 y 103 estan acoplados al chip107a través de dos
resistencias 104 y 105, y un condensador 106 de almacenamiento opcional. En un ejemplo, el electrodo 102 es la
conexion a tierra y el electrodo 103 proporciona Vaie para el elemento de generacion de sefial. El electrodo 101 es la
salida del elemento de generacion de sefial monopolar. Durante el funcionamiento, el electrodo 101 impulsara la
corriente de entrada y salida de liquido del cuerpo a una alta frecuencia. Un receptor detectara el empuje y el
arrastre de esa carga fuera de los fluidos corporales. Cabe sefialar que la mayor diferencia entre esta configuracion
y la configuracion descrita anteriormente es que esta configuracién proporciona un monopolo. Cuando la salida
de 107 del chip cambia, el condensador 108 obliga al potencial en electrodo 101 a cambiar al instante, lo que da
como resultado un cambio correspondiente en el potencial del cuerpo. Un receptor que esta en contacto del cuerpo
puede detectar de ese modo un gran cambio de voltaje transitorio.

Este disefio de la invencion produce una corriente alterna dentro y fuera del cuerpo que es detectada por un receptor
(no mostrado). Los condensadores de acoplamiento de salida pueden ser opcionales. Sin embargo, la presencia de
estos condensadores evita cualquier corriente DC y fuerza a una seial de CA.

La FIG. 14 muestra el multiplexor y el sistema de direccionamiento 73 del circuito del elemento de generaciéon de
sefial de la FIG. 7. En este caso, hay dos multiplexores de 4 bits (141 y 142) y un multiplexor de 1 bit 143, en donde
el multiplexor de 1 bit 143 toma las salidas de los dos multiplexores 4 bits 141 y 142 como su entrada. Cada puerto
de entrada de multiplexores 141 y 142 se acopla a la alta tension Vaio 0 a la baja tension Vi, Esta configuracion de
la presente invencién permitira un nimero de 32 bits, que esta conectada a las 32 entradas de los dos multiplexores,
para ser convertida en una salida en serie multiplexada 144. A medida que el contador pasa a través de los 5 bits de
conteo, la salida del multiplexor 144 selecciona sucesivamente las entradas de los multiplexores 141 y 142. Cuando
el contador de 5 bits llega a "11111", la secuencia volvera a empezar otra vez desde el principio. De esta manera la
direccion de 16 bits se envia repetidamente. Un planteamiento alternativo es enviar 16 bits de ceros y 16 bits de
direccion alternativamente, de manera que el circuito receptor pueda despertarse y sincronizarse.

La FIG. 15 muestra un detalle del multiplexor de 4 bits 141 del sistema mostrado en la FIG. 14. El multiplexor de 4
bits esta construido a partir de 4 niveles de multiplexores de 1 bit.

La FIG. 16 muestra el multiplexor de 1 bit en detalle que compone el multiplexor de 4 bits 141.

La FIG. 17 es un ejemplo de monopolo 170 adicional de un elemento de generacion de sefial. La mayor diferencia
de los ejemplos anteriores descritos es que una fuente de corriente 171 se coloca en serie con la fuente de
alimentacion creada por M1 172 y M2 173. Esto crea una DC entre M1 172 y M2 173. Esta corriente DC no compite
con la sefial de CA generada por el electrodo 174. Esta corriente DC ira a continuacién a uno u otro condensador
(175 y 176) y cargaria el electrodo o cargaria otro condensador. El concepto subyacente a este ejemplo es que tiene
una corriente DC creada entre M1y M2y una sefial de CA generada en el Unico electrodo. El condensador de
acoplamiento 176 es opcional.

La FIG. 18A es un diagrama esquematico ilustrativo de un circuito controlador de transmision de sefial. Este circuito
se basa en un chip temporizador 8-pin 555. Como se muestra en la FIG. 18A, las denominaciones de la clavija del
chip temporizador 555 son las siguientes: la clavija 1 es la conexién a tierra; la clavija 2 es el gatillo, la clavija 3 es la
salida, la clavija 4 es el reinicio, la clavija 5 es el voltaje de control, la clavija 6 es el umbral, la clavija7 es la
descarga, y la clavija 8 es la fuente de alimentacion al chip Vgq. La clavija de salida y el conector a tierra estan
acoplados capacitivamente a dos electrodos de transmision, respectivamente. Durante el funcionamiento, este
circuito transmite una sefial a una frecuencia fija.

Las Fig. 18B1 a 18B2 es un diagrama esquematico ilustrativo de un circuito receptor. En la parte superior izquierda
del diagrama se muestra una etapa de amplificacion del extremo frontal, que recibe la sefal a través de un par de
electrodos y realiza la amplificacion diferencial para la sefal utilizando un amplificador de instrumentacion. En la
parte central del diagrama hay un filiro de cuatro etapas en cascada. En un ejemplo, las dos primeras etapas son
fitros de paso alto con una frecuencia de corte superior a 1 KHz, tal como una frecuencia de corte de
aproximadamente 10 KHz. El filtro de paso alto elimina los ruidos e interferencias de baja frecuencia, tales como el
ruido de la linea de alimentacion 60 Hz. Las dos ultimas etapas son filtros de paso bajo con una frecuencia de corte
inferior a 500 KHz, tal como una frecuencia de corte a aproximadamente 200 KHz. Los filtros de paso bajo pueden
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eliminar ruidos e interferencias de alta frecuencia. La sefal filirada y amplificada se alimenta a un LED, como se
muestra en la parte inferior izquierda del diagrama. Cuando se detecta una sefal, se enciende el LED indicando la
presencia de la sefial.

El dispositivo descrito anteriormente comprende generalmente dos circuitos: uno es un circuito légico que genera la
secuencia de bits de direccion, y el otro es un circuito controlador que controla los electrodos de transmision
basados en la secuencia de bits de direccion. Las caracteristicas de consumo de energia de estos dos circuitos son
diferentes. Normalmente, el circuito l6gico requiere una fuente de alimentacion de alta tension, p. €j., una fuente de
alimentacion de 1,2 V, para conmutar los circuitos ISOM. Sin embargo, la corriente extraida por el circuito logico es
relativamente pequefia. Por ejemplo, en un ejemplo, la corriente extraida por los circuitos logicos es de
aproximadamente 5 pA.

Por otro lado, el circuito controlador puede extraer una corriente mucho mayor, debido a la energia que requiere
para transmitir una sefal suficientemente detectable. Por consiguiente, el voltaje de la fuente de alimentacion se
puede bajar a un nivel inferior. Por ejemplo, el circuito controlador puede retirar 100 pA y bajar la tension de la
bateriaa 0,5 V.

Debido a que el area de los electrodos de la bateria puede limitarse debido a la restriccién de tamafio del dispositivo,
la interferencia entre los dos circuitos con respecto a la fuente de alimentacién puede ser significativa. Como
resultado, el circuito controlador podria bajar la tension de la bateria hasta un punto que hace inoperable el circuito
l6gico. Una realizaciéon de la presente invencion utiliza una configuracion de division de bateria para separar las
fuentes de alimentacion para los circuitos l6gico y controlador.

La FIG. 19 muestra un disefio ilustrativo de bateria dividido (es decir, segmentado). Dos electrodos 193 y194 de
bateria, que son de yoduro de cobre, constituyen los anodos de la bateria para el circuito légico 191 y el circuito
controlador 192, respectivamente. Efectivamente, los electrodos 193 y 194 forman dos baterias separadas con un
catodo de magnesio 195 comun compartido. De esta manera, el circuito controlador 192 puede extraer suficiente
corriente para controlar los electrodos de transmision 196 sin perjudicar significativamente la fuente de alimentacion
para el circuito légico 191.

Durante el funcionamiento, el circuito controlador 192 extrae una corriente de la bateria formada por los
electrodos 194 y195, e impulsa esta corriente a través de electrodos de transmision 196 en el cuerpo. En una
realizacion adicional, el dispositivo puede evitar el uso de electrodos de transmision separadas usando los
electrodos de la bateria para la transmision. La FIG.20 muestra dicha configuracion. El circuito
controlador 206 contiene esencialmente un interruptor acoplado entre el anodo 204 y el catodo. Este interruptor
puede ser activado o desactivado por la sefial de direccion del circuito Idgico 201. Cuando el interruptor esta
activado, la bateria para el circuito controlador esta efectivamente en cortocircuito dentro del chip. Por consiguiente,
una corriente 207 circula a través del cuerpo desde el catodo al anodo 204. La resistencia del tejido corporal puede
generar por lo tanto una diferencia de voltaje, que puede ser detectada facilmente, por ejemplo, por un amplificador
diferencial.

En algunos casos, el tamafo del catodo podria ser limitado, dando como resultado el acoplamiento entre las fuentes
de alimentacion para los circuitos légico y controlador incluso con anodos divididos. Segun una realizacion, como se
muestra en la FIG. 21, el catodo también se puede dividir para desacoplar ain mas las dos fuentes de
alimentacion. En la presente memoria, dos electrodos de magnesio 211 y 212 separados sirven como catodos
separados para las dos baterias que sirven, respectivamente, los circuitos légico y controlador. El acoplamiento
entre los dos circuitos se puede minimizar de este modo.

En otra realizacion, los electrodos de la bateria para el circuito controlador pueden separarse del chip y acoplarse al
circuito del controlador a través de dos cables externos, como se muestra en la FIG. 22. Los electrodos de la bateria
para el circuito légico, por otra parte, pueden depositarse todavia en el chip para proporcionar potencia de
alimentacion de alta tension al circuito légico. Los cables externos 221 y 222, que pueden ser de aproximadamente 1
cm de longitud cada uno, forman un dipolo largo y pueden proporcionar amplificacion de la sefial auxiliar. Como
resultado, la eficacia de la transmisidon no esta limitada por el tamafio del chip. En una realizacién, los cables se
doblan inicialmente dentro de una pastilla y pueden desdoblarse cuando se digiere la pastilla.

Procedimientos para la preparacion de composiciones

Una variedad de protocolos de fabricacion se puede emplear para producir composiciones segun la invencioén. En la
fabricacion de las presentes composiciones, un elemento de generacion de sefal esta establemente asociado a la
dosis farmacéutica de alguna manera. Por establemente asociado se entiende que el elemento de generacion de
sefial y la forma farmacéutica hagan que se separen el uno de la otra, al menos hasta que se administre al individuo
en necesidad de la misma, p. e€j., por ingestion. El elemento de generaciéon de sefial puede estar establemente
asociado con el componente excipiente farmacéutico/principio activo de la composicién de numerosas maneras
diferentes. En algunos ejemplos, donde el componente excipiente/principio activo es una estructura solida, p. €., tal
como un comprimido o pastilla, el componente excipiente/principio activo se produce de manera que proporciona
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una cavidad para el elemento de generacion de sefal. El elemento de generacion de sefial se coloca a continuacion
en la cavidad y la cavidad se sella, p. €j., con un material biocompatible, para producir la composicion final. Por
ejemplo, en algunos ejemplos una comprimido se produce con una molde que comprende una funcién que produce
una cavidad en el comprimido resultante. El elemento de generacion de sefal se coloca en la cavidad y la cavidad
se sella para producir el comprimido final. En una variacion de este ejemplo, el comprimido se comprime con un
elemento extraible, p. ej., en forma de una varilla u otra forma conveniente. Después se retira el elemento extraible
para producir una cavidad en el comprimido. El elemento de generaciéon de sefial se coloca en la cavidad y la
cavidad se sella para producir el comprimido final. En otra variacion de este ejemplo, se produce en primer lugar un
comprimido sin ninguna cavidad y luego se produce una cavidad en el comprimido, p. €j., mediante perforacion con
laser. El elemento de generacion de sefial se coloca en la cavidad y la cavidad se sella para producir el comprimido
final. En otros ejemplos todavia, un comprimido se produce combinando el elemento de generaciéon de sefal con
subpartes del comprimido, donde las subpartes pueden ser subpartes previamente preparadas o preparadas
sucesivamente. Por ejemplo, en algunos ejemplos se producen comprimidos preparando en primer una mitad inferior
del comprimido, colocando el elemento de generacion de sefial en un lugar de la mitad inferior del comprimido, y a
continuacioén colocando la parte superior del comprimido sobre la mitad inferior y el elemento de generacion de sefial
para producir la composicion final deseada. En algunos ejemplos, se produce un comprimido en torno a un elemento
de generacion de sefial de tal manera que el elemento de generacion de sefal se encuentra en el interior del
comprimido producido. Por ejemplo, un elemento de generacion de sefial, que puede o no estar encapsulado en un
material flexible biocompatible, p. e€j., gelatina (para proteger el elemento de generacion de sefial), se combina con el
precursor del excipiente/principio activo, p. €j., en polvo, y comprime o moldea en una comprimido de tal manera que
el elemento de generacion de sefial se encuentra en una posicion interna del comprimido. En lugar de moldeo o de
compresion, el componente excipiente/principio activo, en algunos ejemplos, se pulveriza sobre el elemento de
generacion de sefial de manera que crece la estructura del comprimido. En otro ejemplo todavia, el precursor del
componente principio activo/excipiente puede ser una formulacién liquida que se combina con el elemento de
generacion de sefial y a continuacion se solidifica para producir la composicion final. En otros ejemplos todavia, las
comprimidos previamente preparados pueden estar equipados con el elemento de generacion de sefial acoplando
de forma estable el elemento de generacion de sefial al comprimido. Son de interés los protocolos que no alteran las
propiedades del comprimido, p. e€j., disolucion, etc. Por ejemplo, en algunos ejemplos se emplea un elemento de
gelatina que se ajusta a presion en un extremo de un comprimido y tiene el chip integrado con él. El elemento de
gelatina es de color en algunos ejemplos para identificar facilmente las comprimidos que han sido equipados con el
elemento de generacion de sefial. Cuando la composicion tiene una configuracién de capsula rellena de
composicion de principio activo/excipiente, p. ej., tal como una configuracion de capsula rellena de gelatina, el
elemento de generacion de sefial puede estar integrado con un componente de la capsula, p. €j., capsula superior o
inferior, y la capsula rellena con la composicién de principio activo/excipiente para producir la composicion final. Los
procedimientos de fabricacion anteriores resefiados son meramente ilustrativos de la variedad de diferentes formas
en que se pueden fabricar las composiciones de la invencion.

Sistemas

También se proporcionan sistemas que comprenden las presentes composiciones. Los sistemas de la presente
invencion comprenden, en algunas realizaciones, una 0 mas composiciones que contienen principios activos, p. €j.,
tal como se ha resefiado anteriormente, asi como un componente de deteccion de sefial, p. €j., en forma de un
receptor. El componente de deteccion de la sefial puede variar significativamente dependiendo de la naturaleza de la
sefial que genera el elemento de generacion de sefial de la composicion, p. ej., como se ha revisado anteriormente.

En algunas realizaciones, el componente de deteccion de la sefial es un componente implantable. Por componente
implantable se entiende que el componente de deteccion de la sefal esta disefiado, es decir, configurado para la
implantacién en un individuo, p. ej., en una base semipermanente o permanente. En estas realizaciones, el
componente de deteccion de la sefal esta in vivo durante su utilizacion. En otras realizaciones todavia, el
componente de deteccion de la sefial esta ex vivo, por el cual se entiende que el componente de deteccién esta
presente fuera del cuerpo durante su utilizacion. En algunas de estas realizaciones, desarrolladas en mayor detalle a
continuacion, ya sea separadas del componente de deteccion ex vivo o integrado con el mismo puede ser un
elemento dispensador de dosis, p. €j., para dispensar dosis de las composiciones basadas en la sefial detectada
desde el elemento de generacion de la sefial del detector. Dichas caracteristicas también pueden estar presentes en
componentes de deteccion implantables, p. €j., para proporcionar un sistema de administracion en bucle cerrado que
administra una dosis posterior basada en el aporte en la ingestion de una dosis anterior.

Como se ha resefiado anteriormente, en algunas realizaciones el elemento de generacion de la sefal de la
composicion se activa al entrar en contacto con una zona objetivo del cuerpo. En algunas de estas realizaciones, el
componente de deteccion de la sefial se activa tras la deteccidon de una sefial desde el elemento de generacion de la
sefial. En algunas de estas realizaciones, la composicién genera una sefial intermitente. En algunas de estas
realizaciones, el elemento de deteccidn es capaz de detectar simultaneamente multiples composiciones.

El componente de deteccién de la sefial puede incluir una variedad de diferentes tipos de elementos receptores de la
sefal, donde la naturaleza del elemento receptor necesariamente varia dependiendo de la naturaleza de la sefial
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producida por el elemento de generacion de la sefial. En algunos ejemplos, el componente de deteccion de la sefial
puede incluir uno o mas electrodos para detectar la sefial emitida por el elemento de generacién de la sefial. En
algunos ejemplos, el dispositivo receptor se proporcionara con dos electrodos que estan dispersos a determinada
distancia. Esta distancia permite a los electrodos detectar un voltaje diferencial. En algunos ejemplos, el primer
electrodo esta en contacto con un elemento de cuerpo conductor de la electricidad, p. €j., sangre, y el segundo
electrodo esta en contacto con un elemento de cuerpo aislante de la electricidad con relacién a dicho elemento de
cuerpo conductor, p. €j., €l tejido adiposo (grasa). En un ejemplo alternativo, se emplea un receptor que utiliza un
solo electrodo. En algunos ejemplos, el componente de deteccion de la sefial puede incluir una o mas bobinas para
detectar la sefal emitida por el elemento de generacion de la sefal. En algunos ejemplos, el componente de
deteccion de sefial comprende un elemento de deteccidn acustica para detectar la sefial emitida por el elemento de
generacion de la seial.

Para aquellos ejemplos donde la sefial generada por el identificador es una sefial conductora de campo préximo, p.
ej., resefiada anteriormente, el receptor de los presentes sistemas también puede ser visto como "recopiladores de
datos". Como se emplea en la presente memoria, un "recopilador de datos" es cualquier dispositivo equipado con
antena de recepcion para detectar las diferencias de potencial creadas en el cuerpo por un transmisor como se ha
descrito anteriormente, recibiendo asi la informacion transmitida. Un recopilador de datos puede manejar datos
recibidos de diversas maneras. En algunos ejemplos, el recopilador simplemente retransmite los datos a un
dispositivo externo (p. €j., utilizando la comunicacién RF convencional). En otros ejemplos, el recopilador de datos
procesa los datos recibidos para determinar si se debe tomar alguna accion tal como el funcionamiento de un efector
que esta bajo su control, la activacion de una alarma visible o audible, la transmisién de una sefial de control a un
efector situado en otra parte del cuerpo, o similares. En otras realizaciones todavia, el recopilador de datos
almacena los datos recibidos para su posterior retransmisién a un dispositivo externo o para su uso en el
procesamiento de datos posteriores (p. €j., la deteccion de un cambio en algun parametro con el tiempo). Debe
entenderse que los recopiladores de datos pueden realizar cualquier combinacion de estos y/u otras operaciones
utilizando los datos recibidos.

Mientras que la antena de recepcion esta mejor dentro del paciente o en contacto con la piel del paciente, no se
requiere que el recopilador de datos esté totalmente interno al paciente. Por ejemplo, puede utilizarse como
recopilador de datos un reloj o cinturdn llevado externamente y equipado con electrodos de recepcion adecuados
segun un ejemplo. El recopilador de datos puede proporcionar una via de comunicacion mas mediante la cual los
datos recopilados pueden ser extraidos por un paciente o un médico de cabecera. Por ejemplo, un recopilador
implantado puede incluir circuitos RF convencionales (en funcionamiento, p. €j., en la banda de 405 MHz del
dispositivo médico) con la que un médico puede comunicarse, p. €j., usando un dispositivo de recuperacion de
datos, tal como un lapiz lector como se conoce en la técnica. Cuando el recopilador de datos comprende un
componente externo, este componente puede tener los dispositivos de salida para proporcionar, p. €j.,
retroalimentacion audio y/o visual; los ejemplos comprenden alarmas audibles, LED, pantallas de presentacion o
similares. El componente externo puede también incluir un puerto de interfaz a través del cual el componente puede
conectarse a un ordenador para leer los datos almacenados en el mismo.

En algunos ejemplos, el recopilador de datos esta implantado. Por ejemplo, como se sefald anteriormente, cables
del marcapasos proporcionan una antena de recepcién de tamafo adecuado. Los marcapasos tipicos comprenden
una unidad de control (denominada "lata") que incorpora circuitos légicos configurados para realizar diversas
operaciones de recopilacion y procesamiento de datos.lLa lata también estd conectada a los circuitos
transmisor/receptor de RF que permite la comunicacion entre el marcapasos y un lapiz lector externo operado por un
profesional de atencién sanitaria. Asi, cuando el paciente tiene un marcapasos, el aprovechamiento de la unidad
existente como recopilador de datos puede ser una opcion eficaz.

En algunos ejemplos, el sistema comprende ademas un elemento para almacenar datos, es decir, un elemento de
almacenamiento de datos. Normalmente, el elemento de almacenamiento de datos es un medio legible por
ordenador. El término "medio legible por ordenador" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier
medio de almacenamiento o transmision que participa en proporcionar instrucciones y/o datos a un ordenador para
su ejecucion y/o procesamiento. Ejemplos de medios de almacenamiento comprenden disquetes, cintas magnéticas,
CD-ROM, una unidad de disco duro, una ROM o circuito integrado, un disco magneto-6ptico, o una tarjeta legible por
ordenador, tal como una tarjeta PCMCIA y similares, sean o no dichos dispositivos internos o externos al
ordenador. Un archivo que contiene informacion puede ser "almacenada" en soporte legible por ordenador, donde
"almacenar" significa registrar la informacion de manera que sea accesible y recuperable en una fecha posterior por
un ordenador. Con respecto a los medios legibles por ordenador, "memoria permanente” se refiere a la memoria que
es permanente. La memoria permanente no se borra por la terminacion del suministro eléctrico a un ordenador o
procesador. La ROM del disco duro del ordenador (es decir la ROM no utilizada como memoria virtual), CD-ROM,
disquete y DVD son todos ejemplos de memoria permanente. La memoria de acceso aleatorio (RAM) es un ejemplo
de memoria no permanente. Un archivo en la memoria permanente puede ser editable y regrabable.

En algunos ejemplos, los datos que se registran en el elemento de almacenamiento de datos comprende al menos
uno, si no todos, de los siguientes: hora, fecha, y un identificador de cada composiciéon administrada a un paciente,
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donde el identificador puede ser el nombre comun de la composicién o una versiéon codificada de la misma. En
algunos ejemplos, los datos de interés comprenden mediciones hemodinamicas. En algunos ejemplos, los datos de
interés comprende propiedades de los tejidos cardiacos. En algunos ejemplos, los datos de interés comprenden
mediciones de presién o volumen.

La invencién también proporciona instrucciones ejecutables por ordenador (es decir, de programacioén) para la
realizacion de los procedimientos anteriores. Las instrucciones ejecutables por ordenador estan presentes en un
medio legible por ordenador. Por consiguiente, la invencion proporciona un medio legible por ordenador que
contiene la programacion para su utilizacion en la deteccion y el procesamiento de una sefal generada por una
composicion de la invencion, p. €j., tal como se resefid anteriormente.

De por si, en algunos ejemplos, los sistemas comprenden uno o mas de los siguientes: un elemento de
almacenamiento de datos, un elemento de procesamiento de datos, un elemento de visualizacién de datos,
elemento de transmisién de datos, un mecanismo de notificacion y una interfaz de usuario. Estos elementos
adicionales pueden incorporarse en el receptor y/o presentarse en un dispositivo externo, p. €j., un dispositivo
configurado para procesamiento de datos y toma de decisiones, datos de reenvio a un lugar remoto que proporciona
dichas actividades, etc.

En algunos ejemplos, el componente de deteccion de sefial comprende un elemento de control cardiaco, tal como se
muestra en el sistema de la FIG. 1. La FIG. 1 muestra un ser humano 10 que tiene un dispositivo cardiovascular
implantado "lata" 8 y un cable 6, cuyos componentes se emplean para controlar y detectar la sefial emitida desde
pastilla 14. El dispositivo de control se puede colocar también en otros lugares, tal como por via subcutanea, en el
corazon, o en la cintura cerca del estdmago, por ejemplo. La posicidon puede sugerirse por una aplicacion especifica.

El sistema de control de la invencién también se puede colocar como dispositivo externo. Por ejemplo, podria
colocarse por un arnés que se lleva fuera del cuerpo y tiene uno o mas electrodos que se adhieren a la piel en
diferentes lugares. El montaje de la invencion puede estar unido a un dispositivo portatil, por ejemplo un reloj que
tiene uno o dos electrodos dispersos en la mufieca. Hay muchos lugares donde dicho sistema de electrodos de
recepcion podria colocarse y crearse tales como, audifonos que suenen, collar, correa, zapatos (PZT-eléctrico) o
pendientes.

Como se ha indicado anteriormente, en algunos ejemplos, los sistemas comprenden un dispositivo externo que es
distinto del receptor (que puede ser implantado o aplicado por via tépica en algunos ejemplos), donde este
dispositivo externo proporciona una serie de funcionalidades. Dicho aparato puede incluir la capacidad para
proporcionar retroalimentacion y regulacion clinica adecuada para el paciente. Dicho dispositivo puede tomar
cualquiera de una serie de formas. Por ejemplo, el dispositivo puede configurarse para acomodarse en la cama al
lado del paciente. El dispositivo puede leer la informacién descrita con mas detalle en otras secciones de la presente
solicitud de patente, tanto de la informacion de la ingestién farmacéutica como de dispositivos de deteccion
psicoldgicos, tal como se produce internamente por un dispositivo marcapasos o un implante dedicado para la
deteccion de la pastilla. El propédsito del aparato externo es obtener los datos fuera del paciente y en un dispositivo
externo. Una caracteristica del aparato externo es su capacidad para proporcionar informacion farmacolégica y
fisiolégica en una forma que puede transmitirse a través de un medio de transmision, tal como una linea telefénica, a
un punto remoto, tal como un médico o a un organismo de control central.

En algunos ejemplos, el elemento de control cardiaco comprende un elemento de medicion de la velocidad de
conduccion. En algunos ejemplos, el elemento de control cardiaco comprende un detector de presion. En algunos
ejemplos, el elemento de control cardiaco comprende un detector de dimension.

Algunos de los presentes inventores han descrito en otras aplicaciones otros detectores fisiolégicos con varios
disefios. Estos detectores pueden utilizarse conjuntamente con los presentes sistemas de la invencion. Ademas,
otras aplicaciones de algunos de los presentes inventores describen sistemas de multiplexacion con que la presente
invencion puede emplearse de manera muy Util de una manera interactiva y sinérgica.

Este trabajo previo por algunos de los presentes inventores describe el uso de detectores de dimension para
determinar los parametros cardiacos con el fin de facilitar la intervencion de la terapia apropiada, tal como la terapia
de resincronizacién. Utilizando la presente invencién para determinar el tiempo de absorcién por el torrente
sanguineo de tratamiento cardiaco farmacéutico y correlacionando esto con los cambios producidos en la funcién
cardiaca detectada por esos dispositivos proporciona informacion muy valiosa para el médico en la valoracion de
medicamentos y proporcionando sinergia entre el tratamiento farmacoldgico y electrofisiolégico.

Las realizaciones de la presente invencion pueden utilizarse en diversos sistemas. Dichos sistemas pueden incluir
varios tipos de detectores. Dichos detectores y sistemas han sido descritos en diversas solicitudes por algunos de
los presentes inventores. Estas solicitudes también describen sistemas de multiplexacién previamente desarrollados
por algunos de los presentes inventores con lo que la presente invencion puede emplearse. Estas solicitudes
comprenden: Solicitud de patente de EE.UU. n° 10/734.490 publicada como 20040193021 titulada: "Method And
System férmula Monitoring And Treating Hemodynamics Parameters"; Solicitud de patente de EE.UU. n°® 11/219.305
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publicada como 20060058588 titulada: "Methods And Apparatus For Tissue Activation And Monitoring"; Solicitud
Internacional n® WO 2006/069323 titulada: "Implantable Addressable Segmented Electrodes"; Solicitud de patente de
EE.UU. n°® 2006/161.211 titulada "Implantable Accelerometer-Based Cardiac Wall Position Detector"; Solicitud de
patente de EE.UU. n° 2004/220.637, titulada "Method and Apparatus for Enhancing Cardiac Pacing”, Solicitud de
patente de EE.UU. n°® 2004/254.483, titulada "Methods and Systems for Measuring Cardiac Parameters,” Solicitud de
patente de EE.UU. n® 2004/215.049, titulada “Method and System for Remote Hemodynamic Monitoring”; Solicitud
Internacional n® WO 2006/069.323, titulada: “Implantable Hermetically Sealed Structures”; Solicitud de patente de
EE.UU. n° WO 2006/217.793 titulada: “Fiberoptic Tissue Motion Sensor”; Solicitud Internacional n® WO 2005/050.133
titulada: “Implantable Pressure Sensors,”; Solicitud de patente de EE.UU. n® 2006/116.581 titulada “Implantable
Doppler Tomography System,” y reivindicando prioridad para: Solicitud de patente provisional de EE.UU. n°
60/617.618; Solicitud Internacional n® de serie WO 2006/050.385 titulada “Cardiac Motion Characterization by Strain
Gauge”. Algunos de los presentes inventores han desarrollado una variedad de presentacion en pantalla y
herramientas de soporte loégico para coordinar multiples fuentes de informacion de los detectores. Ejemplos de éstos
se pueden ver en la solicitud PCT n° de serie. WO 2006/105.474 titulada: "Automated Optimization of Multi-Electrode
Pacing for Cardiac Resynchronization" y presentada el 31 de marzo de 2006 y reivindicando prioridad para las
Solicitudes de Patente Provisional de EE.UU. “Automated Timing Combination Selection” y “Automated Timing
Combination Selection Using Electromechanical Delay”, presentadas ambas el 31/03/05.

Los sistemas descritos anteriormente se revisan desde el punto de vista de la comunicacién entre un identificador en
una composicion farmacéutica y un receptor. Sin embargo, los sistemas no estan tan limitados. En un sentido mas
amplio, los sistemas se componen de dos o0 mas modulos diferentes que se comunican entre si, p. €j., utilizando las
funcionalidades del transmisor/receptor tal como se examinaron anteriormente, p. €j., utilizando las estructuras de
transmisor monopolar (p. €j., la antena) como se describid anteriormente. De por si, los elementos identificadores
anteriores se pueden incorporar en cualquiera de una serie de diferentes dispositivos, p. €j., para proporcionar un
sistema de comunicaciones entre dos dispositivos autoalimentados en el cuerpo, donde los dispositivos
autoalimentados pueden ser detectores, receptores de datos y elementos de almacenamiento, efectores, etc. En un
sistema modelo, uno de estos dispositivos puede ser un detector y el otro puede ser un centro de comunicacion para
la comunicacién con el mundo exterior. Este ejemplo puede tomar numerosas formas. Puede haber muchos
detectores, muchos emisores y un receptor. Puede haber transceptores por lo que estos pueden turnarse en el envio
y recepcion segun los protocolos de comunicacion conocidos. En algunos ejemplos, el medio de comunicacion entre
los dos o mas dispositivos individuales es el sistema monopolar, p. €j., como se describié anteriormente. En estos
ejemplos, cada uno de estos emisores pueden configurarse para turnarse enviando una sefial de alta frecuencia
dentro del cuerpo utilizando una carga que tira del monopolo dentro y fuera del cuerpo que es un gran condensador
y un conductor. El receptor, un receptor monopolar esta detectando a esta frecuencia la carga que entra y sale del
cuerpo y decodificando una sefal encriptada tal como una sefial modulada en amplitud o una sefial modulada en
frecuencia. Este ejemplo tiene amplias utilizaciones. Por ejemplo, pueden colocarse detectores mudiltiples e
implantarse en varias partes del cuerpo que miden la posiciéon o la aceleracion. Sin tener cables de conexiéon a un
nucleo central, pueden comunicar esa informacioén a través de un medio de comunicacion.

Procedimientos

En los procedimientos de la presente invencién, una cantidad eficaz de una composiciéon de la invencién se
administra a un individuo en necesidad del principio activo presente en la composicion, donde "cantidad eficaz"
significa una dosis suficiente para producir el resultado deseado, p. ej., una mejora en una enfermedad o en los
sintomas asociados con la misma, la realizacion de un cambio fisiolégico deseado, etc. La cantidad que se
administra también puede ser vista como una cantidad terapéuticamente eficaz. Una "cantidad terapéuticamente
eficaz" significa la cantidad que, cuando se administra a un individuo para tratar una enfermedad, es suficiente para
efectuar el tratamiento de esa enfermedad.

La composicion puede administrarse al individuo utilizando cualquier medio conveniente capaz de producir el
resultado deseado, donde la via de administracién depende, al menos en parte, en el formato especifico de la
composicion, p. €j., tal como se examin6 anteriormente. Como se ha examinado anteriormente, las composiciones
pueden formatearse en diversas formulaciones para administracion terapéutica, incluidas pero sin limitarse a sélidas,
semisdlidas o liquidas, tales como comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pomadas, soluciones, supositorios e
inyecciones. De por si, la administracion de las composiciones se puede conseguir de varias maneras, incluidas,
pero sin limitarse a: administracion oral, bucal, rectal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica, transdérmica,
intratraqueal, etc. En especialidades farmacéuticas, una composicion dada puede administrarse sola o en
combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos, p. €j., que también pueden ser composiciones que
tienen elementos de generacion de sefial asociados de forma estable con las mismas

Los presentes procedimientos encuentran utilidad en el tratamiento de una variedad de diferentes afecciones,
incluidos las enfermedades. Las enfermedades especificas tratables con las presentes composiciones son tan
variadas como los tipos de principios activos que pueden estar presentes en las presentes composiciones. Por lo
tanto, las enfermedades comprenden, pero no se limitan a: enfermedades cardiovasculares, enfermedades celulares
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proliferativas, tales como enfermedades neoplasicas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades de anomalia
hormonal, enfermedades infecciosas, tratamiento del dolor y similares.

Por tratamiento se entiende al menos una mejora de los sintomas asociados a la enfermedad que padece el
paciente, donde mejora se utiliza en un sentido amplio para referirse al menos a una reduccion en la magnitud de un
parametro, p. e€j., sintomas, asociados a la afeccion patoldgica que se esta tratando. De por si, el tratamiento
también comprende situaciones en las que el estado patoldgico, o al menos los sintomas asociados al mismo, estan
completamente inhibidos, p. €j. impedidos de que sucedan, o interrumpidos, p. ej. terminados, de manera que el
paciente ya no sufre del estado patologico, o al menos de los sintomas que caracterizan el estado patolégico. Por
consiguiente, "tratar" o "tratamiento" de una enfermedad comprende evitar que ocurra la enfermedad en un animal
que puede estar predispuesto a la enfermedad pero que todavia no experimenta o presenta sintomas de la
enfermedad (tratamiento profilactico), inhibir la enfermedad (ralentizar o detener su desarrollo), proporcionar alivio de
los sintomas o efectos secundarios de la enfermedad (incluido el tratamiento paliativo), y aliviando la enfermedad
(provocando regresion de la enfermedad). Para los fines de esta invencion, una "enfermedad"” incluye dolor.

Una variedad de individuos son tratables segun los presentes procedimientos. Generalmente dichos individuos son
"mamiferos”, donde estos términos se utilizan ampliamente para describir organismos que estan dentro de la clase
mamiferos, incluidos los 6rdenes carnivoros (p. €j., perros y gatos), roedores (por ejemplo, ratones, cobayas y ratas)
y primates (p. €j., seres humanos, chimpancés y monos). En realizaciones representativas, los pacientes seran
seres humanos.

En algunas realizaciones, los presentes procedimientos, descritos anteriormente, son procedimientos de tratamiento
de una enfermedad, p. €j., durante un periodo prolongado de tiempo, tales como 1 semana o mas, 1 mes o mas, 6
meses 0 mas, 1 afio o mas, 2 afios o mas, 5 afios 0 mas, etc. Los presentes procedimientos pueden emplearse junto
con uno o mas protocolos adicionales de tratamiento de enfermedades, p. €j., los protocolos basados en
electroestimulaciéon en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, tales como los protocolos de
estimulacion, protocolos de resincronizacion cardiaca, etc.; estilo de vida, tal como una dieta y/o regimenes de
ejercicio para una variedad de diferentes enfermedades; etc.

En algunas realizaciones, los procedimientos comprenden la modulaciéon de un régimen terapéutico basado en los
datos obtenidos a partir de las composiciones. Por ejemplo, pueden obtenerse datos lo que incluye informacion
acerca de la observancia del paciente a un régimen terapéutico prescrito. Estos datos, con o sin datos fisiolégicos
adicional, p. ej., obtenidos utilizando uno o mas detectores, tales como los dispositivos detectores descritos
anteriormente, se pueden emplear, p. €j., con herramientas de decision apropiadas como se desee, para hacer
determinaciones de si un régimen de tratamiento dado debe mantenerse o modificarse de alguna manera, p. €;j.,
mediante la modificacion de un régimen de medicacion y/o un régimen de implante de actividad. De por si, los
procedimientos de la invencion comprenden procedimientos en los que un régimen terapéutico se modifica
basandose en las sefiales obtenidas de la composicién o composiciones.

En algunas realizaciones, también se proporcionan procedimientos para la determinacion de la historia de una
composicion de la invencion, donde la composicion comprende un principio activo, un elemento identificador y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones donde el identificador emite una sefal en
respuesta a un interrogatorio, el identificador es interrogado, p. e€j., por un lapiz lector u otro dispositivo de
interrogacion adecuado, para obtener una sefal. La sefial obtenida se emplea a continuacion para determinar la
informacion histérica acerca de la composicion, p. €j., origen, cadena de custodia, etc.

En otras realizaciones todavia donde el identificador es el que sobrevive a la digestion, los procedimientos
generalmente comprenden la obtencion del elemento de generacion de la sefal de la composicion, p. €j.,
recuperandolo de un individuo que ha ingerido la composicion, y a continuacion determinando la historia de la
composicion obtenida a partir del elemento de generacion de sefial. Por ejemplo, cuando el elemento de generacion
de sefal comprende un identificador grabado, p. €j., codigo de barras u otro tipo de identificador, el identificador
grabado puede recuperarse de un individuo que ha ingerido la composicién y a continuacion leer para identificar al
menos algun aspecto de la historia de la composicion, tal como el ultimo comprador conocido, otros compradores en
la cadena de custodia de la composicion, el fabricante, la historia de la manipulacion, etc. En algunas realizaciones,
esta etapa de determinacion puede incluir el acceso a una base de datos o compilacion analoga de la historia
almacenada para la composicion.

Utilidad

La presente invencion proporciona al médico una nueva herramienta importante en su arsenal terapéutico: la
deteccion automatica y la identificacion de agentes farmacéuticos en realidad administrados al cuerpo. Las
aplicaciones de este nuevo dispositivo y sistema de informacién son multiples. Las aplicaciones comprenden, pero
no se limitan a: (1) el seguimiento de la observancia del paciente a los regimenes terapéuticos prescritos; (2) la
adaptacion de los regimenes terapéuticos basados en la observancia del paciente; (3) control de la observancia del
paciente en los ensayos clinicos; (4) la supervision del uso de sustancias controladas y similares. Cada una de estas
diferentes aplicaciones ilustrativas es ahora resefiada con mas detalle a continuacién.
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Seguimiento de la observancia del paciente con regimenes terapéuticos prescritos

Como se resumio anteriormente, un tipo de aplicacion en la que las presentes composiciones y sistemas encuentran
utilidad es en el seguimiento de la observancia del paciente con los regimenes terapéuticos prescritos. Por control
de la observancia del paciente se entiende el seguimiento de si un paciente esta tomando realmente la medicacion
en la forma prescrita al paciente. Como tal, la presente invenciéon proporciona datos precisos de cuando se ha
tomado una pastilla y qué pastilla se ha tomado. Esto permite la determinacion precisa de que la pastilla se tomo en
un momento especifico. Dicha capacidad de control garantiza que los pacientes estan tomando correctamente la
medicacion prescrita. Esta informacion impide la posibilidad de sobreprescripciéon de medicamentos que en realidad
no se estan tomando. Por ejemplo, si se desea administrar analgésicos a un paciente, es posible verificar con la
presente invencion que el paciente no tomé de hecho esos analgésicos en un determinado periodo de tiempo. Este
conocimiento es una herramienta importante en la limitacion de la venta ilicita de farmacos no consumidos a un
interlocutor no deseado. En el caso de las pastillas cardiovasculares, el médico o cuidador es capaz de comprobar
que se tomo la cantidad de farmaco que se ha tomado en aproximadamente el momento y tiempo adecuado. Por lo
tanto, la verdadera eficacia del farmaco se puede evaluar con precision. La administracion adecuada y la
observancia del paciente es especialmente critica en farmacos para la enfermedad de Alzheimer, psiquiatricas y
para aversion al alcohol, y en el tratamiento de los residentes en residencias de ancianos. En el caso de situaciones
accidentales y de otros de sobredosis, el médico interviniente sera capaz de discernir hasta qué punto ha procedido
la ingestion, y cuantas pastillas estan involucrados.

En realizaciones mas complejas de la presente invencion, la ingestion correcta, a tiempo de los farmacos disparara
automaticamente una sefial de reposicion de una receta que se envia a un sistema de datos de la farmacia, y en
algunos casos la recarga se entregara de forma automatica directamente a la casa del paciente, o sera liberada por
un dispositivo en el hogar del paciente algun periodo de tiempo después. Esta caracteristica es especialmente
valiosa en los pacientes con capacidad mental comprometida y/o movilidad fisica limitada.

La invencion es particularmente atil en regimenes de administracién complejos, tales como cuando se estan
tomando multiples farmacos, y es mas probable que haya confusion. Las pastillas de la invencion pueden tener
multiples capas externas, con soélo dosis correcta que permite la disolucion y la absorcion del componente
farmacéutico. Los indicadores especificos, tales como la velocidad de conduccién eléctrica en los niveles cardiacos
o electroliticos en la sangre en respuesta a los farmacéuticos también se pueden valorar.

En algunas realizaciones, un paciente puede ser advertido cuando el paciente no esta manteniendo de alguna
manera la observancia de un régimen de tratamiento dado. Por ejemplo, mediante un recordatorio sonoro, visual o
por ordenador, si no esta cumpliendo exactamente el régimen farmacoldgico, se proporciona un recordatorio. Si ese
recordatorio no se responde con precision, el sistema puede proporcionar una alerta a los familiares, cuidadores o
médicos con el fin de remediar la brecha en el tratamiento o sobredosis. El dispositivo también puede modificar de
forma automatica la dosis y el momento adecuado del régimen para compensar la dosis no ordinaria anterior.

Adaptacioén de regimenes terapéuticos basados en la observancia del paciente

Como se resumio anteriormente, un tipo de aplicacion en la que las presentes composiciones y sistemas encuentran
utilidad es en la adaptacion de los regimenes terapéuticos basados en la observancia del paciente. En dichas
aplicaciones, los datos obtenidos acerca de si un paciente ha tomado o no una dosis concreta se emplea para
determinar las dosis futuras y/o el momento adecuado de dichas dosis. En algunas realizaciones, el dato relativo a la
observancia del paciente se combina con datos adicionales, p. €j., datos fisioldgicos detectados, para realizar
cambios o modificaciones personalizados a un régimen terapéutico dado. Por ejemplo, cuando se utiliza el dato
sobre la observancia de la posologia obtenida segun la invencion junto con otros dispositivos de deteccién médica,
la correlacion entre la administracion de farmacos, lote y la dosis puede correlacionarse con una respuesta
fisiolégica. De esta manera, el médico puede formular los regimenes farmaterapéuticos éptimos. Por ejemplo, los
farmacos cardioestimulantes se pueden valorar a las dosis mas adecuadas, minimizando los efectos secundarios
tales como el agotamiento del musculo cardiaco y los efectos de rechazo entre otros, y optimizando tanto la dosis
como el momento adecuado para cada paciente.

La presente invencion hace posible la evaluacion de una gama de medicaciones alternativas sin recurrir a la espera
de secuelas clinicas manifiestas de tratamiento, muchas de los cuales pueden ser muy desfavorables. Por ejemplo,
los efectos positivos serian rapidamente determinable sin ser oscurecidos por mas factores aleatorios. Las
respuestas negativas, tales como los cambios en la presion arterial, llegarian a ser claramente evidentes como
variacion fisiolégica de fondo anterior relacionada con farmacos o o independiente.

En un ambito clinico, la presente invencion permite, junto con otros dispositivos de detecciéon desarrollados por
algunos de los presentes inventores, la medicion y evaluacion de la respuesta cardiaca para esos
medicamentos. Estos dispositivos de detecciéon de empleados conjuntamente pueden ser los enumerados a
continuacion, entre otros. Otro tecnologia de deteccion, p. ej., como se menciond anteriormente, desarrollada por
algunos de los presentes inventores permite la medicion de la salud del corazén y la eficacia cardiaca. Al emplear
estas herramientas junto con el presente dispositivo de la invencion, el médico podra comparar la respuesta del
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corazén y del cuerpo a los farmacos administrados. Los datos proporcionados por la presente invencion
opcionalmente pueden registrarse a lo largo del tiempo. La sincronia de los registros del sistema de registro o la
velocidad de conduccion de una sefial que va a través del tejido cardiaco y como ésta mediada por la presencia de
un determinado medicamento. La presente invencion hace posible este Unico dato ya que electrénicamente puede
determinar exactamente cuando la pastilla u otro medicamento se estaba absorbiendo en el cuerpo.

En entornos clinicos mas convencionales, este dato uUnico permite la seleccion cuidadosa y la valoracion de la
administracion de farmacos sin recurrir a los sintomas fisicos mas evidentes para determinar contraindicaciones,
eficacia y cantidades de dosis 6ptimos. La presente invencion proporciona un registro para técnicos o médicos de
sala de urgencias cuando un paciente es admitido a un hospital para que el estado del paciente pueda determinarse
con exactitud. Casos de dosis en la ultima hora o el dia anterior a la admisiéon y de la identidad de la ultima
medicacion, estaran disponibles inmediatamente. De por si, pueden prepararse futuros regimenes terapéuticos
sobre la base de registros correctos del historial de medicacion del paciente.

En algunas realizaciones, el médico obtiene esta informacion mediante simple interrogatorio del dispositivo
implantado o portatil. Este dispositivo les diria sin ninguna incertidumbre qué pastillas se han tomado. A medida que
la tecnologia de la invencidon se propaga mas, estos datos se haran mas regularmente disponibles. Los presentes
microchips de la invencion son suficientemente econdémicos de manera que cuando se introducen en produccién
normal, la mayoria o todos los productos farmacéuticos estén equipados con ellos como una cuestion de rutina.

La capacidad de seguimiento de pacientes del aparato de informacion externo es una funcion de importacion que el
dispositivo de la invencién puede proporcionar. Cuando se coordina con datos de deteccion fisiolégicos internos o
externos, el dispositivo puede leer la respuesta fisiolégica del paciente a la ingestion de la medicacion, y a
continuacion volver a transmitir esta informacién al médico. EI médico puede entonces modificar el tratamiento para
una eficacia o6ptima, como se indica por los nuevos datos en respuesta al tratamiento modificado, y asi
sucesivamente.

En realizaciones mas sofisticadas de la presente invencion, la funcién de ajuste de la dosis, dentro de determinados
parametros, se puede realizar mediante un circuito de inteligencia en el aparato. Por ejemplo, para una medicacion
para la presion arterial, el paciente toma su pastilla para la presion arterial. 20 minutos después, el conjunto de
circuitos de control interno en el dispositivo implantable registra una caida de la presién arterial. El conjunto de
circuitos cuantifica esta caida, y la transmite a este aparato de cabecera. El aparato puede ajustar entonces la dosis
de la pastilla para tratar de manera éptima el paciente. Asimismo, cuando el paciente esta conectado a un 1V, la
dosis puede dispensarse directamente en el fluido IV. En algunas realizaciones, se proporciona el sistema de bucle
cerrado como un dispositivo totalmente implantable.

La practica clinica actual para la optimizacién del tratamiento farmacéutico esta considerablemente mas limitada que
la que esta disponible mediante el empleo del presente dispositivo de la invencion. En la actualidad, el tratamiento
con medicamentos para la presion arterial se fija en tantas pastillas al dia. Dicho régimen de dosis contundente tarda
mucho en optimizar apropiadamente debido a que el bucle de retroalimentacion es muy lento. Por el contrario, con la
presente invencion, el bucle de retroalimentaciéon de la respuesta fisioldgica a la dosificacion farmacéutica es muy
rapida y muy eficiente. En ultima instancia, la presente invencion permite la adaptacion de la posologia farmacéutica
dia a dia, o incluso con mas precision, tener en cuenta cambios en la actividad, cambios en las condiciones
fisiolégicas en el paciente y otro parametro de la posologia.

En realizaciones mas sofisticadas de la presente invencion, las reacciones fisiologicas a dosis especificas e
intervalos de tiempo también serian controlados continuamente. En algunas realizaciones, se controla la
concentracion de farmaco en el torrente sanguineo, lo que permite variaciones individuales y tiempo del dia en el
metabolismo del farmaco.

Este aspecto de la presente invencion minimiza eficazmente la infradosis o la sobredosis de las sustancias
controladas, abordando en algunos casos estos cambios antes de que produzcan sintomas externos evidentes para
el paciente o el médico. La dosis del farmaco puede valorarse de forma automatica de modo que, por ejemplo, se
dispensaria la concentracion apropiada mas pequefia para calmar la ansiedad debida al dolor, otras reacciones
fisiolégicas al dolor o proporcionar concentraciones en sangre del farmaco estables o disminuyendo
gradualmente. Esta caracteristica de la presente invencion proporciona una esfumacion de la respuesta del farmaco
automatica, apropiadamente gradual, disminuyendo la posibilidad de adiccion grave o de reacciones de abstinencia
adversas graves.
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Aplicaciones de ensayos clinicos

Una aplicacién importante de la invencién es proporcionar una retroalimentacién inmediata de la respuesta de datos
fisiolégicos a la administracion de un agente farmacéutico en ensayos clinicos de medicamentos. Un reto actual es
que el farmaco experimental se administra en general a una poblacion sin un conocimiento previo exhaustivo de qué
subgrupos dentro de esta poblacion es mas probable que se beneficien del tratamiento. Otro reto el seguimiento de
la observancia del paciente con el régimen de tratamiento, determinando si los pacientes de las pruebas estan
tomando la medicina como se indica. Este ultimo reto se aborda en los apartados anteriores. Tanto las cantidades
de incumplimiento terapéutico de los pacientes como de respuesta real a la ingestion de farmacos puede
determinarse por lo tanto. De por si, la intervencion de la observancia puede abordarse entonces al principio en el
estudio.

En algunas realizaciones de la presente invencion, se proporcionan investigadores clinicos con acceso inmediato a
datos fisioldgicos. Los investigadores clinicos pueden identificar el subconjunto para el que el farmaco es el mas
eficaz probablemente desde dentro de la poblacién de prueba original de los posibles participantes en el ensayo. El
ejemplo anterior de un paciente que recibe medicamento para la presién arterial y que obtiene retroalimentacion
demuestra inmediatamente cémo la eficacia de un nuevo medicamento puede determinarse rapidamente.

Tras la administracion de la primera dosis de medicacion a los individuos de la prueba inicial, los investigadores
clinicos es probable que encuentren que algunos individuos de la poblacion responden a la medicaciéon y otros
no. Esta retroalimentacién inmediata permite al administrador de la prueba excluir aquellos pacientes que no
responden a la medicacion y dirigirse s6lo a este subgrupo para el que existe una clara eficacia. Este proceso de
eliminacion selectiva permite que los resultados globales de la prueba conseguir un porcentaje mucho mas eficaz,
porque se puede dirigir el farmaco al grupo para el que es eficaz. También evita los desafios de efectos secundarios
para los individuos que no tendrian un balance de beneficio a dichos riesgos.

Como tal, a partir de este dato innovador, la presente invencion proporciona al médico una curva de respuesta a la
dosis precisa que muestra la respuesta a esta medicacion y el momento adecuado de la digestion de la
pastilla. Dicho dato innovador tiene muchas aplicaciones. Por ejemplo, el médico tiene ahora capacidad para
determinar qué pacientes no tienen respuesta al medicamento en la pastilla. En una situacion del estudio, dichos
pacientes pueden ser retirados de un estudio o una prueba de utilidad clinica de un determinado medicamento. Esta
capacidad establece que sdlo las personas que tienen una respuesta beneficiosa a un determinado medicamento se
mantienen en la prueba. Esta caracteristica va a mejorar la eficacia de los medicamentos y reducira la cantidad de
medicamentos que la gente toma que no estan siendo utiles. También se puede utilizar en ensayos para determinar
qué pacientes consumieron realmente el medicamento y cuales no.

La presente invencion permite la identificacion de representantes fisioldgicos para la eficacia de un farmaco. Por
ejemplo, para un medicamento que tiene una administracion a largo plazo antes del desarrollo de los cambios
clinicos manifiestos, normalmente hay determinados factores fisiolégicos a corto plazo que aparecen
inmediatamente después de la ingestion del farmaco. Por ejemplo, la medicacion contra el cancer que requiere
muchos meses para mostrar un efecto, puede presentar indicios a mas corto plazo de su eficacia en una
configuracion de factores fisioldgicos. Los cambios, tanto locales o en todo el cuerpo, en la presiéon arterial, la
temperatura corporal, las enzimas quimicas internas u otros factores serviran como representantes de los efectos
deseados a largo plazo. Una correlacion precisa de estos factores con el tiempo de ingestion de las pastillas
aumenta la capacidad de encontrar indicios significativos.

Con la respuesta a la ingestion de la pastilla correlacionada y cronometrada muy estrechamente proporcionada por
primera vez por la presente innovacion, que demuestra que una respuesta fisioldgica es un resultado de la ingestion
de farmacos en lugar de cualquiera de los demas factores de confusion de posibilidad, es mucho mas probable. Esta
capacidad de la presente invencion puede servir como un representante parcial o completo para ensayos clinicos.

La invencion proporciona una manera de determinar muy rapidamente si un paciente debe tomar la medicacion o no,
si sera eficaz o no, y permitird su valoracion adecuada. Las sinergias entre medicaciones, tanto utiles como
adversas, también se haran mas facilmente evidentes.

Empleo del seguimiento de sustancias controladas

Como se ha reseiiado anteriormente, en otras realizaciones de los microchips de la invencion, los identificadores
pueden estar equipados con bobinas, susceptibles de interrogatorio sin estar disueltos en el cuerpo. Esto se logra
transmitiendo la energia de RF en la bobina de tal manera que el investigador esté informado de la presencia e
identidad de una pastilla antes de que se ingiera.

En otro ejemplo, se proporciona una "caja inteligente" que puede interrogar a cada pastilla y determinar su
direccion. La caja puede escribir un nimero de producto o cédigo de producto distintivo para que cada pastilla
alguna vez realizada esta provista de un identificador unico. Los fusibles, por ejemplo, se pueden destruir
selectivamente de modo que las direcciones pueden detectarse eléctrica u épticamente. Particularmente en el caso
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de sustancias controladas, tal como un narcoético, esto sera importante en la limitacion de las ilegales utilizadas de
los medicamentos previamente legitimos. La presente invencién permite identificar con precision quién compré dicha
pastilla del farmacéutico autorizado. Esta utilizacién de la presente invencién refrenara el nimero de usos ilicitos de
sustancias controladas en el mercado.

Una aplicacion importante para el aspecto del aparato externo de la presente invencion es en el control y la
regulacion de la utilizacion de sustancias farmacéuticas controladas. Un riesgo grave cuando a los pacientes se les
recetan narcéticos fuertes para controlar el dolor es la posibilidad de adiccion. En su anadlisis mas simple, la adicciéon
se produce en la ingestion de demasiada cantidad de medicamento controlado por una sobredosis accidental, mal
uso intencionado o por prescripcién de dosis inexacta. Ademas, como se ha descrito anteriormente, en dichos
productos farmacéuticos cada numero de serie se proporciona para seguir la pista a la distribucion legitima del
medicamento antes de la distribucion ilicita de dichos farmacos.

En una aplicacion de la presente invencion, se proporciona un medio para bloquear y regular la dosis de un farmaco
adictivo potencial. Un ejemplo de esta capacidad de la presente invencion es cuando un paciente toma su pastilla de
narcotico, en la que la ingestion de la medicacion esta registrada por el dispositivo interno. Esta informacion se
transmite entonces automaticamente al aparato externo.

El aparato de la invencion esta tan configurado que sélo después de que el paciente ha tomado la pastilla y en el
momento apropiado ha transcurrido este aparato accesorio dispensa una pastilla mas. De esta manera, la tasa de
adiccion del farmaco se reduce drasticamente por limitacion de la disponibilidad legal del farmaco al dispensar
exactamente la dosis prescrita precisamente en el intervalo de tiempo apropiado.

El aparato externo también puede emplearse eficazmente en aplicaciones forenses de medicacién obligatoria. Por
ejemplo, en el caso de un criminal convicto, el criminal puede ser obligado a tomar la medicacién ordenada por el
tribunal como condicién para la salida de la carcel. Utilizando la presente invencion, el tribunal o el funcionario de
libertad condicional tiene acceso a un registro en tiempo real de la administracion de este farmaco ya que esta
informacion se retroalimenta a través del aparato accesorio al funcionario adecuado. Hay una tendencia actual hacia
mantenimiento de farmacos para esterilizacion psicétropa o quimica mandada por el tribunal para los delincuentes
sexuales que serian abordados por este aspecto de la presente invencion. Este uso de la presente invencién es
analogo a arrestos domiciliarios donde las bandas de control de posicion fisica se llevan en el tobillo del delincuente.

Kits

También se proporcionan kits para la practica de los procedimientos objeto. Los kits pueden incluir una o mas
composiciones de la invencion, como se describié anteriormente. La cantidad de dosis de uno o mas agentes
farmacologicos proporcionados en un kit puede ser suficiente para una sola aplicacion o para multiples
aplicaciones. Por consiguiente, en algunas realizaciones de los presentes kits una uUnica cantidad de dosis de un
agente farmacologico esta presente y en algunas otras realizaciones multiples cantidades de dosis de un agente
farmacologico pueden estar presentes en un kit. En aquellas realizaciones que tienen multiples cantidades de dosis
de agente farmacolégico, dicho agente puede envasarse en un Unico recipiente, p. €j., un solo tubo, botella, vial, y
similares, o una o mas cantidades de dosis pueden envasarse individualmente de tal manera que algunos kits
pueden tener mas de un recipiente de un agente farmacolégico.

Los medios adecuados para administrar uno o mas agentes farmacolégicos a un individuo también se pueden
proporcionar en un kit del asunto. El medio de administracion especifica proporcionado en un kit esta dictado por el
agente farmacolégico especifico empleado, como se describe anteriormente, p. €j., la forma especifica del agente,
tal como si el agente farmacolégico se formula en preparados en formas sélida, semisélida, liquida o gaseosa, tales
como comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pomadas, soluciones, supositorios, inyecciones, inhaladores y
aerosoles, y similares, y el modo especifico de administracion del agente, p. ej., ya sea oral, bucal, rectal, parenteral,
intraperitoneal, intradérmica, transdérmica, intratraqueal, etc. Por consiguiente, algunos sistemas puede incluir un
aplicador de supositorio, jeringa, bolsa IV y tubos, electrodos, etc.

En algunas realizaciones, los kits también pueden incluir un elemento de recepcién de sefial, tal como fue resefd
anteriormente. En algunas realizaciones, los kits pueden incluir también un dispositivo de monitor externo, p. €j.,
como se describid anteriormente, que puede proporcionar para la comunicacion con una ubicacion remota, p. €j., un
consultorio médico, una instalaciéon central etc., que obtiene y procesa los datos obtenidos sobre el uso de la
composicion.

Los kits del asunto también pueden incluir instrucciones sobre cémo practicar los presentes procedimientos
utilizando los componentes del kit. Las instrucciones pueden registrarse en un medio de registro o sustrato
adecuado. Por ejemplo, las instrucciones se pueden imprimir sobre un sustrato, tal como papel o plastico, etc. De
por si, las instrucciones pueden estar presentes en los kits como un prospecto de paquete, en el etiquetado del
envase del kit o uno de sus componentes (es decir, asociado al embalaje o subembalaje) etc. En otras realizaciones,
las instrucciones estan presentes como un archivo de datos electrénico de almacenamiento presente en un medio
de almacenamiento legible por ordenador adecuado, p. ej., CD-ROM, disquete, etc. En otras realizaciones todavia,

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 528403 T3

las instrucciones reales no estan presentes en el kit, pero se proporcionan medios para obtener las instrucciones a
partir de una fuente remota, p. €j. a través de Internet. Un ejemplo de esta realizacion es un kit que comprende una
direccion web donde las instrucciones pueden verse y/o desde el que las instrucciones pueden descargarse. Al igual
que con las instrucciones, este medio para la obtencion de las instrucciones se registra en un sustrato adecuado.

Algunos o todos los componentes de los kits del asunto pueden empaquetarse en un embalaje adecuado para
mantener la esterilidad. En muchas realizaciones de los kits del asunto, los componentes del kit se envasan en un
elemento de contencion del kit para hacer una sola unidad, de facil manejo, donde el elemento de contencion del kit,
p. €., una caja o estructura analoga, puede o no ser un recipiente hermético, p. €j., para preservar aun mas la
esterilidad de algunos o todos los componentes del kit.

El ejemplo siguiente se ofrece a modo de ilustracion y no a modo de limitacion.
Parte experimental
Ejemplo 1

En el siguiente experimento, se emplean un transmisor (Tx) y un receptor (Rx), alimentado cada uno por baterias y
alojado en un contenedor Rubbermaid™ estanco al agua. El flotador Tx y Rx en un bafio de solucion salina, y un
LED se ilumina en la Rx cuando el Tx se coloca en el bafio. Tanto Tx como Rx estan completamente aislados del
mundo exterior.

El Tx, que representa las composiciones de la presente solicitud, p. ej., una composicion de pastilla que tiene un
principio activo y elementos de generacion de y sefial, es un circuito oscilador basado en un chip temporizador
ISOM. Produce una onda cuadrada a aproximadamente 80 kHz de amplitud 3V de una bateria de litio. Un par
firmemente retorcido de hilos se extiende desde el circuito, fuera del recipiente y en el bafo. En el extremo del par
retorcido, los cables se despojan del aislamiento en alrededor de 1 mm y se separan para formar una antena
dipolo. La amplitud de la sefial se encontr6 a escala lineal con la distancia de separacién que caracteriza este
dipolo. La sefial era facilmente detectable con esta configuracion cuando el dipolo era de 5 mm de magnitud.

El Rx es un circuito amplificador de filtrado con salidas para detectar la sefial transmitida. Un cuadrado de cobre, de
10 cm de lado, se adjunté a la parte inferior de la parte exterior del recipiente y se uni6 a la entrada diferencial
negativo del circuito;esto representa la lata de estimulacién. Un cable de estimulacion bipolar, de aproximadamente
40 cm de longitud, se unid a la entrada diferencial positiva del circuito; el electrodo anular se selecciond para la
entrada. La sefial diferencial se acopld en las entradas de un amplificador de instrumentacién de ganancia 100 a
través de condensadores en serie de 0,1 pF. La salida del amplificador de instrumentacién se alimenté a un filtro de
paso alto de 4 polos, con una ganancia de 100 y la frecuencia de corte de 5 kHz. Esta salida se alimento a un filtro
de paso bajo de 2 polos con ganancia 20 y frecuencia de corte 100 kHz. Por lo tanto, la ganancia total del circuito es
200.000. Esta sefal de salida se aplica a través de un LED y una resistencia en serie, que se ilumina cuando la
sefal de salida excede de unos pocos voltios.

Cuando no estaba en el bafio, el LED del Rx estaba encendido todo el tiempo, ya que recogio interferencias y ruido
de la linea de alimentacion del entorno. Cuando el cable de estimulacion se puso en cortocircuito para el simulacro
puede el LED apagarse.

Cuando se coloco en solucion, el LED se apagé. Cuando el Tx se coloco también en solucion, el LED del Rx se
encendidé y se investigd la dependencia de la posicion y orientacion. Se encontré que la intensidad del LED a
depender del coseno del angulo entre el dipolo Rx y Tx, con un nulo para la orientacion perpendicular e inversion de
signo ya que el sentido del dipolo se invirti6, como se observa con un osciloscopio externo. Se encontré que la
intensidad de la LED varia directamente con la posicién, con un brillo luminoso, saturado observado para espaciar
menos de 5 cm y un brillo tenue y difuso observado para el espaciado maximo permitido por el bafio,
aproximadamente a 50 cm.

La clave para hacer la deteccion robusta es diferenciar la sefial deseada de falsas interferencias. Tal se logré en
este experimento al restringir la banda de frecuencia de la sensibilidad a entre 5 y 100 kHz. En la medida en que
esta banda pueda estrecharse, mas robusto sera el sistema. El reto aqui es igualar la frecuencia de los circuitos de
Tx y Rx, a la luz del hecho de que la frecuencia de Tx puede variar en un 30% debido a la variacion de
fabricacion. El circuito de Rx puede ser muy estrecho por la utilizacion de un paso de banda estrecho o por la
utilizacion de técnicas de desmodulacion de la radio. El circuito de Rx puede ser barrido a través de una gama de
frecuencias de sintonizacion para detectar la presencia de la pastilla. La presencia de la pastilla puede confirmarse
mediante codificacion de una secuencia de bits poco probable en la informacion digital transmitida por la pastilla.

Hay dos problemas con este planteamiento lo que consume energia del circuito de Rx mientras explora frecuencias,
y esta sincronizacién con multiples pastillas, que puede reventar la transmisién de sus codigos, es dificil. Si la
frecuencia de la Tx se conoce desde el principio, como es posible con procedimientos de recorte del circuito o de
fabricacion avanzados, se presenta una solucion elegante a ambos problemas. En la entrada al circuito de Rx, un
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oscilador de LC sintonizado adaptado a la frecuencia de Tx "sonara" cuando la sefial deseada esta presente. Esta
potencia puede ser detectada por un circuito de diodo simple, que sirve como un disparador para encender el
circuito de deteccion, reduciendo en gran medida el tiempo que debe extraer corriente. Esta entrada sintonizada
también sirve para estrechar el ancho de banda y rechazar falsas sefales.

Este experimento anterior demuestra la capacidad para transmitir y detectar sefiales a través de un medio biolégico
sintético. EI Tx puede alimentarse facilmente con una bateria quimica, tal como un sistema Pt/Mg. Ademas, la
informacion digital se codifica facilmente en la sefial usando una variedad de técnicas de codificacion para eliminar
errores y mejorar la fiabilidad global del sistema.

Ejemplo 2

Un transmisor segun la presente invencion se constituyé de la forma siguiente. El circuito se alimentd con una
bateria de 9 V y se floté sobre un bafio de solucion salina. El circuito era un oscilador basado en el chip TLC551, una
version ISOM del popular temporizador 555. El oscilador se hizo funcionar a ~ 7 kHz, con un ciclo de trabajo de
quizas 15%. Las salidas del oscilador se acoplaron cada una capacitivamente por 7 uF a un par retorcido, que se
termin6é en un pequefio dipolo en forma de "Y", con los brazos separados ~ 1 mm y ~ 2 mm de cable desnudo
expuesto al bafio de solucién salina .

La sefial se recibi6 a través de dos electrodos de Cu, cada uno con ~ 1 cm? expuesto al bafio. Esta se condujo a la
entrada de un preamplificador Stanford operado con baterias, ajustado a una ganancia de 1000 con una banda de
paso entre 3 kHz y 30 kHz. La salida del preamplificador se observé en un osciloscopio alimentado por baterias.

Se observé una sefial maxima de ~ 200 pV con referencia a la entrada del amplificador para una separacién de
electrodos del Rx de ~ 20 cm. Se observé una intensidad de acoplamiento dipolar, que muestra una dependencia
angular sinusoidal, con un nulo en la sefal recibida para la orientacidon perpendicular; se observoé inversion de fase
entre las orientaciones paralelas y antiparalelas. La intensidad de sefal recibida se observd a escala lineal con la
separacion de los electrodos del Rx.

Lo anterior demuestra que la sefial es claramente detectable con la amplificacion vy filtrado apropiados. Ademas, no
es necesario un condensador en la entrada del amplificador Rx; ya que se obtuvieron los mismos resultados usando
un acoplamiento de DC en la entrada con un filtro paso alto después en la cadena de sefal.

Los resultados anteriores también verificaron que el Tx puede funcionar con una bateria de patata Mg/Pt.
Ejemplo 3

Un microchip de pastilla inteligente prototipo, que emite un cddigo fijo utilizando modulaciéon por cambio de
frecuencia, se alimenté en primer lugar mediante una bateria de 1,5 V AA. La sefial conductora se aplicé a un bafio
de solucidn salina fisioldgica con un dipolo en forma de T de par retorcido, aproximadamente 1 cm de ancho con 1
mm de conductor expuesto en cada brazo de la T. La sefial fue detectada por dos electrodos de cobre, espaciados
aproximadamente 10 cm, que se alimentan en un pre-amplificador diferencial aislado alimentado por una bateria. La
sefial se observd en un osciloscopio. Una sefial oscilatoria, claramente representativa de los datos transmitidos, se
observé con una frecuencia de aproximadamente 300 kHz y una amplitud con referencia a la entrada de
aproximadamente 10 mV. Ademas, se observé una dependencia de la intensidad de la sefial recibida en el coseno
del angulo entre los conductores de transmision y recepcion, como es caracteristica de una interaccion dipolar.

Se construy6 una bateria activada por Mg-Cul en agua, teniendo cada electrodo una superficie expuesta de ~1
mm 2. El electrodo de Mg se formé simplemente encapsulando cinta de Mg de grado comercial en epoxi y puliendo el
extremo plano con papel de lija. El electrodo de Cul se produjo por primera vez puliendo el extremo del cable de Cu
encapsulado en epoxi.

Aproximadamente 100 um de Cu se galvanizaron a continuacion en el extremo del alambre de Cu utilizando técnicas
convencionales, con los parametros seleccionados para dar un gran coeficiente de rugosidad, lo que aumenta el
area efectiva del electrodo. La superficie de este Cu galvanizado se transformo a continuacion electroquimicamente
a Cul aplicando un potencial correspondiente al potencial del ion Cu® en una solucién de iones I'.En
aproximadamente 15 minutos se produjeron 40 mC de Cul. Se demostré que la bateria tenia una tensién de celda
abierta de ~1,05 V en una solucién de pH 2, correspondiente a la acidez de un estdmago tipico.

La bateria Cul-Mg estaba conectado a los terminales de alimentacion del chip y los terminales de salida estaban
conectados al conductor dipolar descrito anteriormente en un bafio de solucion salina fisioldgica. La bateria se activo
por dejando caer los electrodos en el bafio, y se observo una sefial de amplitud de ~ 2 mV a una frecuencia de 20
kHz durante al menos un minuto.

Por ultimo, los terminales de salida del chip se cortocircuitaron, configurando eficazmente el chip para la operacion
del terminal 2 descrita anteriormente. Se observé una sefial de salida, pero su amplitud era mucho mas débil,
probablemente debido a la longitud del dipolo transmisor efectiva disminuida en esta configuracion. Es decir, en la
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configuracion del terminal 4, el tamafrio efectivo de conductor de transmision se determina por la separacion entre la
bateria y la T dipolar, que era varios centimetros; en el modo terminal 2, la longitud efectiva del dipolo se reduce a la
separacion entre los electrodos de Mg y Cul, que era menos de 1 cm. La sefial observada fue quizas unos pocos
cientos de pV, y pudo cuantificarse utilizando el promedio para superar una sefial de interferencia amplificada por el
receptor de banda ancha. Esquemas de deteccién mas sofisticados tendran pocos problemas para detectar dicha
sefial de forma fiable.

Ejemplo 4

Una composicion de pastilla como se describié anteriormente antes de la ingestion puede estar compuesta de dos
componentes principales, un circuito lI6gico que generador de direcciones y un circuito de transmision de la sefial. El
circuito de generacion de direcciones se alimenta con baja corriente adecuada para las tareas requeridas. Sin
embargo, si el voltaje suministrado al circuito de generacion de direcciones cambia, la frecuencia del oscilador en
éste también cambiara. Esto puede producir cambios en la transmision de la sefial, introducir ruido en la transmision,
y producir otros efectos no deseados.

Para el disefio, es mas sencillo alimentar el circuito de generacion de direcciones con una tensién constante. Sin
embargo, en algunas realizaciones puede ser deseable una configuracion mas compleja. Por ejemplo, cuando se
inicia la transmision, el transmisor consume considerable energia. Como resultado, la tensiéon caera debido a que
cuanta mas energia se consume, el voltaje de la fuente de alimentaciéon cae. El cambio en la tension dara como
resultado un cambio de frecuencia en el oscilador en el circuito de generacién de direcciones.

Un ejemplo de este reto en un area diferente de la ingenieria es cuando un dispositivo de control remoto esta hecho
de un receptor y servos. Por el contrario, el receptor funciona permanentemente, y consume poca corriente en
proporcion al servo que consume mucha corriente. Los servos funcionan sélo cuando se transmite una sefal a la
zona remota. En ese caso, todo el sistema consume una cantidad relativamente grande de energia cuando los
servos comienzan a funcionar. Cuando el servo comienza a funcionar, la tensién cae, y produce algo de ruido. Como
resultado, la estabilidad de la transmisién de la seial se ve comprometida.

A fin de evitar este problema, las realizaciones del sistema se alimentan con dos fuentes de tensién. Los receptores
se alimentan con una bateria, y los servos se alimentan con otra bateria. Con esta configuracion, lo que ocurra en el
servo no afecta al receptor. Como tal, resulta un control remoto mas estable, mejorando de este modo el rendimiento
del sistema completo.

En una realizacion, se proporciona un catodo comun. Hay también dos electrodos positivos, A1 y A2. En este caso,
con la bateria dividida en dos partes, una parte de la bateria alimentara el circuito de generacién de direcciones, y el
otro alimentara el circuito de transmision. Esta configuracién proporciona una tensiéon estable al circuito de
generacion de direcciones. Cuando la seccion del transmisor del dispositivo se enciende, sélo la tension en el
transmisor cambiara, pero ningun cambio de tensién se producira en la seccion de generacion de direcciones del
dispositivo. Por lo tanto, normalmente los cambios causaran un cambio en la amplitud de la seial, pero no en la
frecuencia. Como resultado, la transicion sera mas estable, y la frecuencia de transmision de RF no se vera
afectada, o minimamente afectada.

Los fendmenos anteriores no son motivo de preocupacion si hay una gran area de electrodo de bateria, porque el
voltaje del sistema como un todo no va a cambiar. Sin embargo, en el caso de un pequeiio electrodo de la bateria, el
transmisor puede reducir potencialmente el voltaje de la bateria, y habra un cambio en el voltaje en todos los
circuitos. Si la bateria esta dividida en dos partes, la tensiéon de una bateria puede cambiarse mientras que la otra
continuara para alimentar el circuito de generacion de direcciones con una tension constante.

Una consideracion en el desarrollo del disefio es como una bateria afectara a la otra. Los experimentos realizados
por algunos de los presentes inventores demuestran que un cambio de carga en una bateria no afecta a la otra; es
decir, ellas funcionaban independientemente. En este experimento, como se muestra en la FIG. 23, se
proporcionaron dos electrodos de anodo de yoduro de cobre con un electrodo de magnesio como catodo
comun. Estos se conectaron a un amperimetro de resistencia cero, y se midié el rendimiento. Un electrodo de
yoduro de cobre se conectd mediante una resistencia de 2,5 KQ, y el otro mediante una resistencia de 200
KQ. Todos los electrodos se sumergen en una solucién de HCI de pH 2 a aproximadamente 37°C. Los datos
procedentes de este experimento se muestran en la FIG. 24. Los dos electrodos de yoduro de cobre operan
independientemente uno del otro.

Cualquier experto en la técnica identificara facilmente diferentes materiales y configuraciones para el dispositivo
anterior. La quimica de este yoduro de cobre y diversas formas de preparacion se entendera o desarrollara
rapidamente.

La preparacion de la superficie antes de que el yodo de cobre se forme es de interés. Un enfoque es utilizar cable de
cobre embebido en epoxi. Este puede chaparse con cobre electrolitico. Una vez que el cobre esta polarizado en la
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solucion de yoduro de potasio, se forma yoduro de cobre en la punta del electrodo. El yoduro de cobre puede
también formarse por deposicion quimica. Otros medios también estan disponibles.

10 ym es un intervalo tipico para el grosor de yoduro de cobre para producir una cantidad adecuada de energia
eléctrica para llevar a cabo la actividad del dispositivo durante un periodo de 15 minutos. Si se emplea menos
espesor, la transmision durara menos tiempo. Por lo tanto, el espesor de yoduro de cobre se determina por el tiempo
requerido para producir electricidad para proporcionar los resultados necesarios para una aplicacion
concreta. Durante varios segundos de la transmision, menos de 1 ym de yoduro de cobre seria adecuado. Durante
un microsegundo de transmision, unos pocos nanometros de espesor de yoduro de cobre, tal como en el intervalo
de aproximadamente 10-100 nanémetros, mas especificamente, alrededor de 20-50 nanémetros es suficiente.

Debe entenderse que esta invencion no se limita a las realizaciones concretas descritas, como tal puede
variar. Debe entenderse también que la terminologia empleada en este documento es con el propdsito de describir
realizaciones concretas solamente, y no se pretende que sea restrictiva, ya que el alcance de la presente invencion
estara limitado unicamente por las reivindicaciones adjuntas.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta la décima de la unidad
del limite inferior a menos que el contexto indique claramente lo contrario, entre el limite superior e inferior de ese
intervalo y cualquier otro valor establecido o intermedio en ese intervalo establecido, esta englobado dentro de la
invencion. Los limites superior e inferior de estos intervalos mas pequefios pueden incluirse independientemente en
los intervalos mas pequefios y también estan englobados dentro de la invencion, sujetos a cualquier limite
especificamente excluido en el intervalo establecido. Cuando el intervalo indicado incluye uno o ambos limites, los
intervalos que excluyen cualquiera o ambos de esos limites incluidos también estan incluidos en la invencion.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente memoria tienen
el mismo significado que el entendido frecuentemente por cualquier experto en la técnica a la que pertenece esta
invencion. Aunque algunos procedimientos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente
memoria también pueden utilizarse en la practica o pruebas de la presente invencién, se describen ahora
procedimientos y materiales ilustrativos representativos.

La citacién de cualquier publicacion es para su divulgacion antes de la fecha de presentacion y no debe interpretarse
como una admisién de que la presente invencién no tiene derecho a anteceder a dicha publicacién en virtud de
invencion previa. Ademas, las fechas de publicacién proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de
publicacion reales que pueden necesitar ser independientemente confirmadas.

Se observa que, como se emplean en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
"un", "una", "el" y "la" incluyen sus referentes en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Se
observa ademas que las reivindicaciones se redactaran, para excluir cualquier elemento opcional. Como tal, esta
declaracion tiene por objeto servir como base antecedente para el uso de dicha terminologia exclusiva como
"Gnicamente”, "solamente" y similares en relaciéon con la lectura de elementos reivindicativos o el uso de una
"limitacion negativa".

Como sera evidente para los expertos en la técnica tras la lectura de esta divulgacion, cada una de las realizaciones
que se describen e ilustran en la presente memoria tiene componentes y caracteristicas discretas que pueden
separarse facilmente de las caracteristicas de cualquiera de otras varias realizaciones o combinarse con las mismas
sin apartarse del alcance o espiritu de la presente invencién. Cualquier procedimiento relatado puede llevarse a
cabo en el orden de los casos relatados o en cualquier otro orden que es légicamente posible.

Aunque la invencion anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustracion y ejemplo para claridad de
comprension, es perfectamente evidente para cualquier experto en la técnica a la luz de las ensefianzas de esta
invencion que algunos cambios y modificaciones pueden hacerse a la misma sin apartarse del alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

Por consiguiente, lo anterior ilustra simplemente los principios de la invencién. Se apreciara que los expertos en la
técnica seran capaces de idear diversas disposiciones que, aunque no se describen o se muestran explicitamente
en la presente memoria, incorporan los principios de la invencion y se incluyen dentro de su alcance. Por otra parte,
todos los ejemplos y lenguaje condicional mencionados en la presente memoria tienen como principal objetivo
ayudar al lector a comprender los principios de la invencion y los conceptos aportados por los inventores para
promover la técnica, y deben interpretarse sin limitacion a dichos ejemplos y condiciones especificamente
mencionados. Ademas, todas las declaraciones en la presente memoria que mencionan principios, aspectos y
realizaciones de la invencion, asi como ejemplos especificos de los mismos, pretenden abarcar equivalentes tanto
estructurales como funcionales de los mismos. El alcance de la presente invencion, por lo tanto, no se pretende
limitarse a las realizaciones ejemplares mostradas y descritas en la presente memoria.
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REIVINDICACIONES
1. Identificador que comprende un componente generador de sefial que comprende:
- una capa soporte de silicio (31);
- una primera capa metalica de la bateria (32);
- una segunda capa metalica diferente de la bateria (32);

- una capa del circuito (38) dispuesta en la capa soporte de silicio entre la primera y segunda capas metalicas de la
bateria (204, 211, 212), en la que las diferentes capas metdlicas de la bateria estan dispuestas para constituir
electrodos de bateria para la capa del circuito (38) cuando estan en presencia de un liquido fisiologico;

comprendiendo la capa del circuito un interruptor, interruptor que esta configurado para producir, cuando el
interruptor se cierra, una corriente por todo el cuerpo entre las capas metalicas de la bateria que producen una
diferencia de potencial detectable.

2. Identificador segun la reivindicacion 1, en donde el interruptor esta configurado para encenderse o apagarse
mediante una secuencia de bits de direccion recibida de un circuito l6gico para impulsar las capas metalicas de la
bateria.

3. Identificador segun la reivindicacion 1, en donde la primera capa de la bateria esta segmentada en un primer
electrodo de la bateria y un segundo electrodo de la bateria (204) que constituyen anodos separados para el circuito
l6gico (201) y el interruptor, respectivamente.

4. ldentificador segun la reivindicacion 3, en donde la segunda capa de la bateria es un catodo comun del circuito
l6gico (204) y del interruptor (206).

5. Identificador segun la reivindicacion 3, en donde la segunda capa de la bateria esta dividida en electrodos
separados (211; 212) para las dos baterias respectivamente sirviendo al circuito logico y al interruptor (206).

6. Identificador segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la primera y segunda capas
metalicas de la bateria estan hechas de materiales distintos para constituir una bateria cuando estan en presencia
de un liquido fisioldgico.

7. ldentificador segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los electrodos (32, 33) estan
montados como areas en superficies opuestas de un chip de circuito integrado del componente de generacion de
sefal.

8. Composicién que comprende:
- un principio activo;
- un identificador segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes;

- un excipiente farmacéuticamente aceptable.

44



ES 2 528403 T3

45



ES 2 528403 T3

22 24
23
14
20
Y,
21
FIG. 2A
Ey E,
29A 298
20
28 — | CONTROLADOR /
DE ELECTRODOS
) 26 /2?
\ LECTURA
0SC > CONTADOR »
¢, /¢ BITS DE DATOS
\
25 ] \
e—— 25A 27A

FIG. 2B

46



ES 2 528403 T3

R B R
I

47



ES 2 528403 T3

36 —~— /

I_"“'q

37

FIG. 3B

48



Circuitos

FFFFF



ES 2 528403 T3

31A

2 "‘-:.\-——-SSA

T

32A

FIG. 3D

36A

/N | —

38B—

31A

—

32A

FIG. 3E

50



ES 2 528403 T3

41

.F “'.l. V,.{._

FIG. 4

51

42



ES 2 528403 T3

R R e e e S S RS A RS SRS
- el

52

43 |



ES 2 528403 T3

V;F ‘if 508
L
500

CONTROLADOR
506 — | OE ELECTRODOS

502
\ |- 504

LOGICA DE
M ——1* conTROL

TRANSMISOR

FIG. 6A

53



ES 2 528403 T3

g9 Old

+A a9 A
€9
as1 J
gx10
9 m 19
v_._wu
S = 29

10pE|I2S0 [8p |0JjU0Y)

54



ES 2 528403 T3

L
g |l

606 T
'u‘-

1] El
608

E

FIG. 6C
vg.'.
| [ /— 702
¢
[
704 \:_: ‘
E;\_ 706

55



ES 2 528403 T3

L
=
79l i
4 22
~ oo
G AN
l_ 1— elegn
_”“ o _.H eleqn - DIP  elegn e
—t
— e —— PN
[0)UODA §— €L e o] ¢® ¢l AR L [0uodA —
ovI—ogg| e !
Y i 2 B)EA il
—C |_ ,\a.f-__...__._..
. B)jeA o
06 =8
g
(=]
o
elega

AP

L 1
_htn_n_ﬂw_ H_?p

0001=o
00 k=M

56



ES 2 528403 T3

08 8 Old

v8 [4:! I8 £8

ghAm
f

. _.

@w_u}}: L
.ﬂl“—“n_
. _ A0C=8 frob=m [0
o8 [01)U00 9SOA | |_| |ﬁ
| 4doz 1 4doz

PP 004=M/T

00L=M/T 00k=M/T 00LAMN

%04 %0b=8  l0Ly 0L
o O M=o 0 O MO N0 OO Mo M- O . ®
3 N gia | aa gua ey AT AR g ~ ]

g8

hl - %

57



ES 2 528403 T3

in: entrada
out: salida
. - 95
vy o _ ©
' 0 ] S——
L'II -
I =
KEVH 5 _ B
I E—
[ ]
Q I =
ev— 5 _ 3
o b
¢ L =
W 5 _ 3
El o s
7 X £
Oo¥V— 5 _ 3
o = —
O— ;-; c

Valto

58

Vbajo

FIG. 9



ES 2 528403 T3

I
"
|
!

104 102

FIG. 10

59



ES 2 528403 T3

123 123 124

Z1_ L5 i ] -, >,
T T e r::;rllrﬂtw Pﬂlll;ﬂﬂ‘w Er”;;'rﬂt‘1 Y. v,

_

!

121

FIG. 11A

123 123 124,

all L7 Wil A 3 A [~
r:rlj‘f n‘u‘\““””lliﬂl‘: frf.r‘rl:rﬁw P‘Jr.r’r‘r.r’.ﬂ'\.\a Lrrar.vor

777,

FIG. 11B

60



ES 2 528403 T3

125
123

oy \..\\\ AT, AN -n.\\\ \\‘\\
L\\\;'\'d' RN A \.\\;}/ \\. ." AN AN = " e o
TR 'I’”’ \-‘L" ot e NN T

L% \\\y"\} 74\. A

RSN Y AT 7Y

FIG. 12A

127A 126 127 126

ST

A\ ] rq\\\ : i T P \\\\ e \‘i\ ..l'\

"”’ FEAASY S ”" ‘-‘\"'IIIII"" ‘\‘.‘""’J’"’J L RO

L

FIG. 12B

SR \y N

'cr"‘- e e s A b

128A 128B

FIG. 12C

61



ES 2 528403 T3

129A 129A 1208

. Wi e E
¥ ! .r: "..'.:-' "..'.:-'.'_' I
SN

I..\ - --' ..\
” ”” o ] "' s

7.

FIG. 13A

SR SRS S

SR SRS
M [ ] flllfi “\f R b:ll.ﬁr’f - fr”ﬁ

7.
/

116

FIG. 13B

62



ES 2 528403 T3

in; entrada

in0
in1
in2 141
in3 -)

in4 ] 12
in5 /—
in6
in7
in8
in9
in10
in11
in12
in13
in14
in15 A0 A1 A2 A3

mux de 4 bits

/--143

i

in0 A

in1 -
SALIDA salida

in2 B IIII‘!

in3 SEL 144

in4
in5
in6
in7

muxi4 bit

in11
in12

o
ing
F- in9
s I in10 142

> in13
T in14

63



ES 2 528403 T3

5|5
L =N
%

in: entrada
out: salida

OUT|
e

inQ A
in1 >>:E ouT |
S.I!E" 7 out
in2 A | S‘EL
in3 B ouT [
SEL A
ouT
—B
ind >~{A SEL
lins >-{B |OUT I
SEL 2 loutH
in6 >-A SEL
fin7 >>:B ouT
S
ing >;A
ing B out
SEL g GUT—‘*
in10
in11
ouT
in12 _SEL
[in13 EF

FIG. 15

64

3>



ES 2 528403 T3

9l Old

—) {
( ) ¢ 13s
P _;N.Hl_ Jxli=1
] P&.m_" i F.ﬁm_".-ﬁf-hr
g OHL y 8L
b2z [ ] =T || Kl 2= TAM_
H9=M He9=M L9 =M
a [ail W[ 6L o Ll
L
1Z=1 /H__U\ 1Z=1 T.a 12T T.AM_
__—!__..O._._"?...._ —,.—.n_up—_.q.o—‘.ﬂg m mn_u .—,..10—._“?; N .ﬁ.h.
( O3S ( _UOO
[] —sﬂ.N-“l— . [ ] _\#N—”l.m
.—‘a.o—.." p m.._- .rt@—:“ mnn_u

Iﬁr

J0L,

] F*N.-"l—

b=
F9=M

=M

- T

bl

65



ES 2 528403 T3

173
4
L LL L/ s 170
190
171 1 veo _,

172

FIG.

66

17

\\\/\\\z\
3




ALIM.

V8l "Old WG

£y — 797

— CZ

SALDA P

o ,.\/\.f\/x s g0 0A aNs9
Y INDD

ey

ES 2 528403 T3

]

RESET
DISCH
THRAES

67

SOH

w
]
|
|
5
)
|
|
Ui
4

-

EH ¢ H




IN: ENTRADA
OUT: SALIDA

ES 2 528403 T3

1d81 "Old

—+ A

68

] IZH
+NI
inao

~dAvV3d4d -NIY

+NIY




ES 2 528403 T3

- # 338-100
- =
ul Wn
— v R
zga8l Ol e S -
¥ars Lo wmop & 2 NIA
YWO¥ LM (NI - m
-ﬂl_
yIno »
TR SRAAAST T T
TAVAVAY JATATAY:
-PNI NI
PLOD SpNT —CIN0 +INI
ﬂ AN 1 .
) : | Fdwvaegd

ino

69



ES 2 528403 T3

¢¢ Old

By
By
tA LA
../ bl ODID07T
Lze
no
(o]
\\\ ...f/
' hY
! b
I
7 b
L0¢ |
|
Y ANG [0
. o 021907
.,_. \\
\ 90¢
\ ife] Ing
p /
N S Emg

1Z 'Ol
\\ /_... N
/ \ :wj. LLE .J
/ By BN
/ 021901
-1
\ Ino InD
__...r_f ..__..__.
6L Old
G61 4/
Bi
961
O~ T67
/.Q\\\tmo_uﬂomkzou 021901
Ino Ind

EF.\. nm_\ﬁ

70



ES 2 528403 T3

€¢ Ol

N2

e

Jolt

IOH

o

O 002

OM§¢

71



ES 2 528403 T3

¥Z 'Old

afejjon

Z UL AW
‘eroualod ap pepISUR(] —g=
UL YL
* 31UBILIDD 3P PEPISUS( -

: :
1 Jopelausb
L] ]

ojenauy]

 Josiwsuen §

OjeAd=1U| m
Ll

u
1
L

- 001

- 002

- 00€

- 00V

- 005

Vid31vd v 3d OLN3INIAN3TY

009

W AW ejpusiod sp pepisusg

2UIL" DLW BJUSLLIOD 8p pepisus(

72



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

