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RESUMO

A presente inven¢do refere-se a um dispositivo (10) para a
administragc8o de substancias activas farmaceuticas por
electroforese idénica que possui um eléctrodo principal (11) e
um contra-eléctrodo (12) constituidos ou por metal ou por um
polimero hidrofdbico contendo uma carga condutora. A reserva
de ingrediente activo (15) do conjunto de eléctrodo principal
(8) contém cerca de 10 a 60% em peso de polimero hidrofdbico,
cerca de 10 a 60% em peso de 'polimero hidrofilico e até 50%
em peso de ingrediente  activo. Semelhantemente, o}
reservatério de electrdélito (16) contém cerca de 10 a 60% em
peso de polimero hidrofébico, cerca de 10 a 60% em peso de
polimero hidrofilico e até 50% em peso de electrdélito. A
reserva de ingrediente activo (15), a reserva de electrélito
(16) e os eléctrodos (11,12) preferivelmente tém a forma de
peliculas que sdo laminadas entre si. O componente polimérico
hidrofébico de ingrediente activo/electrdlito (15,16) evita
que a reserva se deslamine do eléctrodo & base de
metal/polimero hidrofdbico (11(12) mesmo depois da hidratagdo

das reservas (15,16).
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| Campo Técnico

A presente invengdo refere-se a um dispositivo pa-
ra a administragfio transdérmica ou por via transmucosa de sy
bstincias farmaceuticamente activas por meio de electrofore-
se ibnica. Lais particularmente, a invenc@o refere-se a um
dispositive para a administragdo de substéncias activas far-
macButicas por electroforese idnica accionado electricamente
que possul um reservatdrio de agente pelo menos parcialmente
constitufdo por um polimero hidrofédbico.

Enquadramento Ceral da Técnica

A electroforese ibnica, de zcordo com Dorland's
Tllustrated ijedical Dictiomary, é definida como sendo "a in-
trodugdo de sais soldveis em tecidos corporais com propdsi-
tos terap@ubicos". Os dispositivos de electroforese iénica
tornaram-se cophecidos a partir dos primeiros anos de 1900.
A memdria descritiva da Patente Briténica N2. 410.009 (1934)
descreve um dispositivo de electroforese ibnica que resolve

uma das desvantagens inerentes aos primeiros dispositivos cgQ
nhecidos na técnica nessa altura, nomeadamente, a necessida-
de de utilizag8o de fonbtes de corrente de baixa tensdo espe-
ciais o que significava ser necessfrio imobilizar o paciente
perto dessa fonte. O dispositivo descrito na referida Paten-
te Britfnica era feito formando uma célula galvénica com os
eléctrodos e o material conbtendo o medicamento ou o farmaco
para administracfo transdérmica. A célula galvinica produzia
a corrente necessdria para administrar o medicamento por eléc
troforese idnica. Bste dispositivo ambulatdrio permitia as-
sim a administracio do férmaco por eléctroforese com substan
cialmente menos inbterferéncias no que diz respeito s activi
dades didrias do paciente.

sals recentemente, foram publicadas e concedidas
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algumas Patentes Norte-Americanas no campo da electroforese
 idnica, indicando um renascimento do interesse nessa forma
de administracfio de fdrmacos. Por exemplo as Patentes Norte-
~-Americanas N2. 3 991 755 concedida a Vernon et al, NS.

4 141 359 concedida a Jacobsen et al, N°. 4 398 545 concedi-
da a Wilson e NQ. 4 250 878 concedida a Jacobsen descrevem
exemplos de dispositivos de eléctroforese idnica e algumas
das suas aplicagdes. O processo de eléctroforese idnica veri
ficou-se ser Util na administracfo dérmica de medicamentos
ou firmacos incluindo cloridreto de lidocaina, hidrocortiso-
na, fluoreto, penicilina, fosfato de dexametasona e de sbdio
insulina e muitos outros farmacos. Talvez a ubtilizag8o mais
| comum da electroforese ibnica & no diagndstico fibrose cisti
ca por administragdo de sais de policarpina. A policarpina
estimula a producdo de suor: o suor & colectado e analisado
para determinacdo do seu teor em cloro no sentido de detecta
a presencga de doengas. Nos dispositivos de eléctroforese id-
nica presentemente conhecidos, s8o usados pelo menos dois
eléctrodos. Ambos os eléctrodos sfo montados de forma a en-
trarem em contacto eléctrico Intimo com uma porg¢do da pele
do paciente. Um eléctrodo, denominado eléctrodo activo ou da
dor, é o eléctrodo a partir do qual a substéncia idnica, me-
dicamento, percursor do fArmaco ou fArmaco é introduzida no
organismo por eléctroforese ibdnica. O outro eléctrodo, deno-
minado contra-eléctrodo ou eléctrodo de retorno, tem como
funcdo fechar o circuito eléctrico através do corpo. Em con-
juncdo com a pele do paciente conbactada pelos eléctrodos, o
circuito é completado pela ligag8o dos eléctrodos a uma fon-
te de corrente eléctrica, por exemplo, uma bateria. Por exem
plo, se a substéncia idnica a ser introduzida dentro do orgg
nismo tem carga positiva (isto é, é ua catifio), entdo o &no-
do serd o eléctrodo activo e o cdtodo serve para completar o
circuito. Se a substincia idnica a ser administrada possuir
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. carga negativa (isto é, por ua anifio), entdo o cétodo serd o
eléctrodo activo e o 8nodo serd o contra-eléctrodo.

Como albernativa, tanto o &nodo como o citodo podem
ser usados para administrar férmacos com cargas eléctricas
opostas para dentro de um corpo. Em tal caso, ambos os elée-
trodos s8o considerados como eléctrodos activos ou dadores.
Por exemplo, o &nodo pode introduzir uma substdncia idnica
carregada positivamente para dentro do corpo e o cédtodo pode
introduzir uma substfncia idnica carregada negativamente para
dentro do corpo.

Sabe-se também que os dispositivos para aduinistre
¢80 por eléctroforese idnica podem ser usados para adminis-
trar um férmaco ou um agente nfo carregados para dentro do
organismo. Isso realiza-se por um processo denominado electro-
-osmose. A electro-osmose & a passagem transiérmica de um sol
vente 1lfguido (por exemplo o solvente liquido que contém o
férmaco ou o agente farmac®utico nfo carregado) que é provo-
cado pela presenca de um campo eléctrico aplicado através da
pele pelo eléctrodo doador.

Além disso, os dispositivos de eléctroforese ibni-
ca existentes requerem normalmente um reservatério ou uma fop
te do agente farmac8utico (o qual é de preferdncia um agente
ionizado ou ionizdvel ou um percursor de tal agente) para sep
administrado ou introduzido para dentro do corpo. Exemplos
de tais reservatdrios ou fontes de agentes ionizados ou ionil
zdveis incluem uma bolsa como foi descrito na Patente Norte-
-Auwericana K2. 4 250 878, ou de Jacobsen anteriormente men-
cionada ou um corpo de gel preparado como & descrito na Pa-
tente Norte~-Americana K. 4 383 520 de Webster e na Patente
Norte-Americana K. 4 474 570 de Ariura. Esses reservatdrios
de flrmacos sBo electricamente ligados ao &nodo ou ao cétodo
do dispositive de eléctroforese idbnica para proporcionar uma




. fonte fixa ou renovivel de um ou mais dos agentes desejados.

ilais recentemente, desenvolveram~se dispositivos
de eléetroforese idnica em que os conjuntos de eléctrodo dog
dor e contra~eléctrodo possuem uma counstrugdo multi-laminada
Nestes dispositivos, os conjuntos de eléctrodo doador e con-
tra—eléctrodo s8o cada um deles formados por camadas milti-
plas de (usualmente) matrizes poliméricas. Por exemplo, a P
tente Korte-Americana N2. 4 731 049 de Parsi refere-se a um
conjunto de eléctrodo doador possul um reservatdrio de elec-
trdlito baseado num polimero hidrofilico e camadas de reser-
vatério de férmacos, uma camada de hidrogel em contacto com
a pele e opcionalmente uma ou mais camadas de membranas semi
permedveis. Adicionalmente a Patente Norte-Americana N2.
4 494 570 de Ariura et al. refere~se a um dispositivo em que
os conjuntos de eléctrodos incluem uma camada dum eléctrodo
de pelicula de resina condutora, uma camada de reservatbrio
de gel hidrofilico e uma camada condutora de folha de alumi-
nio e uma camada posterior isoladora.

As camadas de reservatdrio de electrblito e de fay
maco do dispositivo de administragsio por eléctroforese idni-
ca tém sido formadas a partir de polimeros hidrofilicos. Ver
por exemplo, Pabtente Norte-Americana N2. 4 474 570 de Ariurg
et al.; Patente Norte-Americana Ne., 4 383 529 de Webster e
Patente Norbte-Americana NQ. 4 764 164 de Sasaki. Existem vé-
rias razdes para usar polimercs hidrofilicos. Primeiro, a
bgua é um solvente preferido para ionizar muitos férmacos
sob a forma de sal. Em segundo lugar, os componentes baseadg
em polimeros hidrofilicos (isto &, o reservatdrio do farmacg
no eléctrodo doador e o reservatdério de electrdlito no con-
tra-eléctrodo) podem ser hidratados in situ (isto é, enquan-
to o aparelho estd ligado ao corpo) por absorgfo de dgua da
pele (isto é, através da perda de dgua através da epiderme
ou suor) ou a partir duma membrana mucosa (por exemplo, por
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. absorcdo de saliva no caso da membrana mucosa bucal). Uma
vez hidratada, o dispositivo comega a introduzir o agente
ionizado no organismo. Isso permite que o reservatdrio de
férmaco seja preparado no estado seco, proporcionando ao dig
positivo uma maior duragéo.

Os hidrogeles t8m sido particularmente preferidos
para uso nas matrizes de reservatdrios de fdrmacos e nas ma-
trizes de reservatbdrios de electrblitos em dispositivos de
administracdo por eléctroforese ibnica, em parte devido ao
seu elevado teor de 4gua em equilibrio e & sua capacidade pg
ra rapidamente absorverem dgua. Em adig8g os hidrogeles tém
tendéncia para possuirem uma boa biocompatibilidade com a pg
le e com as membranas mucosas. Kdo obstante estas vantagens,
no entanto, os hidrogeles e outros componentes de polimeros
hidrof{licos sfo dificeis de laminar pars obter outros compg
nentes do sistema de administrac8o. Por exemplo, quando se
ubiliza uma matriz para reservatdrio do férmaco ou uma matri
para reservatdrio do electrblito formada por um polimero hi-
drofilico, a matriz comega a inchar & medida que absorve dgul

da pele. No caso dos hidrogeles, o inchamento é muito pronuy

ciado.

mipicamente, o reservatdério do férmaco ou o reser-
vatdério do electrdélito encontram-se ou em contacto directo
ou em contacto através de uma camada fina de um adesivo eleg
tricamente condutor, com um eléctrodo. Pipicamente, o eléc-
trodo & composto por metal (por exemplo, uma folha metdlica
ou uma fina camada de metal depositada numa camada posterioxn
ou de um polimero hidrofébico coumpreendendo uma carga condu-
tora (por exemplo, um polimero hidrofébico carregado com fi-
bras de carbono e/ou particulas metdlicas). Os eléctrodos
(isto &, tanto os eléctrodos metdlicos como os polimeros hi-
drofébicos que compreendem uma carga condutora), por outro
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' lado, n8o absorvem 4gua e nfo incham. As diferentes proprie-
dades de inchamento dos reservatdrios hidrofilicos e dos elé
trodos resultam no seu corte ao longo das suas superficies
de contacto. Em casos graves, a accdo de corte pode resultanr
na perda total do contacto eléctrico entre o eléctrodo e o
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reservatbério resultando um dispositivo inoperdvel.

Descricdo da Invencéo

Um objectivo da presente invengdo é proporcionar
un reservatdério de fArmacos e matrizes de reservatdrio de
electrélitos aperfeigoados para um dispositivo para adminis-
tragdo por meio dum dispositivo de eléctroforese ibnica.

Um outro objectivo da presente invengdo € proporci
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nar um dispositivo para administrar substlncias farmaceutica
mente activas por eléctroforese ifnica que evita problemas 4

[42]

deslaminagé@o que ocorrem nos dispositivos para administrar as
substéncias farmaceuticamente activas por eléctroforese iéni
ca conhecidos na técnica anterior.

Estes e outros objectivos sfo atingidos por um dig
positivo para administragdo de subst@ncias farmac&uticas por
eléctroforese idnica accionado electricamente que compreende
um conjunto de eléetrodo doador, um conjunto de contrareléctpg
do e uma fonbte de corrente eléctrica adaptada para se ligar
electricamente aos conjuntos de eléctrodo doador e de contra
-eléctrodo. O conjunto de eléctrodo doador inclui um reserva
tério do agente farmacéutico que se pretende administrar. O
reservatdério do agente farmac8utico estd adaptado para se co
locar em relag8o de transmiss@o do agente com a superficie
do corpo, tal como em conbtacto com a pele ou com uma membra-
ne mucosa. O conjunto de eléctrodo doador compreende bambém
un eléctrodo doador adaptado para ser ligado eléctricamente
com a fonte de corrente elécirica. O eldctrodo doador possui
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' uma superficie que se encontra em contacto com o reservaté-

rio do firmaco. O reservatdrio do fdrmeco é constituido por
cerca de 10% a 60% em peso dum polimero hidrofilico, cerca
de 105 a 60% em peso dum polimero hidrofilico e até 5C% em
peso do férmaco. Um tal reservatdrio do férmaco pode ser fi-
xado por laminacdo ou a um eléctrodo de folha metdlica ou a
um eléctrodo & base dum polimero hidrofébico, e tem uma ten-
d8ncia grandemente reduzida para se deslaminar do eléctrodo
mesmo depois de o reservatdrio do fédrmaco se hidratar.

Kuma forma de realizag8o preferida, o conjunto de
contra-eléctrodo do dispositivo de administracfo inclui um

| contra~eléctrodo adaptado para ser electricamente ligado &
| fonte da corrente eléctrica e um reservatdrio de electrbdlito
| adaptado para ser colocado em relag8o de transmiss8o de elec

trbélito com o corpo do paciente. O conbra-eléetrodo possui
una superficie que se encontra em contacto cow 0 reservatédri
de electrdlito. O reservatdric de electrblito & também cons-
tituido por cerca de 10% a 60% em peso dum polimero hidrofi-
lico, cerca de 10% a 60% em peso dum polimero hidrofébico e
até cerca de 60% em peso do electrdlito. Um tal reservatdrio
de electrdlito pode ser fixado por laminagdo, quer a um eleg
trélito de folha metdlica quer a um eléctrodo & base dum po-
limero hidrofébico e possui uma tend®ncia grandemente reduzi
da para se deslaminar do eléctrodo mesmo depois de o reserva
tério de electrdlito se ter hidratado.

Breve descricdo dos desenhos

A Figura 1 & uma representacdo esquemdtica de um dispositivo
para administragdo de substéncias actives farma-
céuticas por eléctroforese idnica de acordo com a
presente invengfo;

A Figura 2 é uma representacHo esquemdtica de uma outra for-
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ma de realizacdo de um dispositivo para adminis-
tragio de fdrmacos por eléctroforese ibnica de
acordo com a invengdo;

A Figura 3% é um grifico da intensidade da corrente ao longo
do tempo para um conjunto de eléctrodo descrito
no ixemplo II; e

A Figura 4 & um gréfico de resisténcia eléctrica ao longo do
tempo para um conjunto de eléctrodo descrito no
Exemplo II.

40DOS Di REALTIZAGAO DA IKVEECGAO

A Figura 1 é uma vista esquemdtica de um dispositi
vo para a administracfio de substfncias farmacéuticas por elégc
troforese idnica 10 para administrar um agente benéfico atra
vés da superficie do corpo dum paciente 22. A superficie do
corpo 22 & tipicamente pele intacta ou uma membrana mucosa.
0 dispositivo pars a administracfo por eléctroforese idnica
10 inclui um conjunto de eléctrodo doador 8 e um conjunto de
contra-eléctrodo 9. Us conjuntos de eléctrodos 8 e 9 sfo 1li-
gados en série com uma fonte de corrente eléctrica 27, que
compreende btipicamente uma ou mais baterias de baixa tenséo,
e opcionalmente um circuito de controlo 19 que mais abaixo
serd descrito em detalhe. Quando o dispositivo 1C estd arma-
zenado, nfo hd passagem de corrente pois o dispositivo ndo
forma um circuito fechado. Guando o dispositivo 10 é coloca-
do na pele ou numa membrana mucosa dum paciente e o0s conjun-
tos de elécetrodo 8 e 9 sfo hidratados, o circuito entre os
eléctrodos & fechado e a fonte da corrente comega a fornecern
corrente através do dispositivo e através do corpo do pacien
te. Os conjuntos de eléctrodo dcador e de contra-eléctrodo §
e 9 incluem normalmente uma pelicula de libertaglio removivel
nfo representada, que é removida antes da aplicacdo dos con~




juntos de eléctrodos 8 e 9 sobre a superficie do corpo 22.

0 conjunto de eléctrodo doador 8 compreende um elég
trodo doador 11 e um reservatério do férmaco 15. O reservatd
rio do fArmaco 15 compreende o agente farmac®utico benéfico
a ser administrado por eléctroforese idnica pelo dispositivo
10. O conjunto de eléctrodo doador 8 & feito aderir & super-
ficie do corpo 22 por meio de uma camada adesiva condutora
de ifes 17.

C dispositivo 1C compreende um conjunto de contra-
-eléctrodo 9 que & colocado na superficie do corpo 22 num 1g
cal distanciado do conjunto de eléctrodo 8. O conjunto de con
tra-eléctrodo 9 compreende um contra-eléctrodo 12 e um reser
vatdrio de electrblito 16. O conjunto de contra-eléctrodo 9
¢ aderido & superficie do corpo 22 por meio de uma camada adg
siva condutora de iles 18. Como alternativa as camadas adesi
vas condutoras de ifes 17 e 18 representadas nas Figuras 1 e
2, os dispositivos de administrag8o por eléctroforese idnics
10 e 20 podem ger feitos & pele usando para tal ume sobreca-
mada adesiva. Podem ser usadas qualsquer sobrecamadas adesi-
vas convencionais para fixar os dispositivos de administra-
c8o bransdérmica passiva & pele.

Os eléctrodos 11 e 12 sfo condutores eléctricos e
podem ser constituidos por um metal, por exemplo, uma folha
metdlica ou um metal depositado ou pintado sobre um suporte
adequada. Ixemplos de tais metais incluem prata, zinco, pra-
ta/cloreto de prata, aluminio, platina, ago inoxidével, ouro
e titdnio. Como alterrativa, os eléctrodos 11 e 12 podem ser
formados por uma matriz dum polimero hidrofébico compreenden
do uma carga coniutora tal como um pb metdlico, grafite gra-
milado, fibras de carbono ou outros materiais de enchimento
conhecidos como condutores eldctricos. Os eléctrodos basea-
dos em polimeros hidrofébicos poden ser preparados misturand
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' do o enchimento condutor com a matriz do polimero hidrofébi-
co. Por exemplo, zinco em pd, prata em pb, pd de prata/clore

to de prata, fibras de carbono e suas misturas podem ser misg
turados com uma matriz de polimero hidrofébico (por exemplo,
um copolimero de acetato de vinilo/etileno), estando a quan~
tidade preferida do agente cordutor da carga de enchimento
compreendida dentro do intervalo entre cerca de 30% a 90% ew
volume e sendo a gquantidade restante formada por matriz do
polimero hidrofdbico.

Os eléectrodos 11 e 12 sfo ligados electricamente &
fonte de corrente 27 usando meios bem conhecidos, por exem-
| plo, circuftos impressos flexiveis folhas metdlicas, fios,
ou por contacto directo., Como alternativa a uma bateria como
| fonte de corrente 27, o dispositivo 10 pode ser accionado por
um par galvinico formado pelo eléctrodo doador 1l e um con-
tra~eléctrodo 12 composto por pares electroquimicos diferen-
tes e sendo colocados em contacto eléctrico um com o outro.
Cs materiais tipicos dos pares galvinicos para libertag¢éo do
agente catibnico de administragfio incluem um eléctrodo doa-
dor de zinco 11 e um contra-eléctrodo de prata/cloreto de
prata 12. Un par galvnico de Zn-Ag/AgCl proporciona um po-
tencial eléctrico de cerca de 1 volt.

0 reservatbrio do electrdlito 16 compreende um sal
farmaceuticamente aceitével adequado. Cs sais adequados in-
cluem cloreto de sédio, sais de metais alcalinos, sais de mg
tais alcalino-terrosos, btals como cloretos, sulfatos, nitra-
tos, carbonatos, fosfatos e sals orglnicos tais como ascorba
tos, citratos, acetatos e suas misturas. O reservatbrio 16
pode também conter uas agente tampdo. O cloreto de sbdio é us
electrélito adequado quande o contra-eléctrodo 12 & o cétodo
e é compogto por prata/cloreto de prata, pcionalmente com
tampdo de fosfato de sbédio.




A Figura 2 ilustra um outro dispositivo para a admi
nistragdo por eléctroforese ibnica designado pelo nimero 20.
Tel como o dispositivo 10, o dispositivo 20 também compreen~
de uma fonte de corrente eléetrica 27 (por exemplo, uma ba-
teria) e um circufto de comtrolo opcional 19. Io entanto, no
dispositivo 20, o conjunto de eléctrodo doador 8 e o conjun~
to de contra~eléctrodo 9 estldo fisicamente lisados ao isola-
dor 26 e formam uma unidade dnica completa autocontida. O
isolador 26 evita que os conjuntos de eléctrodos 8 e 9 esta-
belegam curto circuitos com o corpo do paciente evitando o
transporte eléctrico e/ou de iBes entre os conjuntos de elég
trodos 8 ¢ 9. O isolador 26 é de preferéncia formado por um
material polimérico hidrofébico nfo condutor que é impermed-
vel tanto 4 passagem de iBes como de &gua. Os materiais de
isolamento preferidos sfo acetato de vinilo/etilerno néo porg
so e espumas de pldstico de células fechadas.

0 reservatbério de ingrediente activo e o reservat)
rio de electrdlito de acordo coum a presente invencfio compre-
endem cada um deles entre cerca de 10i a 60: em peso de um
polimero hidrofflico e cerca de 104 a 60% em peso dum poli-
mero hidrofébico; de preferéncia, entre 20% e 40% em peso
dum polimero hidrofilico e entre cerca de 30% a 50% dum po-
l1imero hidrofébico; e mais preferivelmente ainda cerca de
25% em peso dum polfwero hidrofilico e cerca de 40% dum po-
limero hidrofébico. A matriz do reservatdrio do ingrediente
activo compreende até cerca de 60% em peso de ingrediente
activo, de prefer8ncia, entre 25% a 505 em peso do ingredi-
ente activo e ainda mais preferencialmente cerca de 55% de
irgrediente activo. i matriz do reservatdrio de electrblito
compreende até cerca de 60 em peso do electrblito, de pre-
ferfncia, entre cerca de 2% a 50% do electrblito e, mais
oreferencialmente ainda, cerca de 355 do electrdlito.

Tal como se usa na presente membria descritiva, a
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expressdo "um polimero hidrof{lico" & um polimero que possuil
wt teor de égua em equilibrio igual a pelo menos 2C% em pesol,
de prefer@ncia, pelo menos cerca de 30% em peso, e mais pre-
ferencialmente ainda pelo menos cerca de 40% em peso apbs umd
exposigdo prolongada a uma atmosfera que possul uma humidade
relativa superior a cerca de 90%. Tawmbém tal como se utiliza
na presente memdria descritiva, a expressfio "um polfmero hi-
drofébico" significa qualquer polimero que tem um teor de 4dgua
em equilibrio menor do que 20% em peso, preferivelmente menor
do que cerca de 1% em peso e, mais preferivelmente ainda me!
nor do que 10% em peso depois de uma prolongada exposigfo a

uma atmosfera gque tem uma humidade relativa maior do que cer
ca de 9%,

Uma quantidade minima adequada do polimero hidrofi
lico & aquela que proporciona uma rede de interligag8o de pe|
cursos de passagem do polimero hidrofilico através do reser—
vatério, geralmente pelo menos igual a cerca de 10% em peso
do polimero hidrofilico. Por outro lado, uma quantidade mini
wa adequada do polimero hidrofébico é aquela gque proporciona

i3

uma estrutura suficiente para ligar a uma outra superficie
hidrofébica. De preferéncia, o polimero hidrofdébico & fusivel
por acgdo de calor ¢ pode ser fundido por aquecimento a uma
outra superficie polimérica tal como um eléctrodo ou uma mem
brana & base dum polimero.

Como alternativa, se o eléctrodo é composto por um
metal, tal como uma chapa metdlica, uma folha metdlica ou uma
superficie metalizada num material de suporte adequado, 0 po
limero hidrofdbico de preferéncia compreende um agente resi-
noso, para aumentar a viscosidade.

Os polimeros hidrofébicos adequados para uso na ma
triz dos reservatdrios 15 e 16 incluem, sem limitag8o, polie
tileno, polipropileno, poli-isoprenos e polialguilenos, bor-
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rachas, copolimeros tais como Kraton™, acetato de polivinilo),
copolimeros de acetabto de vinilo/etileno, poliamidas tais co
mo nylons,poliuretanos, cloreto de polivinilo, resinas acri-
licas ou metacrilicas tais como polimeros de ésteres dos &ci
dos acrilico ou metacrilicas tais como polimeros de ésteres

dos &cidos acrilico ou metacrilico com &4lcoois tais como n-

~-butanol, n-pentanocl, isopetancl, 2-metilbutanol, l-metilbu-
tanol, l-metilpentanol, 2-metilpentanol, 3-metilpentanol, 2-
-etilbutanol, iso-octanol, n-decanocl ou n-dodecancl, sbés ou

copolimerizados com mondmeros etilenicamente insaturados tails
como 4cido acrilico, &cido metacrilico, acrilamida, metacri-
lamida, N~alcoximetil-acrilamidas, N-alcoximetil-metacrilami
das, N-terc-butilacrilamida e &cido itacénico, &cidos alquil

-male8micos, F~ramificadecs nos quais 05 grupos alguilo pos-

suem entre 10 a 24 dtomos de carbono, diacrilatos de glicol

e as suas misturas. A maioria dos poliueros hidrofébicos aci
ma referidos podem ser fundidos por meio de aquecinmento. De

entre estes, os preferidos sfo os copolimeros de acetato de

vinilo/etileno.

Hos casos em que o eléctrodo & uma folha metdlica
ou ume pelicula polimérica metalizada, pode ser necessério
adicionar uma resina para aumentar a viscosidade ao componen
te do polimero hidrofébico com o fim de aumentar a sua ader%g
cia. Os polimeros hidrofébicos adequados que se podem tornar]
mais adesivos pela adicdo de agentes que aumentam & viscosi-
dade incluem, sem limitagles, acetato de celulose, butirato
e acetato de celulose, etilcelulose, copolimeros em bloco de
poli-(estireno-butadieno) e poli-(estireno~isopropeno-estire
no), copolimeros de acetato de vinilo/etileno tais como os
descritos na Fatente Norte-Americana K2, 4 144 317 cloreto
de polivinilo plastificado ou nfo plastificado, borrachas na
turais ou sintéticas, poliolefinas em 02-04 tais como polie-~
tileno, poliopropeno, polisobutileno e polibutadienoc. Os exem
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{plos de resinas para aumentoc da viscosidade adequadas inclu-
em, sem limitacdes, resinas de hidrocarbonetos aromdticos
completamente hidrogenadas, ésteres hidrogenados e graus de
polisobutilenos de baixa peso molecular. Particularmente ade
quados sdo os agentes para aumento da viscosidade vendidos
sob as marcas registadas Staybelite Ester(R) Ne.5 e Ke.10,
Eegal-ﬁez(ﬁ) e ?iccotac(3> da dercules, Ine. de Wilmingtons
DE., Estados Unidos da América.

Os polimeros hidrofilicos adequados para uso na mg,
triz dos reservatdrios 15 e 16 incluem polivinilpirrolidonas
&dlcool polivinflico, polibxidos de etileno tal como ii?ol;yox(R
| fabricado pela Union Carbide Corp., Carbopol(R) produzido po
B.F. Goodrich de Akron, OH; misturas de polioxietileno ou po
lietileno-glicdis com &cidos poliacrilicos tais como Polyox
misturado com CarboPOI(R), poliacrilamida, Klucel(a), dextrg
no reticulado tal como Sephadex (Pharmacia Fine Chemicals AB
Uppsala, Suécia), Water Lock(R) (Grain Processing Corp., ius
catine, Towa) o qual & um polirero de poli-(acrilato de sbdi
co-acrilamida) enxertado em amido, derivados de celulose tai
como hidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, hidro-
xipropilcelulose com ua pequeno grau de substituic8o e sal
de Na de carboximetilcelulose reticulada tal como Ac-Di-Sol
(FuC Corp., Philadelphia, Pa.), hidrogeles tais como metacri
lato de poli-hidroxietilo (National Patent Development Corp.
gomas naturais, quitosano, pectina, amido, goma de guar, go-
ma de alfarroba e semelhantes, bem como as suas misturas. De
entre estes os preferidos sdo as polivinilpirrolidonas.

A mistura do ingrediente activo ou do electrdlito
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os componentes polinéricos hidrofdébicos ou hidrofilicos é fei-

ta mecanicamente, ou em solug¢f@io ou por moagem, extrusdo ou
por mistura do material fundido por aquecimento, por exemplo
As camadas de reservatdério resultantes podem entfo ser prepg




i eléetrico, isto é, o reservatério apresenta uma resisténcia
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radas por vazamento com dissolvente, por extrusdo ou por pro
cessamento da massa fundida.

Além do ingrediente activo e do electrélito, os re
servatdrios 15 e 16 podem também compreender outros materiails
convencionais tals como corantes, pipmentos, cargas inertes,
e outros excipientes.

A matriz de reservatbrio de duas fases de acordo
com a presente inveng8o possul percursores de passagem hidro
filicos a fim de permitirem a passagem do ingrediente activo
e/ou electrdlito (por exemplo, ingrediente activo ou iles ellgc
trblitos) através do reservatério sob infludncia dum campo

a0 transporte de massa minima. O reservatério possui também
uma boa cinética de hidratagéo de forma que o tempo leva en-
tre a absorcgdo da dgua (por exemplo, do corpo) e o infcio da
passagem de corrente seja aceitdvel. Um tempo adequado para

L]

atingir o teor de humidade em estado de equilibrio & inferio
a cerca de 5 horas, de preferéncia, inferior a 1 hora e, mai
preferivelmente ainda, menos do que 10 minutos. Além disso,

42])

a camada do reservatdédrio proporciona a obtengfo de uma distr
buigdo de corrente uniforme de modo a evitar densidades de
corrente altamente concentradas que poderiam resultar em da-
nos dos tecidos.

1

A matriz do reservatdrio da presente invencdo exi-
be uma excelente condubtibilidade idnica de modo a nfo limitap
a velocidade e nfio necessitar a aplicac¢do de tensBes signific
tivas durante a operacdo do sistema, isto &, o reservatbrio
apresenta uma resisténcia eléctrica minima. Por incorporacéo
da fase polimérica hidrofilica, o reservatédrio de acordo com
a presente invengé@o verificou~se possuir uma resisténcia em
drea inferior a cerca de 1C Kohm-cmz, de prefer@ncia menor dp
que cerca de 5 Kohm--cm2 e, mais preferencialmente ainda menor
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do que cerca de 1 Kohm-cm“ para os reservatdrios que possuem
uma espessura com cerca de 76 micrémetros (3 milésimos de po
legada).

Um circuito de controlo 19 é proporcionado opcional

mente, O circuito de controle 19 pode ter a forma de um in-
terruptor tude ligado-tudo desligado, de acordo com o preten
dido libertar o ingrediente activo (por exemplo, a adminis-
tracdo controlada ao paciente dum analgésico para alivio da
dor), um temporizador, uma resisténcia eléctrica varidvel ou
fixa, um controlador que automaticamente liga ou desliga o

dispositivo com uma periodicidade desejada para adaptacdo aos

padr8es naturais ou medianos do organismo, ou outros disposi
| tivos electrénicos mais sofisticados conmhecidos na técnica.

| Por exemplo, pode ser desejavel administrar um nivel constan
te pré-determinado de corrente a partir do dispositivo 10 po
un nivel de corrente constante assegura que o ingrediente ac

vo ou o fidrmaco seja administrado através da pele a uma velol

cidade constante. C nivel de corrente pode ser controlado at
vés da utilizacfo de virios meios conhecidos, por exemplo, w
i resisténcia ou um circulto simples que emprega uma resistén-
cia e um transistor de efeito de campo. C circufto de contro
lo 19 pode também compreender um circulto integrado que pode
ser concebido para controlar a dosagem do ingrediente activo
ou mesuo para respounder a sinails do sensor no sentido de re-
gular a dosagem para manter um regime de dosagem pré-determi
nado. Um circufto relativamente simples pode controlar a cor
rente em funglo do btempo e, se desejado, gerar formas de on-

da de corrente complexas tais como impulsos ou ondas sinusois

dais. Em adigfio, o circulto de controlo 19 pode empregar um

sistema de bio-realimentaglo que monitoriza um biossinal, pr

porciona a avaliagfio da terapia e ajusta por consequéncia a

administraglo do ingrediente activo. Um exemplo t{pico & a m

nitorizagdo do nivel de aglcar no sangue para adwinistracio

is
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. controlada de insulina a um paciente disbético.

Em albternativa, tanto o conjunto de eléctrodos dog
dor 8 como o conjunto de comtra-eldctrodo 9 podem ser usadog
para administrar diferentes ingredientes activos benéficos
por meio de eléctroforese ibnica através da superficie do
corpo 22. Por exemplo, ides positives dum ingrediente podem
ser administrados através da superficie do corpo 22 a partir
do conjunto do eléctrodo do &nodo, enquanto que os iles negg
tivos podem ser administrados através do conjunto do eléctrg
do do cétodo. #Zm alternativa, os fdrmacos neutros podew ser
introduzidos tanto pelo conjunto dos eléctrodos como por ele
tro-osmose.

Como uma alternativa para o alinhamento lado a la-
do do conjunto do eléctrodo dador 8, do isolador 26 e do con
Junto de contra~eléctrodo 9 representado na Figura 2, o0s con
juntos de eléctrodos podem ser alinhados concentricamente cd
0 conjunto do contra-eléctrodo posicionado no cemtro e circy
dado pelo isolador 26 e pelo conjunto do eléctrodo doador.
Os conjuntos de eléctrodos podem, se desejado, ser inverti-
dos com o conjunto do contra-eléctrodo em volta do conjunto
do eléctrodo doador posicionado no centro. O alinhamento cor

céntrico dos conjuntos dos eléctrodos pode ser circular, el

ptico, rectangular ou possuir uma outra qualquer configura-
¢do geométrica.

As Areas de contacto com a pele combinadas dos cox
juntos de eléctrdos 8 e 9 podem variar desde menos do que 1
en® a mais do que 200 em®. O dipositivo mé&dio 10, no entanto
possuird conjuntos de eléctrodos com uma Area combinada de
contacto com a pele coupreendida no intervalo de 5 a 50 cme.

Esta invenc8o & dtil para a administragfo de fér-
macos que podem ser administrados através de suzerficies cox

. ~ / SO . .
rais. Tal como s8o0 usadas na presente memoOria descritiva, as

L

i

:

P2




| expressbes "ingrediente activo" e "flrmaco" s80 equivalentes

e prebende-se que possuam a sua interpretacgfo mais vasta co-
mo qualquer ingrediente terapeuticamente activo que é admi-
nistrado a um organismo vivo para produzir um efeito deseja-
do e normalmente benéfico. Em geral estas expressSes incluem
ingredientes terap8uticos em todas as &reas terapduticas maip
ritdrias incluindo, mas ndo se liritando a agentes anti-in-
fecciosos tais como antibidticos e agentes antivirais, medi-
camentos analgésicos e combinacSes analgésicas, anestésicos,
anoréxicos, anti-artriticos, anti-asmidticos, anti-convulsi-
vog, anti-depressivos, anti-diabéticos, antidiarreia, anti-
-histaminicos, anti-inflamatérios, preparag¢Bes anbi-enxaque-
ca, preparacbes anti-motilicas, anti-nauseantes, anti-neopla
siag, férmacos anti-Parkinson, anti-pruriticas, anti-psicédti
cos, anti-piréticos, anti-espasmbdicos, incluindo composicde
gastrointestinais e urindrias; anti-colinérgicos, simpatomi-
méticos, derivados de xantina, preparag¢des cdrdio-vasculares
incluindo bloqueadores dos canais de cdlcio, beta-blogueador
anti-arritmicos, anti-hipertensivos, diuréticos, vaso-dilata)
dores, incluindo vaso-dilatadores gerais, corondrios, perif§
ricos e cerebrais; estimulantes do sistema nervoso central,
preparacdes para gripe e tosse, descongestionantes, diagnds-
ticos, hormonas, hipnéticos, imunosupressores, relaxantes mu s
culares, parassimpatoliticos, passimpatomiméticos, proteinas
péptidos, psico-estimulantes, sedativos e tranquilizantes. H
preferivel o uso ds um sal sollvel em &gua do fédrmaco ou do
ingrediente activo a ser administrado apesar dos ingredien-
tes nfo ionizados poderem ser administrados a partir dos dig
positivos de administrag@o 10 e 20 pelo processo de electro-
-osmose.

A inveng8o & também Util na administrag8o controla
da de péptidos, polipéptidos e outras macromoléculas. Lstas
substéncias macromoleculares possuem btipicamente um peso mo-




' lecular pelo menos igual a de cerca de 30C dalton e, mais ti
picamente, um peso molecular compreendido no intervalo entre
cerca de 300 a 40 00O dalton. ixemplos especificos de pepbti-
deos e proteinas compreendidos neste intervalo incluem, sem
limitac8o, LHRY, anflogos de LiRH, tais como buserelina, go-
nadorelina, nafrelina e leuprolida, GHRH, insulina, heparinal,
calcitonina, endorfina, TRH, NT-36 (nome quimico: Fa[jzs)-4-
~o0x0-2-azetidinil] -carbonil]-I~histidil-I~prolinamida), li-
precina, hormonas pituitérias (por exemplo, HGH, HiG, HCG,
acetato de desmopressina, etc.), lutedides félicos, aANF, fal
tor de libertaclo do factor de crescimento (GFRF), AlSH, so-
matostatina, bradiquinina, somatotropina, factor de crescimen
to derivado de plaquetas, esparaginase, sulfato de bleomici-

1o

na, quimopapaina, colecistoquinina, gonadotropina coridnica,
corticotropina (ACTd), eritropoietina, epoprostenol (inibi-
dor da agregag8o de plaquetas), glucagona, hialuronidase, in
terferdo, interleucina-2-, menotropinas (urofolitropina (FSH)
e IH), oxitocina, estreptoquinase, activador de plasminogé—
nio dos tecidos uroquinase, vasopressina, andlogos de ACTH,
ANP, inibidores de libertac8o de ALNP, antagonistas da angio-
tensina II, agonistas da hormona anti-diurética, antagonista

[0)

da hormona anti-diurética, antagonistas de bradiquinina, CD4),
ceredase, CSF, encefalinas, fragmentos FAB, supressores do
péptido Igk, IGF~1, factores neurotrdéficos, hormona parati-
roide e agonistas, antagomistas da hormona paratirdide, anta
gosnistas da prostaglandina, pentigetideo, proteina C, pro-
teina S, inibidores de renina, timosina alfa-1l, tromboliti-
cos, TNF, vacinas, andlogos dos antagonistas de vasopressinal
anti—tripsina'alfapl (recombinante).

Tendo assim descrito geralmente a presente inven-
¢do, os exemplos que se seguem ilustraram as suas formas de
realizacdo preferidas.
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Foi preparade um reservatdrio do ingrediente acti-
vo para um disvositive para administracgl@o por eléctroforese
ibnica misturando os seguintes materiais: 25 partes em peso
da polivinilpirrolidona hidrofflica (Polyplasdone XLR—IO ven
dido pela GAF Corp., Wayne, NJ); 35 partes em peso de um sal]
do ingrediente activo ionizédvel (ifes positivos e) contra-
-ides carregados negativamente); e 40 partes em peso de um
copolimero de acetato de vinilo/etileno hidrofébico possuin-
do um beor de acetato de vinilo igual a 28¢ (EVA 28). Os ma-
teriais foram misturados numa misburadora Brabender de 50 cm

| (tiodelo 0040/SB vendida pela C. Vi. Brabender Instrumerts, Inc.,

South Hackensack, NJ). A mistura foi aquecida a uma tempera-—
tura de 7000 e a velocidade da l8mina foi de 4C rpm. Os nate
rials foram misturados durante 20 minutos.

A mistura foi entd8o fundida sob pressfo numa prensa
hidrdulica (Pasadena uydraulics, Inc., El ionte, CA, sodelo
NQ. Pii~220) e umna pressdo de 2100 Kg/cm2 (30.000 psig) e a uma
temperatura de 8500. A pelicula possula uma espessura igual
a cerca de 0,3 mm (12 milésimas de polegada). A pelicula foi
entfo laminada com obtengfo dum eléctrodo baseado num polimg
ro hidrofébico. 0 eléctrodo compurha-se dum copolimero de ac
tato de vinilo/etileno possuindo um teor em acetato de vini-
lo igual a 9% (EVA 9) carregado com uma subst8ncia electro-
quimicamente oxidédvel e fibras de carbono. A pelicula e o
eléctrodo baseado no polimero foram entfo colocados sobre uma
placa quente aguecida (temperatura entre cerca de 80%; e 10000)
e laminados em conjunto aplicando uma pressdo manual com um
rolo. O conjunto do reservatério do eléctrodo laminado foi ep
tdo0 exposto a uma atmosfera com uma humidade relativa a 95%
nura cémara exsitadora de vidro compreendendo uma solugéo sa

0

turada de Na2EP04.7§20 4 temperatura ambiente e permitiu-se
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a hidratag8o durante a noite. Foi mantido um bom contacto iﬁ
timo entre o eléctrodo baseado em EVA 9 e o reservatdédrio do
ingrediente actlvo tanto durante como depois da hidratacgdo.

b

EXESPIO TT

0 material da metriz do reservatdrio do ixemplo I
foi usado tanto no reservatdrio do ingrediente activo como
no reservatdrio do electrdlito de um dispositivo de adminis-
tragéo de ingredientes activos por eléctroforese idnica. Foi
misturado cloridrato de metoclopramida numa quantidade de 350
e peso num material da matriz do reservatdrio de ingrediente
activo e submeteu~se a extrusdo de forma a obter-se uma folha

possuindo uma espessura igual a 0,15 mm (6 mils.). O eléetrol
do doador foi fixado ao reservatédrio do ingrediente activo
laminado o eléctrodo ac reservatdrio usando pressfo e tempe-
ratura.

Quatro amostras do conjunto de eléctrodo doador/re
servatério do ingrediente activo foram cada uma delas corta-
das da l8mina e colocadas numa célula de permeac8o. O lado
do reservatério do ingrediente activo do laminado foi coloca
do eu contacto com um compartinento que compreendia uma solu
G8o salina tamponada com fosfato de Dulbecco (pH 7). Um elée
trodo de Ag/AgCl foi colocado na solugdo de Dulbecco. Foi 1i
gada uma fonte de corrente fornecendo 100 A/cm2 de corrente
contimua entre o eléctrodo de poifmero do laminado e o eléc-
trodo de Ag/AgCl. A corrente que passou através de cada um
dos laairados foi medida em funtfo do tempo e os dados sfo
apresentados na Figura 3. Para as guatro amostras ensaiadas,
o8 reservatédrios do irgrediente activo tornou-se suficiente-
mente hidratado para passar substancialmente toda a corrente
56 depois de 1 a 2 minutos. A Figura 3 wmostra gque o material
da matriz do reservatdrio do ingrediente activo da presente
invengdo pode ser rapidamente hidratado para comegar a liber




(/220

tag8o do ingrediente activo (como se mostra pela condug8o
iénica do sal do ingrediente activo modelo através do reser
vatério) em poucos mimutos.

A resist@ncia do laminado foi também monitorizada
ao longo do tempo medindo a queda da tensfo ao longo de uma
resigténeia padrdo de 10 Kohm usando um voltimetro e calcu-
lando ent8o a resistBncia através da lei de Ohm (R=I/V). Os
resultados s8o representados na Figura 4. Para todas as &4
amostras ensaiadas, os laminados exibiram uma resist@ncia de
apenas cerca de 1 Kohm.cma, apbs vdrios minutos de exposicHo
a4 solucgdo de Dulbecco.

Um conjunto de contra-eléctrodo que inlufa um con-|
tra~-eléctrodo e um reservatério de electrdlito foi também
construfdo. O contra-eléctrodo compreendia EVA 9 carregado
com um material electroquimicamente redutivel e fibras de
carbono. O cloreto de sédio, numa quantidade de 25 em peso,
foi misturado no material da matriz do reservatdério do elec-
trélito e foi submetido a extrusio de forma a obter-se unma
folha com uma espessura de 0,15 mm (6 milésimos polegada). O
contra-eléctrodo foi fixado ao reservatbrio do electrdlito
por laminag8o usando aguecimento e pressdo. Os conjuntos de
eléctrodo doador e contra-eléctrodo podea ser ligados euec-
tricamente a uma bateria de baixa tensi@o e um tal dispositiv
é efectivo na administracdo transdérmica de metoclopramida.

Tendo sido descrita de forma sucinta a presente in
tengdo e descritas em detalhe certas realizagSes preferidas,
torna-se facilmente evidente que vdrias modificac¢Bes da in-
vengdo podem ser feitas pelos peritos no assunto sem que se
saia do &mbito da inveng8o e gque apenas é limitada pelas rei
vindicagles anexas.

(]
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REIVINDICAGCOES:

la

farmacéuticas por electroforese idnica actuando

- Dispositivo para a administragd@o de substancias activas

electricamente, incluindo um conjunto de eléctrodo principal
fornecedor da substancia activa, um conjunto de contra-
eléctrodo e uma fonte de energia eléctrica apropriada para
ser ligada electricamente ao eléctrodo principal e ao contra-
eléctrodo, em que o eléctrodo principal compreende uma
reserva de ingrediente activo adaptada de maneira a ser
colocada em relagdo de transmissdo de ingrediente activo com
a superficie do corpo, estd montado de maneira a poder ser
ligado electricamente com a fonte de energia eléctrica e tem
uma superficie que estd em contacto com a reserva de
ingrediente activo, caracterizado pelo facto de a reserva de
ingrediente activo compreender entre cerca de 10 e 60 por
cento em peso de um polimero hidrofilico, entre cerca de 10 e
60 por cento em peso de um polimero hidrofdbico e até cerca

de 50 por cento em peso de ingrediente activo.

2a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de o eléctrodo principal compreender

uma folha metdlica.

3a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo facto de o metal ser escolhido do grupo

que consiste em prata e zinco.
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4a.- Dispositivo de acordo <com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de o eléctrodo principal compreender

uma matriz de polimero hidrofdébico que contém uma carga
condutora.

5a.~ Dispositivo de acordo <com a reivindicagdo 4,
caracterizado pelo facto de a carga condutora compreender
particulas de metal.

fa.~ Dispositivo de acordo com a reivindicag¢do 4,
caracterizado pelo facto de a carga condutora compreender
fibras de carbono.

7a.~ Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de "o polimero hidrofébico

compreender um copolimero de etileno/acetato de vinilo.

8a.- Dispositivo de acordo com a reividicag¢do 1,
caracterizado pelo facto de o polimero hidrofilico

compreender polivinilpirrolidona.

9a.~- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado pelo facto de a reserva de ingrediente activo e

o eléctrodo principal serem constituidos por uma pelicula.

10a.- Dispositivo de acordo com a reivindicag¢do 9,
caracterizado pelo facto de o eléctrodo principal e a reserva
de ingrediente activo conjuntamente serem previamente
laminados.

lla.- Dispositivo de acordd com a reivindicag¢do 10,
caracterizado pelo facto de as peliculas laminadas serem

obrigadas a aderir uma com a outra por meio dum adesivo
ionicamente condutor.




Dnons

l2a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de o conjunto de contra-eléctrodo
compreender um contra-eléctrodo apropriado para ser
electricamente ligado a uma fonte de energia eléctrica e uma
reserva de electrdélito apropriada para ser colocada em
relagdo de transmissdo de electrdélito com a superficie do
corpo humano, tendo o contra--eléctrodo uma superficie que
estd em contacto com a reserva de electrélito; e
compreendendo a reserva de electrdlito cerca de 10 a 60% em
peso de um polimero hidrofilico, cerca de 10 a 60% em peso de
um polimero hidrofdbico e até cerca de 50% em peso de um
electrdlito.

l13a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo facto de o contra-eléctrodo compreender
uma folha de metal.

l4a.- Dispositivo de acordo com a reivindicag¢do 13,
caracterizado pelo facto de o metal ser escolhido do grupo

que consiste em prata e zinco.

15a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo facto de o contra-eléctrodo compreender um

polimero hidrofdébico que contém uma carga condutora.

l6a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado pelo facto de a carga condutora compreender
particulas de metal.

l7a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado pelo facto de a carga condutora compreender
fibras de carbono.
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18a.~- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo facto de o polimero hidrofdébico da reserva
de electrélito compreender um copolimero de etileno/acetato
de vinilo.

l1%9a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo facto de o polimero hidrofilico da reserva
de electrdlito compreender polivinilpirrolidona.

20a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado pelo facto de o contra-eléctrodo e a reserva de
electrdélito terem, cada um, a forma de uma pelicula.

2la.- Dispositivo de acordo com a vreivindicag¢do 20,
caracterizado pelo facto de o contra-eléctrodo e a reserva de
electrélito serem laminados conjuntamente.

22a.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 21,
caracterizado pelo facto de se fazer aderir as peliculas
laminadas entre si por meio de um adesivo ionicamente
condutor.

Lisboa, 26 de Margo de 1991

/% Agente Oficial da Pfurrledade Industrial
LLAJ— \ LAAL:

e Américo da Sitva Carvatho

MIEE e o = R Agente Oficial de Propriedade Indugirial

b Sn R Cestilho, 201-3. E.-1000 LISBOA
Telefs. 651339-654613
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