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O presente invento diz respeito a um dispositivo para a
ladministracao gdelam megdicaneito por via transdérmicajque inclui um
corpo que contém um medicamento e um estimulador da absorgcao percu-
tanea caracterizado por o estimulador da absorg¢do percutdnea ser um
\éster de acido gordojou um \éter de alcool _gordo Me um \alc i
C C4 em que cada fracgdo acido gordo ou alcool gordo do éster ou
éfer’contém 8 a 22 atomos de carbono.

Refere-se ainda a um processo para a preparagdo de uma
composicido farmacéuticalpara a administragdo de um medicamento por
via transdérmica CGaracterizado por se incluir na referida composigéo
uma mistura do medicamento e de um estimulador da absorgao percutéa-
nea, em que o estimulador da absorgdo percutédnea & um éster de acido
gordo ou éter de alcool gordo de um alcanodiol C_-C, em que cada uma
das fracgdes acido gordo ou alcool gordo do éste% oﬁ éter contém 8 a
22 atomos de carbono.
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DESCRICAO

"DISPOSITIVO RESILIENTE PARA ADMINISTRAGAO DE UM MEDICAMENTO POR
VIA TRANSDERMICA E PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA PARA ADMINISTRAGCAO DE UM MEDICAMENTO POR VIA
TRANSDERMICA"

O presente invento diz respeito & administragdo de um
medicamento por via transdérmica. O invento diz respeito, mais em
particular, a um dispositivo para a administragdo de um medica-
mento por via transdérmica sob a forma de uma estrutura laminada
s6lida, adaptada a adesdo a pele, composta por uma multiplicidade
de laminas estruturais resilientes espagadas dgque conferem ao
dispositivo propriedades mecdnicas que lhe permitem distender-se
em consondncia com a zona da pele a que adere e facilitam o seu
manuseamento antes de ser aplicado. Uma das formas de execugdo do
invento estd particularmente adaptada & administragdo de estra-
diol por via transdérmica. Uma outra forma de execugdo do invento
estd particularmente adaptada a administracdo de fentanilo ou
derivados de fentanilo por via transdérmica. O invento também diz
respeito a composigdes farmacéuticas e a dispositivos para a
administracdo de um medicamento por via transdérmica que contém
ésteres/éteres de acido gordo de alcanodiois como estimuladores

da absorcao percuténea.

ANTECEDENTES DO INVENTO

Foram propostos ou usados diversos dispositivos para a
administragdo por via transdérmica de um medicamento. Estes
dispositivos sdo em geral estruturas laminadas que incluem uma
camada reservatério contendo o medicamento, uma camada adesiva
sensivel A pressdo através da qual o dispositivo esta ligado a
pele e uma camada suporte que constitui a face externa do dispo-
sitivo. Consoante a inerente permeabilidade cutédnea em relagdo a

um determinado medicamento, o dispositivo pode incluir também um
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meio de coadministragdo de um estimulador da absorgdo percuténea
ou um elemento, tal como uma membrana interposta entre o reserva-
tério e a pele, regulador da taxa de administragdo & pele do
medicamento e/ou estimulador.

As patentes dos E.U.A. Nos. 4 379 454 e 4 460 372
descrevem, um dispositivo para a coadministrag¢ao por via trans-
dérmica de um medicamento e um estimulador da absorgdo percu-
tdnea. O medicamento & apresentado & pele a uma taxa que &
excessiva face & capacidade de absorcao inerente & pele e o
estimulador & apresentado a pele a uma taxa constante suficiente
para permitir & pele a transmissdo de niveis terapéuticos do
medicamento & circulacdo. O dispositivo inclui uma membrana
interposta entre uma camada reservatédrio contendo o medicamento e

=~

o estimulador e uma camada adesiva sensivel & pressdao que regula

-

a taxa a que o estimulador é& apresentado a pele.

. Na forma de execugdo deste dispositivo contendo estra-
diol (comercializada sob a marca ESTRADERM) o estimulante &
etanol e a mistura estradiol-etanol esta contida no reservatério
sob a forma fluida. O uso desta forma complica o processo de
preparagdo do dispositivo em detrimento da optimizacdo de deter-
minadas caracteristicas fisicas do dispositivo tais como espessu-

~

ra, resiliéncia e aderéncia, associadas a sua facil utilizagao.

Outras patentes que dizem respeito a dispositivos para
a administracdo por via transdérmica de estradiol sdo as Patentes
Alemds Nos. 3 315 245 e 3 315 272, Patentes Europeias Nos.
00 13606 e 00 40861 e Patente dos E.U.A. No. 4 438 139.

As patentes que dizem respeito a administragdao por via
transdérmica de opidides em geral e fentanilo ou derivados de
fentanilo ou anadlogos (sufentanilo, carfentanilo, lofentanilo e
alfentanilo) sdo a patente Europeia No. 017 1742 e as Patentes
dos E.U.A. Nos. 4 588 580 e 4 462 539.
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reservatdrio e a pele, regulador da taxa de administragdo a pele

do medicamento e/ou estimulador.
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A patente dos E.U.A. No. 4 435 180 descreve um disposi-
tivo para a administracao por via transdérmica de um medicamento
constituido por um corpo de uma mistura de elastdémero e medica-
mento, sob uma forma tal como uma bragadeira ou pulseira que,
inerentemente ao seu uso, cria uma forga compressiva guando usada
de maneira a manter o referido corpo em continuo contacto com a

pele.

Grande parte das técnicas anteriores relacionadas com a
administragdo por via transdérmica de um medicamento focaram as
suas atencdes sobre a cinética da 1libertacdo do medicamento ou
estimulador do dispositivo. Por este motivo, a concepgdo da maior
parte dos dispositivos anteriores centrou-se na “obtengdo da
desejada cinética de libertacdao do medicamento ignorando ou dando
apenas uma importadncia secunddria, na maioria dos casos, a
concepao de um dispositivo com propriedades mecdnicas que tornam
mais confortavel o seu uso e o tornam mais aceitédvel do ponto de
vista cosmético. Neste aspecto, o presente invento proporciona um
dispositivo para a administrag¢do por via transdérmica de um
medicamento com cinética de libertacdao do medicamento, resilién-
cia, pouca espessura e, quando permitido, permeabilidade do vapor

de a&gua aceitaveis.

DESCRICAO DO INVENTO:

O invento diz respeito a um dispositivo para a adminis-
tragdo por via transdérmica de um medicamento sob a forma de wuma
estrutura laminada sélida adaptada & adesd@o a uma zona predeter-
minada de pele 1lisa gque possul propriedades mecanicas que 1lhe
permitem expandir-se e contrair-se em consondncia com a expansao

e contraccao normais da referida zona de pele constituida por:




(a) pelo menos duas laminas estruturais espagadas de um polimero

resiliente que conferem & estrutura as referidas propriedades
mecdnicas.

(b) pelo menos uma lamina de um polimero viscoeldstico hidrofébi-
co em gque se encontra facultativamente disperso e, pelo menos
parcialmente, dissolvido (i) um = medicamento e/ou (ii) um agente
que estimula a dissolugdo do medicamento no polimero viscoeléas-
tico hidrofdébico e/ou & um agente que estimula a absorg¢do percu-
tédnea que aumenta a permeabilidade da pele ao medicamento,
estando a ladmina de polimero viscoeldstico hidrofobico colocada
entre as laminas estruturais, em que a(s) lamina(s) estrutu-
ral(is) subjacentes a(s) 1lamina(s) de polimero .viscoeldstico
hidrofébico nao constituem uma barreira, controladbfa da taxa de
administracdo & difusdo do medicamento e/ou agente entre a(s)

lamina(s) de polimero viscoelastico hidrofdbico e a pele; e

(c) uma lamina de adesivo sensivel & pressdo farmaceuticamente
aceitavel em que estd facultativamente disperso e, pelo menos
parcialmente dissolvido (i) o referido medicamento e/ou (ii) o
referido estimulante, definindo uma das faces da lamina adesiva
sensivel & pressdo a superficie basal da estrutura que contacta e
adere & zona da pele lisa quando o dispositivo estd a uso e ndo
constituindo a referida lamina adesiva sensivel & pressdo uma
barreira, controladora da taxa de administracdo, a difusdo do
medicamento e/ou agente entre o dispositivo e a pele desde Qque
pelo menos uma entre a(s) referida(s) lamina(s) de polimero
viscoelastico hidrofébico e a lamina adesiva sensivel & pressao

contenha o medicamento.

Antes da sua utilizacdo, o dispositivo inclui também
uma lamina de revestimento que cobre a superficie basal da lamina

adesiva sensivel 3 pressdo e que pode ser removida do dispositivo




para expdr a superficie basal da 1lamina adesiva sensivel &
pressio.

Nas formas de execug¢do que envolvem: um medicamento
esterdide, tal como estradiol, ou determinados opidides, tais
como fentanilo ou anadlogos, pode revelar-se necessario o disposi-
tivo constituir uma barreira eficaz a libertacdo de vapor de agua
para que a pele permane¢a hidratada e portanto mais permedavel ao
medicamento. Noutras formas de execugdo que envolvem medicamentos
gue ndo exigem a hidratac¢doc da pele, os componentes do dispositi-
vo podem ser formados por materiais permedveis ao vapor de agua

de modo a que o dispositivo respire.

Um outro aspecto do invento diz respeito a uma composi-
c¢do farmacéutica para a administragdo por via transdérmica de um
medicamento constituida por uma mistura do medicamento com um
estimulante da absorcadao percutdnea e caracterizada por o agente
estimulador da absorcdo percutdnea ser um éster de acido gordo ou

éter de alcool gordo de um alcano (C -C4)diol em que cada fracgao

1
dcido gordo ou &lcool gordo do éster ou éter contém 8 a 22 atomos

de carbono.




BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra um corte aumentado de uma forma de
execugdo do dispositivo para a administracg¢do por’via transdérmica

de um medicamento de acordo com © invento.
As Figuras 2 e 3 sdo graficos do fluxo de fentanilo a

partir dos dispositivos descritos nos Exemplos 16 e 19, respecti-

vamente, em fungcao do tempo.

FORMAS DE EXECUCAQ DO INVENTO

A Figura 1 mostra um dispositivo, designado em geral
por 11, que é uma forma de execugdo do invento concebida para
administrar um medicamento, tal como estradiol ou fentanilo, por
via transdérmica a uma taxa terapeuticamente eficaz. O dispositi-
vo 11 & uma estrutura laminada com sete camadas adaptadas a
adesdo a uma area predeterminada de pele lisa. As sete camadas do
dispositivo sdo as seguintes: uma primeira camada estrutural 12
que forma a superficie da face superior do dispositivo; uma
camada de polimero viscoeldstico hidrofobico 13; uma segunda
camada estrutural 14; uma segunda camada de polimero viscoeléas-
tico hidrofébico 15; uma terceira camada estrutural 16; uma
camada adesiva sensivel & pressdo 17 que contém o medicamento e

uma camada de revestimento 18.

As camadas estruturais 12, 14 e 16 sd8o os componentes
que conferem & estrutura resiliéncia e firmeza. Neste contexto, o
termo '"resiliéncia" designa a capacidade, apresentada pela
estrutura, de recuperar o seu volume e forma apdés deformagao.
Esta capacidade é uma fungao da espessura das camadas, dos seus

limites de resiliéncia e dos seus mddulos elasticos. O termo
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"firmeza" significa que apesar da sua pouca espessura, a estrutu-
ra ndo se dobra pronta e rapidamente sobre si prépria durante o
manuseamento normal que antecede a sua aplicagdo sobre a pele. A
resiliéncia permite gque a estrutura possa ser ‘ confortavelmente
usada sobre zonas da pele, tais como articulagdes ou outros
pontos de flexd3o que estdo normalmente submetidos a tensao
mecdnica sem que haja ou com pouca probabilidade de a estrutura
se destacar da pele devido a diferengas de flexibilidade ou
resiliéncia entre a pele e a estrutura. A firmeza da estrutura
diminui a probabilidade de a estrutura se dobrar sobre si proépria
durante o manuseamento que antecede a aplicacdo sobre a pele
devido a contactos e consequente adesd3o entre porgbes da sua

superficie adesiva.

Uma ou mals camadas estruturais, podem conter medica-
mento/estimulante desde que este ndo torne deficiente a integri-
dade estrutural da(s) camada(s) ou as suas propriedades mecani-

cas.

Uma ou mais camadas estruturais (12,14,16) ou camadas
de polimero viscoeldstico hidrofébico ou suas combinagdes também
podem ser usadas para conferir ao dispositivo um desejavel ou
necessario grau de oclusdo que torna hidratada a 2zona de pele
sobre que o dispositivo foi colocado. Para este papel, seleccio-
nam-se as camadas com niveis de transmissibilidade de vapor de
agua adequados para tornar o dispositivo oclusivo no grau reque-
rido para a hidratacdo da pele. Nestas instancias é preferivel o
dispositivo permitir pelo menos cerca de 90% de hidratagdo, com
maior preferéncia cerca de 95% de hidratagao da pele, percentagem
medida por um indicador dieléctrico de hidratagdo que pode ser
obtido de Dr. Howard Maiback, U.C.S.F. Sao Francisco, California.
Esta oclusividade é desejavel quando se administram medicamentos

tais como estradiol ou outros esterdides. Se o medicamento
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adninistrado ndo torna necessario ou desejavel a hidratacdo da
pele & preferivel usar camadas que permitem que a estrutura
respire, isto &, que a pele liberte vapor de agua para a atmosfe-
ra. Esta respirag¢do contribui para a natureza 'nao oclusiva da
estrutura e diminui a probabilidade de irritagao da &rea sobre
que serd usada a estrutura. No caso do dispositivo 11 as camadas
de polimero viscoeladstico hidrofébico 13 e 15 tem o papel princi-
pal no caracter oclusivo do dispositivo. Assim, em dispositivo
que ndao necessitam de ser oclusivos, estas camadas podem ser
eliminadas caso ndao sejam necessarias como camadas reservatodrio,
transformando-se assim a estrutura numa estrutura com cinco
camadas, ou substituidas por camadas permedveis ao vapor de &gua.
Em formas de execugdo do dispositivo n&o oclusivas a taxa de
transmissdo de vapor de agua (TTVA) da estrutura laminada situa-
-se entre os valores tipicos 11 g/mz.h e 18 g/mz.h (medidos num
evaporimetro & temperatura ambiente e grau de humidade normais,

isto &, 20°C e 60% de humidade relativa).

A utilizacdo de uma multiplicidade de laminas estrutu-
rais espacadas revelou proporcionar melhores propriedades mecani-
cas que o uso de uma Unica lamina estrutural com uma espessura
igual &8 soma das espessuras das laminas espagadas. Por este
motivo, podem alcancar-se propriedades mecd@nicas apropriadas com

uma estrutura menos espessa utilizando menos elastémero.

Sdo exemplos de elastdémeros resilientes gue podem ser
usados para formar as laminas 12, 14 e 16 os copolimeros em
cadeia de polieter e amida (por exemplo copolimeros PEBAX), os
copolimeros em cadeia de polietileno e metacrilato de metilo
(EMA), tais como polimeros NUKRELL, poliuretanos tais como
PELLATHANE ou ESTANE, elastomeros de silicone e copolimeros em
cadeia de poliester compostos por segmentos duros e moles (por

exemplo polimeros HYTREL). As laminas 12, 14 e 16 podem ser
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constituidas pelo mesmo elastdmero ou por elastdémeros diferentes.
De preferéncia sdo constituidas pelo mesmo elastdédmero resiliente.
As laminas estruturais podem ser densas (isto &, ndo porosas) ou
microporosas. A espessura individual de cada uma destas camadas
situa-se normalmente entre 10 e 70 micron. As laminas 14 e 16 nao
constituem barreiras, controladoras da taxa de administracdao a
difusdo quer do medicamento guer, quando presente, do estimulante
do dispositivo para a pele (isto &, a taxa de administragdo nao
depende da taxa de difusdo do medicamento/estimulador através
destas laminas). As laminas possuem, consoante o elastdémero
particular, graus variaveis de impermeabilidade relativamente a
agua.

As camadas 13 e 15 servem: (1) facultativamente, como
reservatdrios do estimulante e/ou medicamento; (2) como barreiras
4 libertacdo de vapor de agua pela pele; (3) como resisténcia a
liquidos que vdo ser absorvidos devido a frca solubilidade da
dgua nelas e (4) para proporcionar resiliéncia e elasticidade
adicionais. Nas formas de execugao preferidas de um dispositivo
para a administracdo de estradiol estas camadas contém um estimu-
lante e sdo constituidas por material adesivo sensivel & pressao
que é permedvel ao estimulante e em que o estimulante & menos
solivel que na camada adesiva sensivel & pressdo. A incorporagdo
do estimulante nestas camadas impede a retromigragcdo do estimu-
lante da camada adesiva sensivel & pressdo 17. Nestas formas de
execucdo, as camadas 13 e 15 contém normalmente entre cerca de 5%
e cerca de 15%, em peso, referido ac peso total da camada, de
estimulante. A espessura de cada uma das camadas 13 e 15 situa-se

normalmente entre 50 e 100 micron.

As camadas 13 e 15 podem ser constituidas pelos polime-
ros adesivos sensiveis & pressdo e hidrofébicos usados na camada

17 (ver adiante) ou por outros polimeros hidrofébicos adequados
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tais como copolimeros e estireno-butadieno. Nas formas de execu-
¢cdo em que uma das ou ambas estas camadas servem como reservatod-
rios de medicamento/estimulante, o polimero devera ser permeavel
ao medicamento/estimulante. Nesta instdncia o polimero terda um
coeficiente de difusdo e nele o medicamento/estimulante tera uma
solubilidade comparadvel & descrita adiante relativamente a lamina
17.

A ldmina 17 & composta por. um adesivo sensivel a
pressao contendo facultativamente o medicamento e/ou o estimulan-
te. Quando se usa um adesivo sensivel & pressdao nas camadas 13 e
15 pode usar-se o mesmo material ou um material diferente na
lamina 17. Quando a lamina 17 funciona como resepvatéfio de
medicamento/estimulante, o coeficiente de difusdo do material
adesivo usado na lamina 17 do medicamento/estimulante e a solubi-
lidade do medicamento/estimulador no material sdo de molde a
tornar o polimero permedvel ao medicamento/estimulante. Sao
adequados polimeros com coeficientes de difusdo (D) superiores a
cerca de 10 % cm?/s, geralmente entre 10°° e 10 % cm?/s [deter-
minados a partir das curvas de desabsorcdo descritas por R.W.

Baker e H.K. Lonsdale, Controlled Release: Mecanisms and Rates

(Libertacdo controlada:mecanismos e taxas) em Advances in Experi-

mental medicine and Biology (Progressos da medicina e biologia
experimentais), Vol. 47, editado por A.C. Tangquary e R.E. Lacey,
Plenum Press, Nova VYorque, 1974] relativamente ao medicamento,
estimulante ou combinacdo dos dois e em que a solubilidade do
medicamento/estimulante é superior a cerca de 1 mg/ml, situando-
~-se em geral entre 1 e 50 mg/ml. Sd@o exemplos de tipos de polime-
ros que apresentam a requerida permeabilidade ao medicamento/es-
timulante e a desejada adesdo os polisiloxanos (polimeros de
silicone tais como polidimetilsiloxano e polimetilfenilsiloxano),
poliacrilatos hidrofébicos, copolimeros de etileno-vinilacetato

plastificados, copolimeros de bloco de amida com baixa massa
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molecular (por exemplo copolimeros PEBAX), poliuretanos e polime-
ros borrachosos tais como poliisobuteno. Preferem-se os polisilo-

Xanos e poliisobutenos.

O termo "medicamento" & usado para descrever o princi-
pal ingrediente activo do composto significa um composto ou
mistura de compostos biologicamente activos com uma acgdo tera-
péutica, profilatica ou outra acgao farmacoldgica e/ou fisiold-
gica benéfica sobre o utilizador do dispositivo. S&o exemplos de
tipos de medicamentos que podem ser usados no dispositivo do
invento os medicamentos anti-inflamatérios, analgésicos, antiar-
triticos, antiespasmédicos, antidepressivos, antipsicéticos,
tranquilizantes, ansioliticos, antagonistas de narcdticos,
agentes anti-doenca de Parkinson, agonistas de -colinérgicos,
medicamentos anticancerigenos, agentes imunosupressivos, agentes
antivirais, agentes antibidticos, supressores de apetite, anti-
eméticos, anticolinérgicos, anti-histaminicos, agentes anti-en-
chaqueca, vasodilatadores corondrios, cerebrais ou periféricos,
agentes hormonais, agentes contraceptivos, agentes antitrombéti-
cos, diuréticos, agentes anti-hipertensores, medicamentos cardio-
vasculares, opidides, etc. Os medicamentos apropriados destes
tipos sdo capazes de permear através da pele quer inerentemente
ou em virtude do tratamento da pele com um estimulador da absor-
¢do percutdnea. Uma vez que as dimensdes do dispositivo séo
limitadas, para ele poder ter aceitagdo por parte dos pacientes,
0os medicamentos preferidos sdo os eficazes em baixas concentra-
¢des no fluxo sanguineo. Sao exemplos de medicamentos especificos
os esterdides tais como estradiol, progesterona, demegestona,
promegestona, testosterona e seus ésteres, compostos azotados
tais como nitroglicerina e nitratos de isosorbeto, nicotina,
clorofeniramina, terfenadine, triprolidina, hidrocortisona,
derivados de oxicametais como piroxicam, cetoprofeno, mucopolisa-

caridases tals como tiomucase, buprenofina, fentanilo, analogos




de fentanilo, naloxone, codeina, di-hidroergotamina, pizotilina,
salbutamol, terbutalina, prostaglandinas tais como misoprostol e
enprostil, omeprazol, imipramina, benzamidas tais como metoclo-
pramida, escopolamina, péptidos tais como factor’' desencadeador de
crescimento e somatostina, clonidina, di-hidropiridinas tais como
nifedipina, verapamil, efedrina, propanolole, metoprolole,
espironolactona, tiazidas tais como hidroclorotiazida, flunari-
zina, iminas de sidnona tais como molisidomina, ©polisacridos
sulfatados tais como fracgdes de heparina e os sais destes
compostos com 4&cidos ou bases farmaceuticamente aceitaveis,
consoante o caso. 0O medicamento pode estar total ou parcialmente
dissolvido no adesivo sensivel & pressdo. A carga de medicamento
contida no adesivo dependerda do tempo de duragdo do dispositivo
situando-se em geral entre cerca de 1% e cerca de 20%, em peso,

referido ao peso total da mistura.

Uma vez que a inerente permeabilidade da pele e alguns
medicamentos tais como estradiol e fentanilo & demasiado baixa
para permitir que passem niveis terapéutiéés destes medicamentos
através de uma Aarea razoavelmente dimensionada de pele lisa, &
necesséario administrar conjuntamente com estes medicamentos um
estimulante da absorc¢do percutdnea. Em conformidade, encontra-se
presente na camada 17, em conjunto com o referido medicamento (e
facultativamente numa ou mais das camadas 12, 13, 14, 15 e 16) um
estimulante da absorcado percutdnea. Além de afectar a permeabili-
dade da pele ao medicamento, o estimulante pode ainda aumentar a
solubilidade do medicamento no adesivo e assim aumentar a permea-

bilidade do adsivo ao medicamento.

O requerente descobriu que os ésteres de acido gordo
(monoéster, diéster e suas misturas ou éteres de alcool gordo
(monoéter, diéter e suas misturas) de alcano C_.-C,-diois em que

2 4
cada fracgao acido gordo/alcool do éster/éter tem cerca de 8 a 22




dtomos de carbono e tem cadeia linear ou ramificada, de preferén-
cia linear, estd saturado ou tem 1 ou 2 1locais de insaturagédo
olefinica e tem 0 a 2 grupos hidroxilo, sao compativeis do ponto
de vista fasico com o tipo de polimero hidrofébico requerido,
aumentam a solubilidade do estradiol no referido polimero e
estimulam a permeabilidade da pele ao estradiol quando co-admi-
nistrados a8 pele. Preferem-se os ésteres e éteres de alcanodiois
de cadeia linear cujos grupos hidroxilo se situam em &tomos de
carbono terminais. Preferem-se em particular os monoésteres e
diésteres de propileno glicol. S3o exemplos destes é&steres e
éteres octanocato de etileno glicol, monolaurato de etileno
glicol, dilaurato de etileno glicol, monoeicosanato de etileno
glicol, monocestearato de etileno glicol, dioleato de etileno
glicol, monolinoleato de etileno glicol, monolaurato de propileno
glicol, dilaurato de propileno glicol, monopalmitato de propileno
glicol, monoestearato de propileno glicol, monooleato de propile-
no glicol, monodecanocato de butileno glicol, monolaurato de
butileno glicol, monopalmitato de butileno glicol, monoestearato
de butileno glicol, éter 2-hidroxietiloctilico, éter 2-hidroxi-
etillaurilico, éter 2-hidroxietilhexadecilico, éter 2-hidroxi-
etileicosilico, éter 3-hidroxipropillaurilico, éter 3-hidroxipro-
piltetradecilico, éter 3-hidroxipropiloctadecilico, éter 4-hidro-
xibutildodecilico e éter 4-hidroxibutiloctadecilico. O estimulan-
te estd disperso no dispositivo em quantidades suficientes para
proporcionar quantidades funcionais de estimulante no decurso do
tempo de duracdo pretendido para o dispositivo. A carga do
estimulante na camada 17 situa-se em geral entre 2% e 20% em

peso, referido ao peso total da mistura.

E importante distinguir estes tipos de estimulantes
(isto &, ésteres de acido gordo e outros) de estimulantes do tipo
solvente (isto &, dlcool, dimetilsulféxido, etc.). Estes Qltimos

permeam através da pele para o sangue em circulagdo engquanto que
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os do tipo éster penetram na pele para interagir com esta membra-
na mas nao permeam a pele (W.A. Ritschell, Angew. Chem. Edigdo
Internacional (1969) 8:699). Esta distingcdo também foi em estudos
de permeacdo da pele usando sistemas preparados: com gquantidades
varidveis de monolaurato de propileno glicol (MLPG) tal como se
descreve nos exemplos. A este respeito verificou-se que o PLPG
comercial usado nos exemplos continha quantidades substanciais,
isto &, até 40%, em peso/ do dilaurato (DLPG). O MLPG comercial
também pode conter quantidades secundarias (por exemplo até cerca
de 10% a 15%, em peso) de outros ingredientes tais como laurato
de metilo ou propileno glicol. Assim, o termo MLPG, tal como &
usado nos exemplos significa MLPG comercial. Usando um método de
cromatografia com gds (Capilar de Anadlise Rapida da Hewlett
Packard), dimetil siloxano de ligagdo cruzada 12,5 m x.0,2 mm ID,
orificio injector 200°C, forno de coluna, 70200°C a 20°C/min com
periodo estavel inicial de 2 minutos a 70°C e periodo estacionéa-
rio final de 5 minutos a 200°C, detector 200°C; gas suporte hélio
com fluxo gasoso total de 18 ml/minuto; detecgao FID, atenuagado 2
X 10_12) com um limite de detec¢do inferior a 50 ng/ml, nado foi

detectada qualquer permeacdo de MLPG através da pele.

Saliente-se que outros estimulantes de absorg¢doc percu-
tdnea tais como os referidos nas Patentes dos E.U.A. Nos. 4 379
454 e 4 568 343 podem ser administrados em conjunto com o estra-
diol para aumentar a permeabilidade da pele ao estradiol. Neste
caso, o estimulante deverd ser compativel a nivel f&sico (isto &,
ndo devera expandir-se) com os componentes da(s) camada(s) em que
estd incorporado e a sua volatilidade, a temperaturas normais de
utilizacdo, deverd ser de molde a permitir que o dispositivo

possa existir no estado sdlido.

Evidentemente, quando o dispositivo de acordo com o©

invento & wusado para administrar outros medicamentos que né&o




estradiol ou fentanilo em relacdo a que a permeabilidade da pele
é demasiado baixa para permitir a passagem de quantidades tera-
péuticas, os ésteres ou éteres atrds descritos ou estimulantes
conhecidos (ver, por exemplo, as patentes atrds mencionadas e as
referéncias citadas nas patentes mencionadas) serdo incluidos no
dispositivo e coadministrados com o medicamento. Inversamente,
quando o dispositivo & utilizado para administrar um medicamento
em relagdo a que a permeabilidade da pele & inerentemente sufi-
ciente para passar quantidades terapéuticas, ndo & necessario
co-administrar um estimulante. Assim, em termos gerais, a inclu-
sdo de um estimulante no dispositivo & facultativa sendo fungéo

do medicamento particular que estd a ser administrado.

Quando a camada 17 é& o reservatdério principal do
medicamento a sua espessura dependera do tempo de duragdao preten-
dido para o dispositivo. Camadas mais espessas (e, por conseguin-
te, maior quantidade de medicamento e, quando presente, de
estimulante) serdo usadas para prolongar o tempo de duragao. No
caso do estradiol, o dispositivo tipico serad concebido de modo a
ter um tempo de duracdo real de 3 a 14 dias, enquanto que no caso
do fentanilo o tempo de duracgdo real serda de 1l a 7 dias. Em
formas de execucdo contendo estradiol a espessura da camada
reservatdério situar-se-& normalmente entre <cerca de 50 a 100
micron, de preferéncia 50 e 75 micron enquanto que nas formas de
execucdo contendo fentanilo ela se situard normalmente entre

cerca de 25 e 150 micron.

O dispositivo 11 ndo inclui meios de controle da taxa
de administracdo quer do medicamento quer do estimulante & pele.
Em vez disso e no caso de um dispositivo contendo estradiol ou
fentanilo e utilizando MLPG como estimulante, o estradiol/fenta-
nilo é administrado a pele a uma taxa excessiva relativamente a

capacidade de absorcdo por parte da zona de pele tratada enquanto



que o MLPG é administrado & pele em quantidades suficientes para

permitir a necessdria interacgdo com a pele. O sistema nao
controla quer a taxa de administracdo de estradiol/fentanilo quer
de MLPG. Ao contrario do gue sucede com o etanol, o aumento das
concentracgdes e actividades termodindmicas do MLPG no sistema nao
aumenta apreciavelmente o fluxo de estradiol/fentanilo para além
de uma concentrac¢do limite de MLPG situada entre 6% e 10% na
camada adesiva. Para concentra¢des de MLPG iguais ou superiores a
este nivel a permeacdo da pele pelo estradiol/fentanilo torna-se
essencialmente estaciondria e independente da forga motriz do
MLPG no sistema ou da carga de estradiol gque excede o nivel
limite necessdrio & saturacdo de equilibrio em todas as camadas e

componentes da estrutura.

Note-se que as concentragdes do medicahehto/estimulante
nas camadas atrds especificadas sdo as existentes no fim do
processo de preparacado e gque estas concentragdes podem variar ao
atingirem o equilibrio em conformidade com pardmetros de solubi-
lidade.

Antes de ser utilizado, o dispositivo 11 inclui uma
camada de revestimento 18. Imediatamente antes de ser aplicado,
esta camada é descolada do dispositivo para expor a camada 17. O
material que a compde é normalmente impermedvel ao medicamen-
to/estimulante e inerentemente descolavel ou tornado descolavel
mediante técnicas tais como o tratamento com silicone ou fluoro-

carbono.

A taxa de administracdao do medicamento/estimulante do
dispositivo para a circulacdo dependerd do medicamento/estimu-
lante particular em causa e da d&rea da superficie basal (a area
que contacta a pele) do dispositivo. No caso do estradiol usado

para tratar sintomas de podsmenopausa ou de osteoporose, o




k———~"
pu—

dispositivo devera fornecer estradiocl suplementar (para além do
nivel de base no paciente) para se obterem niveis de estradiol no
plasma estaciondrios entre cerca de 20 e 80 pg/ml. No caso do
fentanilo usado para aliviar dores pds-operatdrias ou crdnicas. O
dispositivo deverd fornecer quantidades de fentanilo suficientes
para se obterem niveis de fentanilo no plasma estacionarios entre
2 e 10 mg/ml. Testes in vitro tais como os descritos em Medical
Device and Diagnostic Industry (Indistria de dispositivos médicos
e diagnésticos) (1985) 8, 35-42 podem ser usados para estimar o
fluxo do medicamento através da pele de cadaveres humanos a
partir de dispositivos do invento. O fluxo de estradiol obtido a
partir do dispositivo 11 situa-se normalmente entre 0,05 e 0,4
ug/cmz/h, mais geralmente entre 0,1 e 0,2 ug/cmz/h. No caso do
fentanilo, o fluxo situa-se normalmente entre 0,2 e 45 ug/cmz/h.
A area da superficie basal do dispositivo & geralmente de 2,5 a

50 cm2.

Uma vez que o dispositivo 11 n&o tem elementos fluidos
(isto &, é um dispositivo sbélido &s temperaturas normais de
utilizacdo, ou seja, abaixo de cerca de 40°C), ele & facilmente
preparado mediante técnicas de moldagem e laminagdo convencio-
nais. Podem usar-se peliculas comercializadas para as camadas
estruturais 12, 14 e 16 e para a camada de revestimento 18.
Consoante a composicdo das camadas estruturais, as camadas
poliméricas hidrofdébicas podem ser formadas directamente sobre
aquelas por moldagem em solugado. Alternativamente, as camadas
poliméricas hidrofdébicas podem ser moldadas sobre camadas de
revestimento tempordrias e depois laminadas sobre as camadas
estruturais. O adesivo sensivel a pressao é misturado com o
medicamento e estimulante usando solventes e egquipamento de
misturagdo adequados e depois moldado sobre a camada 18. O
conjunto pode ser depois laminado em conjunto. A laminagdao pode

ser realizada pelos processos conhecidos da 1ligagado térmica,
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ligagdo por meio de solventes ou mediante adesivos. Os dispositi-
vVos com a area desejada para a superficie basal podem ser corta-
dos ou preparados por outro processo a partir da estrutura

laminada assim obtida. !

Os exemplos gque se seguem ilustram o invento. Né&o
pretendem limitar de forma alguma o a&ambito do invento. Salvo
referéncia em contrario, as propor¢gdes mencionadas nos exemplos

sdao % em peso.



EXEMPLO 1

Dissolveu-se uma mistura adesiva sensivel & presséo
contendo medicamento, contendo estradiol (E2),' monolaurato de
propileno glicol (MLPG, Scher, o MLPG da Scher contém cerca de
607, de monolaurato de propileno glicol, 307, de dilaurato de
propileno glicol e 10% de laurato de metilo), e 85% de polidime-
til siloxano (PDMS, Dow Corning Medical Grade Adhesive 355) com
triclorotrifluoroetano (freon) obtendo-se uma mistura com 50% de
sb6lidos. Preparou-se uma camada reservatédrio de medicamento,
adesiva sensivel & pressédo moldando a solugdo de polimero medica-
mento sobre uma pelicula revestida a fluorocarboneto (3M, 1022)
usando uma faca Gardner com um intervalo de 150 micron. Evaporou-
-se o0 freon para se obter uma pelicula adesiVa sensivel-a pressao
contendo medicamento com 75 micron de espessura. A pelicula-re-
servatério de medicamento sensivel & pressdo é laminada para dar
origem a uma pelicula de poliuretano elastica (Medifilm 426,
Scholler, 25 micron de espessura) gque forma o laminado reservaté6-

rio de medicamento (L1).

Preparou-se uma camada poliisobuteno oclusiva-resilien-
te (PIB, L-100, Exxon, Lm-MS Exxon, H-1900, Amoco na Pproporgao
ponderal 1:3:1) mediante moldagem em solug¢do de uma solugao de
PIB, contendo 90% de PIB e 10% de MLPG e dissolvida com hexano
para se obter um total de 32% de sbélidos, com uma faca Gardner
com um intervalo de 500 micron sobre uma pelicula de poliéster
revestida a fluorocarboneto (3M, 1022). Evaporou-se o hexano para
se obter uma camada viscoelastica de PIB com 75 micron de espes-
sura. Laminou-se sobre a camada de PIB uma pelicula Medifilm 426
com 25 micron de espessura para se obter o laminado oclusivo-
-elastico (L2).



Preparou-se uma estrutura laminada com 7 camadas
mediante, em primeiro lugar, a remogdo da pelicula de poliéster
da lamina L2 e a laminagdo da camada de PIB exposta sobre a
superficie Medifilm 426 de uma lé&mina L2 idéntica (laminacgédo
conjunta de dois laminados L2). A pelicula de poliéster do
laminado resultante & depois removida e a superficie de PIB
exposta é laminada sobre a superficie Medifilm 426 do laminado
L1, servindo a pelicula de poliéster do laminado L1 como ©O

revestimento de libertacdo do sistema de 7 camadas.

A estrutura laminada final foi cortada por cunho de
modo a encaixar em células de difusdo e determinou-se o fluxo
estaciondrio de E2, através da pele de cadaveres humanos. Verifi-
cou-se ser 0,15 a 0,17 ug/cmz/h para um sistema a.32°C ﬁsando os
métodos descritos em "Medical Device and Diagnostic Industry"
(Industria de dispositivos médicos e diagnésticos) (1985), 8,
35-42. Nao foi detectado qualquer fluxo de MLPG através da pele

usando o método de cromatografia de ga&s atré&s mencionado.

A libertacgdo in vitro de E2 a partir do sistema de 7
camadas foi determinada, por meio de um aparelho reciprocador da
dissolugdo (Método de Teste de Dissolugao USP) a 32°C, como sendo
fungdo da raiz quadrada do tempo no decurso de 7 dias com uma
libertacdo cumulativa total de 190 ug/cm2 em 7 dias (o fluxo era
de 14,66 ug/cmz/hl/z). A estrutura laminada era translicida e
eladstica permitindo, ao ser usado, a distensdo do sistema conco-
mitante com a da pele. O sistema fol usado continuamente durante
7 dias, sobre pontos de flexdo da pele (tais como o pulso) sem se

deslocar da pele.



EXEMPLO 2

Preparou-se uma estrutura laminada com 7 camadas
oclusiva=-el&stica pelo processo descrito no Exemplo 1 mas usando
14% de MLPG no laminado L1 em vez de 10% de MLPG. Foi determinado

o fluxo através da pele in vitro que era de ~0,15 ug/cmz/h.

EXEMPLO 3

Preparou-se uma estrutura laminada com 7 camadas
oclusiva-resiliente pelo processo descrito no Exemplo 1 ms
substituindo o Medifilm 426 por Medifilm 810 e alterando o teor
de E2 para 2,0% e 5,5% em L1 e L2, respectivamente. A camada
adesiva é& composta por 10% de MLPG, 4% de 6leo de slicone (Medi-
cal Fluid 360, Dow Corning) e 84% de PDMS. A camada adesiva L2 &
composta por 10% MLPG, 4% de 6leo de silicone e 80,5% PDMS em vez
de 10% de MLPG e 90% de PIB.

Determinou-se o fluxo através da pele in vitro que era
aproximadamente 0,14 ug/cmz/h. No decurso de um estudo de utili-
zagdo durante 4 dias obtiveram-se niveis constantes no plasmnma,
para laminados de 20 e 30 cmz, de aproximadamente 25 e 32 pg/ml,

respectivamente, em paciente femininos na pdésmenopausa.

EXEMPIO 4

Preparou-se uma estrutura laminada com 5 camadas de
forma semelhante a descrita no Exemplo 1. A camada poliéster de
L2 foi removida e a superficie de PIB exposta foli laminada sobre
a superficie de Medifilm 426 de L1, servindo a camada de poliés-

ter de L1 como revestimento do laminado final.
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Testou-se o laminado final em relacdao ao fluxo de E2
através da pele, do modo descrito no Exemplo 1, sendo o fluxo
determinado ~0,12 ug/cmz/h.

EXEMPLO 5

Preparou-se uma estrutura laminada com 5 camadas de
forma semelhante & do Exemplo 2. A camada de poliéster de L2 foi
removida e a superficie de PIB exposta foi laminada sobre a
superficie de Medifilm 426 de L1, servindo a camada de poliéster

de L1 como revestimento do laminado final.

0 laminado final fol testado em relacdo ao fluxo de E2

através da pele sendo o fluxo determinado ~0,15 ug/cmz/h.

Alcancou-se uma concentrag¢dc constante no plasma apds
um periodo de utilizacgdo de laminados com 20 e 30 cm® durante 7
dias. Os niveis no plasma situam-se aproximadamente entre 30 e 45

pg/ml, respectivamente, em pacientes femininos na pdsmenopausa.

EXEMPLOS 6 e 7

Prepararam-se dispositivos oclusivos-resilientes com 7
e 5 camadas pelos processos dos Exemplos 1 e 4 mas substituindo o
Medifilm 426 por Medifilm 810 (pelicula de amida de poliéter de
25 micron de espessura). O fluxo a partir do dispositivo das

camadas determinado era ~0,14 ug/cmz/h.



- 23 -

EXEMPLOS 8 e 9

Prepararam-se dispositivos oclusivos-resilientes com 7
e 5 camadas pelos processos dos Exemplos 6 e 7 mas substituindo o
Medifilm 810 por Medifilm 910 (copolimero metacrilato de polieti-
leno de 25 micron de espessura). O fluxo a partir do dispositivo

de 5 camadas determinado era ~0,11 ug/cmz/h.

EXEMPLOS 10, 11 e 12

Prepararam-se estruturas laminadas oclusivas-resilien-
tes pelo processo descrito no Exemplo 1 mas substituindo o E2 por
progesterona, demegestona ou promegestona no adesivo-reservatério

de medicamento sensivel & presséo.

EXEMPLOS 13, 14 e 15

Prepararam-se estruturas laminadas oclusivas-resilien-
tes, pelo processo descrito no Exemplo 1 contendo 2,5% de E2 e
2,5% de progesterona ou de demegestona ou de promegestona no

~

adesivo-reservatdério de medicamento sensivel a pressdo.

EXEMPLO 16

Dissolveu-se um polimero-reservatdério de medicamento
contendo 3,5% de uma base fentanilo e 96,5% de PIB em n-hexano
para se obter uma solugdo com 33% de sbélidos. Preparou-se uma
lamina-reservatério de medicamento moldando a solugdc de polime-
ro-reservatério de medicamento sobre uma pelicula de poliéster

revestida com fluorocarboneto (3M, 1022) usando uma lamina de
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moldagem de 190 micron. Evaporou-se o0 hexano obtendo-se uma
pelicula-reservatério com 63 micron de espessura. A pelicula-re-
servatdério foli entdo laminada sobre uma pelicula estrutural
constituida por uma pelicula de poliéster com 12,5 micron de
espessura de modo a gque a pelicula de poliéster possa servir de
tira de revestimento da estrutura lamina estrutural de suporte/-

lamina-reservatério de medicamento externa (L1).

Dissolveu-se um adesivo sensivel a pressdo constituido
por 15% de uma base fentanilo, 3,5% de MLPG (Scher), 2,5% de 6leo
de silicone (100 centistoke, Dow Corning Medical Fluid) e 92,5%
de polidimetilsiloxano resistente a amina (Dow Corning X7-2900)
com triclorotrifluoroetano (freon) para se obter uma solugdao com
50% de sdélidos. Moldou-se o adesivo, wusando um apiicador de
pelicula himida Gardner com um intervalo de 150 micron, sobre uma
pelicula de poliéster revestida a fluorocarboneto (3M,1022) ‘e
evaporou-se o solvente para se obter uma camada de adesivo de
contacto com 75 micron de espessura. O adesivo fol laminado sobre
um segundo suporte estrutural permedvel ao vapor de agua consti-
tuido por Medifilm 428 ou 827 com 12,5 micron de espessura de
modo a que a pelicula de poliéster actuasse como tira de revesti-
mento da estrutura laminada suporte estrutural/adesivo/tira de

revestimento (L2).

Removeu-se a tira de revestimento de poliéster revesti-
do a fluorocarboneto e laminou-se a superficie do reservatoério de
medicamento de L1 a superficie de Medifilm 428 ou 827 de L2 para
se obter a estrutura laminada final em que a pelicula de poliés-
ter de L2 actua como tira de revestimento descolavel do laminado
final. Deixou-se o laminado atingir o equilibrio durante uma

semana antes de se determinar o fluxo através da pele.




O laminado foi cortado por cunho de modo a encaixar em
células de difusdo e determinou-se o fluxo estaciondrio de base
fentanilo através da pele de cadaver a 32°C que era 9,7 uq/cmz/h.
Indica-se na Figura 2 o fluxo de fentanilo como fung¢do do tempo.
Manteve-se a pele num estado perfeito usando tampdo fosfato
(pH=6,0) como fluido receptor. A gquantidade cumulativa de base
fentanilo libertada por dissolugdo in vitro a 25°C era dependente
da raiz quadrada do tempo no decurso de 48 horas (coeficiente de

1/2

correlagao = 0,99, declive = 79,4 g/cm2/h ) sugerindo que a

difusd@o da base fentanilo era controlada pela membrana (pele).

EXEMPLO 17

Preparou-se uma estrutura laminada pelo processo
descrito no Exemplo 16 mas sem incluir camada estrutural, isto &,
Medifilm 827 ou 428. Obteve-se um fluxo estaciondrio através da
pele de 17,5 ug/cmz/h com este dispositivo. Duplicou-se o fluxo
de fentanilo através da pele mediante a remogao da camada de
Medifilm da estrutura laminada. Este facto pode dever-se a
absorcdo de MLPG ou de base 1livre fentanilo pela camada de
Medifilm.

EXEMPLO 18

Preparou-se um dispositivo monolitico constituido por
3,2% de base fentanilo, 1,2, 2,5 ou 5% de MLPG, 2,5% de 6leo de
silicone e 89,3 a 93,1% de polidimetilsiloxano resistente a amina
que também actua como adesivo. A concentragcdo de fentanilo era
superior a de saturacdo (isto é, actividade termodindmica unitéa-
ria) nas formulagdes com 1,2 a 2,5% de MLPG engquanto gque na

formulagcdo com 5% de MLPG a concentragdo é aproximada da de
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saturagdo. Fizeram-se estudos de permeagdo da pele como os
descritos no Exemplo 16. A ac¢do da concentracdo de MLPG sobre o
fluxo de fentanilo através da pele de cadaver humano encontra-se

resumida na tabela seguinte. !

% MLPG Fluxo de fentanilo
através da pele (h)
(ug/em®/h)
5,0 28,0 0,58
2,5 45,5 0,51
1,2 22,9 0,38

————————————————— — ————— ————————— —— — ———————————— ———————————————————

Como se indica, o fluxo de fentanilo aumenta quando a
concentragcao de MLPG aumenta de 1,2 para 2,5%. No entanto, o
fluxo diminui quando a concentra¢ao aumenta para 5%. Parece que a
baixas concentracdes de MLPG o fluxo de fentanilo através da pele
é controlado pelo solvente (controlo pela camada de difusao)
enquanto gue o fluxo a partir de solucgdes saturadas aumenta com
concentracgdes crescentes de MLPG. A medida que a fracgdo de MLPG
aumenta, o fluxo é& controlado pela membrana causando uma diminui-

¢do do fluxo de fentanilo.
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EXEMPLO 19

Preparou-se um dispositivo monolitico semelhante ao do
Exemplo 18 usando PIB, 0 a 8,6% de MLPG e 3,5% de base fentanilo.
Fizeram-se estudos de permeagdo da pele como os descritos no
Exemplo 16. Indicam-se os fluxos de fentanilo através da pele a
partir de cada uma das formulagdes diferentes na Figura 3. A
acgao da concentragdo de MLPG sobre o fluxo de fentanilo através

-

da pele de cadaver é resumido na tabela seguinte.

Fluxo de
MLPG Base fentanilo % fentanilo através (h)
da pele
(ug/cm®/h)
2,5 8,71 0,67
2,0 2,5 11,9 0,18
8,6 2,5 11,8 0,1
5,0 5,0 15,2 0,1

Conclui-se destes dados que o fluxo de fentanilo
aumenta 27% (11,9-8,71:11,9) gquando se incorporam no PIB 2% de
MLPG. No entanto, o fluxo de fentanilo a partir da formulacdo com
PIB & consideravelmente inferior ao fluxo a partir da formulacao
com polidimetilsiloxano resistente a amina (Exemplo 18). Este
facto pode dever-se a uma actividade termodindmica do fentanilo
em PIB inferior a do fentanilo enm polidimetilsiloxano resistente
a amina uma vez que o fentanilo tem uma solubilidade superior em

PIB devido & sua lipofilicidade superior.



EXEMPIOS 20 e 21

Prepararam-se estruturas com trés camadas com uma
lamina-reservatdério de medicamento, constituida por 2,5% de base
fentanilo, 1,5% de MLPG e 96% de polimero acrilato, e um adesivo
sensivel a pressdo, constituido por 1,5% de base fentanilo, 1,5%
de MLPG, 2,5% de 6leo de silicone (100 centistoke) e 94,5% de
polidimetilsiloxano resistente a amina. O polimero acrilato &
constituido por 1 parte de copolimero de acrilato Gelva 737 e 2
partes de polimero de acrilato Gelva 788 (Monsanto). Os disposi-
tivos sdo tornados quer oclusivos com pelicula de poliéster
revestida a fluorocarboneto (3M, 1220) gquer de suporte ou nao-
-oclusivos usando cadeia copolimérica de amida e poliéter ¢om 25
micron de espessura (Medifilm 827). O dispositivo ndo oclusivo
permite a libertacdc nao constrangida de vapor de agua da zona de

pele sobre que era usado para a atmosfera.

O fluxo de fentanilo através da pele a partir de um
sistema oclusivo era de 2,96 ug/cmz/h enquanto que o fluxo a
partir de um sistema ndo oclusivo era de 0,37 ug/cmz/h. 0 fluxo
de fentanilo a partir do sistema ndo oclusivo é inferior devido &
desidratacdo da pele. Apesar de o fluxo de fentanilo a partir do
sistema ndo oclusivo diminuir significativamente, manteve-se um
fluxo estacionédrio de 0,37 ug/cmz/h durante um periodo due
atingiu 72 horas.

As modificacdes dos métodos atras descritos de executar
o0 processo do invento gque sejam Obvias para os especialistas da

técnica de preparagdao de dispositivos de administragdo de um
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medicamento por via transdérmica s&o consideradas como abrangidas

pelas reivindicag¢des apensas.

Lisboa, 27 de Julho de 1993
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J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade incustrial

RUA VICTOR CORDON, i0-A 32
1200 LISBOA




REIVINDICACOES

1. Dispositivo para a administragdo de um medicamento por
via transdérmica que inclui um corpo que contém um medicamento € um
estimulador da absor¢do percutinea caracterizado por o estimulador da absorgdo
percutinea ser um éster de acido gordo ou um éter de alcool gordo de um
alcanodiol C, C4 em que cada frac¢do 4cido gordo ou alcool gordo do éter contém

8 a 22 atomos de carbono.

2. Dispositivo para a administragdo de um medicamento por
via transdérmica de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o

medicamento ser um esteroide.

3. Dispositivo para a administragdo de um medicamento por
via transdérmica de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por o

medicamento ser estradiol.

4, Dispositivo para a administragio de um medicamento por
via transdérmica de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o

medicamento ser fentanilo ou um seu anélogo.

5. Dispositivo para a administragio de um medicamento por
via transdérmica de acordo com as reivindicagGes 1, 2, 3 ou 4 caracterizado por o

alcanodiol ser propileno glicol.

6. Dispositivo para a administragdo de um medicamento por
via transdérmica de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado por o éster de

acido gordo de propileno glicol ser um monoéster, um diéster ou uma sua




mistura.

7. Dispositivo para a administragio de um medicamento por
via transdérmica de acordo com as reivindicagdes 5 ou 6, caracterizado por cada

uma das fracgdes acido gordo conter 12 atomos de carbono.

8. Processo para a preparagéo de uma composig@o farmacéutica
para a administragdo de um medicamento por via transdérmica caracterizado por
se incluir na referida composigdo uma mistura do medicamento e de um
estimulador da absorg¢do percutinea, em que o estimulador da absorgéo
percutdnea é um éster de acido gordo ou éter de alcool gordo de um alcanodiol
C,.C4 em que cada uma das fracgGes acido gordo ou alcool gordo do éster ou éter

contém 8 a 22 dtomos de carbono.

9. Processo para a preparagdo de uma composi¢éo farmacéutica
de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado por o medicamento ser um

esteroide.

10.  Processo para a preparagio de uma composigdo farmacéutica

de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado por o medicamento ser estradiol.

11.  Processo para a preparagio de uma composigdo farmacéutica
de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado por o medicamento ser fentanilo

ou um seu analogo.

12.  Processo para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica
de acordo com as reivindicagdes 8, 9, 10 ou 11, caracterizado por o alcanodiol ser

propileno glicol.




13.  Processo para a preparag¢ao de uma composigéo farmacéutica
de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado por o éster de acido gordo de

propileno glicol ser um monoéster, um diéster ou uma sua mistura.

14.  Processo para a preparagdo de uma composi¢do farmacéutica
de acordo com as reivindicagdes 12 ou 13, caracterizado por cada uma das

fracgdes 4cido gordo conter 12 atomos de carbono.

Lisboa, 27 de Julho de 1993

LUIS SILVA CARVALHO
Agente Oficial da Prepriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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