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Resumo: (max. 150 palavras) @

A invenc?o refere~-se a um dispositivo para a adminis-
tracao de férmacos (10,20) por electroforese idnica, accionado
electricamente. O dispositivo (10,20) utiliza eléctrodos (11,12)

' compostos por uma matriz polimérica gque contém cexrca de 5 a 40%
em volgme de uma carga condutora que forma uma rede condutora
através da matriz e cerca de 5 a 40% em volume de uma espécie
quimica que & capaz de sofrer ou a oxidagdo ou a reducdo durante
o funcionamento do dispositivo. Preferivelmente, a carga conduto

ra & constituida. por fibras de grafite ou de carbono. Para o
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eléctrodo que actua como dnodo, a espécie quimica deve ser capaz
de sofrer a Oxidacao e é preferivelmente ou de prata ou de zin-
co. Para o eléctrodo que actua como cidtodo, a espécie quimica de
ve ser capaz de sofrer a reducdo e & preferivelmente cloreto de

prata.
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"DISPOSITIVO PZRA A ADMINISTRAGAO DE FARMACOS POR ELECTRO-

L

FORESE IONICA"

CAMPO TECNICO

A presente invencdo refere-se a um dispositivo _
para a administragac de um agente farmacutico por via trans
dérmica ou transmucosa por iontoforese, Mais particularmen-
te, a presente invencao refere~se a um digpositivo de admi-
nistragao iontoforética accionado electricamente, que tem um

eléctrodo 3 base de polimeroc.

ENQUADRAMENTO GERAL D2 INVENCAQO

A iontoforese, de acordo com o Dicicndrio Médico
ilustrado de Dorland, & defenida como seﬁdo a "introdugao,
por meio de correﬁte eléctrica, de ifes de sais soliveis deg
tro dos tecidos do corpocpara finalidades terapéuticas". Os
dispositivos iontoforéticos sao. conhecidos desde os comegos
de 1900. A memdria descritiva da patente de invencao britani
ca NQ 410 009 (1934) descreve um dispositivo iontoforético
que resolveu um dos inconvenientes desses dispositivos primi
tivos conhecidos na técnica naquela altura, nomeadamente a
necessidade de uma fonte de corrente de baixa tenséo especial
(baixa tensao), o que exigia que o paciente necessitasse de
ficar imobilizado perto dessa fonte, O dispositive daquela me
mdria descritiva da referida patente de invengdo britd@nica
era feito formando uma célula galvanica a partir de eléctrodos
e do material que continha o medicamento ou o farmaco a serem

administrados transdermicamente, A célula galvanica produzia



a corrente necesslria para administrar o mediﬁamento ionto-
foreticamente, Este dispositivo ambulatdrio permitia assim a ad-
ministragaoc iontoforética de farmacos com substancialmente me-
nos interferéncia sobre as actividades didrias do paciente.

Malis recentemente, foi publicadc um certe niGmero de
patentes de invengSo norte—americanas sobre.lo campo da ‘i:czntpfo—
rese, indicandc um renovadc interesse por este modo de‘adminis-
tragao de farmacos. Por exemplorﬂa patente de inveng3c norte-
~americana U, S, 3 991 755, concedida a Vernon e col.; a paten
te de invengado. norte-americana U. S. 4 141 359,.concédida a
Jacobsen e col.; a patente de invengaoc norte-americana U.S.

4 398 545, concedida a Wilson; e a patente de invengao norte-
~americana U.S. 4250 878, concedida a Jacobsen, referem exemplos
de dispositivos iontoforéticos e de algumaé das suas aplicacgoes.
O processo iontoforético verificou-se ser Qtil na administracdc
transdérmica de medicamentos ou farmacos, incluindo‘cloridrato
de lidocaina, hidrocortisona, fluoreto, penicilina, fosfatQ de
dexaﬁetasona e sbdio, insulina e muitos outros firmacos. Talvez
a utilizagao mais comum da iontoforese seja no diagnéstico da
fibrose cistica administrando iontoforeticamente sais de pilo-
carpina. A pilocarpina estimula a produgac de suor; © suor & re
colhido e analisado relativamente ao tecr de cloreto para detec
tar a presenga da doenga.

Nos dispositivos iontoforéticos presentemente conheci
dos, utilizam-se pelo menos dois eléctrodos., Ambos sao coloca-
dcs de modo a ficarem em contacte eléctrico Intimo com alguma
parte da pele do organismo humanc. Um dos eléctrodos, denomina-
do eléctrodo activo ou gléctrado doador, & o eléctrodo a partir

do qual a substd@ncia idnica, o medicamento, o precuxsor do far-
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macc ou ¢ farmaco.é& administrado ac organismo por iontoforese.-

0 cutrc eléctrodo, denominado contra-eléctrodo ou eléctrodo de
retornc, serve para fechar o circuito eléctrico através do or-
ganismo. Em conjungdc com a pele do paciente contactada pelos
eléctrodos, o circuito & completado por ligagaoc. dos eléctrodos
a uma fonte de energia eléctrica; por exemplo uma bategiﬁ?i?or
exemplo, se a substincia idnica a ser administrada ac organis-
mo for carregada positg;;mente (isto &, se for um catiao), en-
t3o o d@nodo serd o eléctrodo activo e o catodo serve para com-
pletar o circuito. Se a substancia idnica a administrar for
carregada negativamente (isto'é; se for um aniao), entdoc o ca-
todo sera o eléctrodo activo e © dnodo serd o contra-eléctro-
do.

Como variante, tanto.o anodo como © cétodo.podgm ser
vir para administrar farmacos de cargas opostas ao organismo.
Nesse caso, ambos os eléctrodos.sao considerados como activos
ou eléctrodos doadores. Por exemplo, o anodo pode fornecer uma
subsﬂéncia inica carregada positivamente ao organismo, enquan
to o catodo pode administrar ao organismo uma substancia .idni-
ca carregada negativamente.

Sabe-se também que se podem utilizar dispositives de
administragdo iontoforética para administrar farmacos ou agen-
tes farmac@uticos nao carregados ao organismo. Isso realiza-se
por um processo chamado electro-osmose. A electro-osmose & o
fluxo transdérmico de um dissclvente liquido (por exemplo, ©
dissolvente liquido que contém o farmaco ou 'Cc agente nac carre
gado), que & induzido pela presenga de um campo elé@ctrico im-
posto através de pele pelo eléctrodo doador.

Além disso, os dispositivos de iantaoforese existentes



necessitam geralmente de um reservatdrio ou de uma fente de
agente benéficc (que & preferivelmente um agente ionizado ou
ionizavel ou um precursor desse agente) para ser iontcforetica
mente administrado ao organismo; Os exemplos desses reservatd-
rios ou fontes de agentes ionizados ou ionizaveis incluem uma
bolsa como se menciona na patente de invengdo norte—americana
U.S. 4 250 878 de Jacobsen referida antes ou um corpo de gel
previamente formado come se descreve n;'patente de invencgao
norte-americana U.S, 4 383 529 de Webster e na patente de in-
vengEo.norteéamerLEana U.S. 4 474 570 de Ariura e col.. Estes
reservatdrios de farmacos estado electricamente ligados ac &no
do ou ao catodo do dispositivo iontoforético par& proporcio—
nar uma fonte fixa ou renovivel de um ou mais agentes pretendi
dos.

Mais. recentemente, desenvolveram-se dispoéitivos pa-
ra a administrag3o iontoforética em que os conjuntos do eléc-
trodo deader e do contra-eléctrodo tém uma construgao. de "mul-
ti—léminado"; Nestes dispositivos, os conjuntos do eléctroedo
doador e do céntra~eléctrodo.§§o,,formadds cada um deleé,.por
camadas multiplas de matrizes, geralmenté.poliméricas. Por exem
plo, a patente de invengdo norte—-americana U.S. 4 731 049, con-
cedida a parsi, refere um conjunto de eléctrodo doador que tem
um reservatdrio de'electrélito baseado num polimero hidrofilo
e camadas de reservatdrio do farmaco, uma camada de hidrogel em
contacto com a pele e, opcionalmente, uma ou mais camadas de
membranas semipermeéveis. A patente de invgngaoﬁnorte—americana
U.S. 4 640 689, concgdida a Sibalis, apresenta na Figura 6 um
dispositivo de administragao.iontdforética que tem um.cbnjunto

de elédctrodo doador constituldo por um el@ctrodo doador (204),



©
um primeirc reservatdrio de farmaco (202), uma camada de membra

na semipermedvel (200), um segundo reservatdric de farmaco
(206) e uma membrana microporcsa de contacto com a pele (227).
0 eldctrodo pode ser formado por um plastico carbonizado, uma
folha metdlica ou outras peliculas condutoras, tais como pell
culas de milar metalizadas, Além disso, -Ariura e.col.;Lpg,pa—
tente de invengéo norte-americana U.S., 4 474 570; referem um
dispositivo em que os conjuntos de electrddos incluem uma cama
da de eléctrode de pelicula de resina ¢ondutoxa, uma camada de
reservatdrio de gel hidrdfilo, uma camada de condugio e distri
buigao da corrente e uma camada posterior lsqladora. Ariura e
col. descrevenm varios tipos diferentes de camadas de elé&ctrodo
que incluem eldctrodec de folha de aluminio, um eléctrodo cons-
tituido por tecido,naé.urdido de fibra de carbono e um eléctro
do de pelicula de borracha que contém carbono.

Outros sugeriram a utilizagdo de eléctrodos biomédi-
cos' tendo Orgacs de distribuigao da corrente compostos por uma
matriz de borracha ou por outrosvpoliﬁerOS que tém uma carga
conautora, tal como metal pulverizado. Veja-se, por exemplo, a
patente de invengdo norte-americana U.S. 4 367 745. No entanto,
estas peliculas t8m varios inconvenientes.

Em primeirc lugar, como a proporgac de particulas me
talicas na matriz polimérica se aproxima de cerca de 65% em VO
lume, a matriz comega a romper-se e torna-se demasiadamente
fragil para ser manipulada, Mesmo no caso de proporgdes de par-
ticulas metilicas compreendidas apenas entre cerca de 50 e 60%
em volume, as peliculas produzidas sdo extremamente rigidas e
nio se conformam bem a superficies nado planas. Isso constitud

um inconveniente particular guando se concebe um eléctrodo apro



priado para ser utilizado na pele'ou numa membrana de mucosa.
Um eléctrodo iontofcrético adaptado para ser utilizado numa
superficie dc corpo tem que ter uma flexibilidade suficiente
para se adaptar ao contornd da forma natural da superficie do
organismo ao qual & aplicado.

As camadas do reservatdrio de fatmaco e de ele&trd-
lito dos dispositivos de administracdo iontoforética tém sido
formadas de polimeros hidrdfilos. Vejam—-se, por exemplo, Arig
ra e col.,, patente de inveng&o.norte-amerfcana U.s. 4 474 570;
Webster, patente.de invengdo norte-americana U.S. 4 383 529 e
Sasaki, patente de invencgao norteiamgricana U.S. 4 764 164.

H3a diversas razSés para se utilizarem polimeros hidrdfilos. Em
primeiroc lugar, & agua € o dissolvente preferido para ionizar
muitos sais de farmacos. Em segundo lugar, ©s componentes po-
liméricos hidrdfilos (isto &, o reservatdrio de farmaco do
gléctrodo doador e o reservatdrio de electrdlito do contra-
'eléqtrodo) podem ser hidratados enguanto estdo ligades ao or-—
ganiémé absorvendo agua a part{r da pele (isto &, por meio da
perda de Agua trans-epidérmica ou do suor) ou de uma membrana
de mucosa (por exemplo, absorvendo saliva no caso das membra-
nas da mucosa oral). Uma vez hidratado, o dispositivo comega a
fornecer agente ionizado ao organismo. Isto permite que o re-
servatdrio do firmaco seja fabricado no estado sdlido, dando
ao dispositivo uma maior duragao em armazenagem.

A tdcnica antgrior também reconheceu que certas com-
posigdes de eléctrodos sdo preferidas do ponto de vista da efi
cidncia de administracdo do firmaco e da minimizagdo de queima
duras da pele provocadas por valores de pH eXtremos; Por exem-

plo, as patentes de invengdo norte-americanas niimercs 4 744 787,



4 747 819 e 4 752 285 referem, todas elas, eléctrodos ientcfo
réticos que s3o oxidados ou que.s3c reduzidos durante o fun-
cionamento dc dispositivo., Os materiais de eléctrodo preferi-
dos incluem um eléctrodo anddico de prata;. que & utilizado
para fornecer o sal de cloreto de um firmaco e um contra-eléc
trodo catddico (de retorno) de prata/clorato de prata..Os ides
de prata libertados no dnodo combinam-se com ©s contra-ibes
(por exemplo, ides cloreto) do farmaco para produzir um pre-—
cipitado de cloreto de prata inscliivel. Este facto diminui a
competigao entre os id0es da prata e os iSes.do farmaco para
adﬁinistragio ac organismo e aumenta a efilciéncia do disPOéi—

tivo.

" DESCRICAO DA 'INVENéﬁo.

Constitui um objective da presente inveng¢ac propor-
cionar um eléctrodo aperfeigoado para um dispositivo de admi-
nistragao iontoforética.

| A£ingem—se este e ainda outros objectivos por meio
de um dispositivo para a administragao iontoforética, acciona
do electricamente, que inclui um conjunto de eléctrodo doador,
um conjunto de contra-eléctrodo e uma fonte de energia eléc-
trica apropriada para ser electricamente ligada aos conjuntos
do eléctrodo doador e do contra-eléctrodo. Pele menos um dos
conjuntos do eléctrodo doador e do contra—eléctrodo inclui um
reservatbrio de agente farmacdutico gue contém esse agentc,
sendo o reservatdrio do agente apropriade para ser colocado em
relagdc de transmissdo do agente de tratamento com a superfi-
cie do corpo e um eldctrodo apropriado para ser ligado electri

camente 3 fonte de energia eléctrica e ao reservatdrio do agen
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te farmacoldgico, O eléctrodo compreende uma matriz poliméri-
ca contendo entre cerca de 5 e 40% em volume de uma carga con
dutora que forma uma rede condutora através da matriz e cerca
de 5 a 40% em volume de uma espdcie quimica capaz de sofrer
oxidagao ou redugdo durante o funcionamento do dispositivo.
Quando © elé@ctrodo & um anodo;'q<espécie qulmica &
capaz de sofrer oxidagdo e & preferivelmente um metal tal co-
mo prata ou zinco. Quando ¢ eléctrodoc & um catodo, a espécie
quinica & capaz de sofrer reducao durante o funcionamento do
dispositivo e & preferivelmente cloreto de prata. A carga con-
dutora.compreendg‘preferivglmente fibras electricamente condu-

toras, por ekemplolgrafite ou fibras de carbono.

A Figura 1 & uma representagac esquemidtica de um dig
positivo de administracgac do farmaco iontoforética de acordo
com a presente invengao;
A Figura 2 & uma representagdo esquemitica de uma
outra forma de realizagao de um dispositive de administragao

iontoforética de acordo com a presente invencao; e

A Figura 3 & uma vista em algcado lateral em corte

de uma forma de realizacac de um eléctrodo iontoforético.

" FORMAS DE REALIZACZO DA INVENCAOQ.

A Figura 1 é uma vista esquemdtica de um dispositi-
vo de administragac iontoforética (10) para administrar um

agente farmacoldgico benéfico através da superficie do orga-



nismo (22). A superficie do crganismo (22) & tipicamente cons
tituida pela pele intacta ou pcr uma membrana de muccsa. O
dispositivo de administragao iontéforética (10) inclui um con
junto de eléctrodo doadér (8), um conjuntc de contra-eléctro-
do (9), uma fonte de energia eléctrica (27) (por exemplo, uma
bateria) e um circuito de contrdlo opcional (19). LT

O conjunto de eléctrodo doador (8) inclui um eléc—
trodo doador(ll) e um reservatdrio de farmaco (lgi. 0 reserva
tdéric de farmaco (15) contém o agente benéfico a ser adminis-
trado iontcforeticamente pelo dispositivo (10)5 0 conjunto de
eléctrodo doador (8). & aderido & superficie do organismo (22)
por meio de uma camada adesiva (17) condutora de ides.

O dispositivo de administracao iontoforética (10) ié
clui um conjunto de contra-eléctrodo (9), que & colocado sobre
a superficie do organismo (22) num local distanciado do conjun
to de eléctrodo (8). O conjunto do ceontra-eléctrodo (9) inclui
um contra-eléctrodo (12) e um reservatdric do electrdlito (16).
0 cdﬁjﬁnto do contra-eléctrodo (9). & feito aderir 3 superficie
do organismo (22) por meio de uma camada adesiva.condutora de
ides (18). Os conjuntos de eléctrodo doador (8) e de contra-
-electrodo (9) inéluem normalmente uma camada de revestimento
retiravel (n3o representada) que & removida antes da aplicagao
dos conjuntos de eléctrodos (8 e 9) 3 superficie do corpo (22).
0 reservatdrio de electrdlito (16) contém um sal farmacologi-
camente aceitavel. Os electfélitos apropriados para © reserva-
tdric (16) incluem cloreto de sddioc, sais de metais alcalinos,
cloretos, sulfatos, nitratos, carbonatos, fosfatos e sais or-
gdnicos tais como ascorbatos, citratos, acetatos e as suas mié

turas. O reservatdrioc (16) pode também conter um agente tampao.



0 cloreto de s&dio & um electrdlito apropriade quandoc o con-
tra-eléctrodo (12) & o catodo e & constituldo por prata/clore
to de prata, opcionalmente com um tampao de fosfato de sddio.

Quando o dispositivo (10) estd armazenado, ndoc pas-
sa corrente porque © dispositivo constitui um circuito aberxr-
to. Quandc o dispositive (10) & colocado na;.pele ou na ;n_gm)g’ré
na da mucosa do paciente; fecha-se o circuito entre os eléc-
trodos e a fonte de energia comega a fornecer corrente atra-
vés do dispositivo e através do organismo-do paciente. A cor-
rente eléctrica que passa através das partes condutoras do dis
positivo (10) / isto &, as partes utilizadas para ligar a fon-
te da corrente (27) aos eléctrodos (11 e 12) / & transportada
por electrdes (cdndugéo.electrénica), engquanto a corrente que
passa através das partes hidratadas do dispositivo (10) / por
exemplo, © reservatdbrio do farmaco. (15), o reservatdrio do elec
trélito (16) e as camadas adesivas condutoras de.ifes (17 e
18) / & transportada por ides (condugac idnica). A fim de pas-
sar corrente através do dispositivo, & necessario que se trans
fifa carga eléctrica dos eléctrodos (11 e 12) para as espécies
guimicas em sclugdo nos reservatdrios (15 e 16), respectivamen
te, por meio da transferéncia de cargas provocada pelas reac-
gOes de oxidacac e de redugdc nos eléctrodos.

Os eléctrodos (11 e 12) sac ambos constituldos por
ura matriz polimérica que contém uma carga condutora e a espé-
cie quimica capaz de sofrer a oxidagao ou a redugac durante o
funcionamento do dispositivo. Pode ser apropriadamente mistura
do com a carga condutora qualquer polimero e a espécie quimica
pode ser utilizada como matriz polimérica dos eléctrados (11 e

12) . O0s exemplos de polimeros apropriados para utilizagdo como



matriz dos eléctrodos (11 e 12) incluem, sem limitagac, polial
cencs, poli-isoprencs, borrachas, acetato de polivinilo, copo-
limeros de etileno/acetatc de vinile, poliamidas, poliuretancs,
cloreto de polivinilo; polimercs celuldsicos, polidxides de
etileno e polimeros de acido poliacrilico: Uma matriz poliméri-
ca preferida para os eléctrodos (11l e 12).é’um copolimg;gige
etileno/acetato de wvinilo. |

A matriz polimérica dos eléctrodos (11 e 12) deve
conter entre cerca de 5 e 40% em volume, preferivelmente entre
cerca de 15 e 30% em volume'e; mais preferivelmente ainda, en-
tre ceréa_de 20 e 25% em volume, de uma caxga.condutora que

forma uma rede condutora através da matriz polimérica. A car-
ga condutora que forma a rede condutora na matriz polimérica &

preferivelmente constituida por fibras de carbono ou por fibras
de grafite.

A matriz contém também entre cerca de 5 e 40% em vo-
lume, preferivelmente entre cerca de 15 e 30% em volume e, mais
preféfivelmente ainda, entre cerca de 20 a 25% em volume de uma
espécie quimica capaz de sofrer oxidagdc ou redugdc durante o
funcionamento do dispositivo. Como se mencioncou antes, quando a
corrente eléctrica passa através do dispositivo (10), verifica-
-se a oxidagac ou a redugdc de algumas espécies quimicas ao lon
go da superficie de pelo menos um dos eléctrodos (1l e 12). Mui
to embora se possa utilizar uma larga variedade de reacgdes
electrogquimicas, a presente invengao utiliza uma classe de reac-
cGes de transferéncia de carga em que pelo menos uma parte de um
dos eldctrodos (11 e 12) participa numa reacgac quimica de trans
ferdncia de carga, isto &, um material em pelo menos um dos eléc
trodos (11 e 12) & consumido ou fo.rmadol. Isto realiza—se por

meio de reaccdes de oxidagdo e/ou de redugao que ocorrem nos eléc
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trodcs. Os exemplos de reacgdes de cxidagdo/redugdc preferi-

das incluem os seguintes:

Ag = AgT + "

in = Zn+2 + 2e

cu = cut? + 287 S ' L
Ag + C1” = RAgCl + e~

Zn + 2CL = z:nﬂc~12 + 2e”

nas quais as reacgdes no sentido um & a reacgioc. de oxidagao

que ocorre no eléctrodeo anddico e a rgacéﬁo invgréa € a reac-
cio de redugdo que'ocdrre no eldctrodo catddico. Outras reac-
¢Oes electroguimicas e Os respectivos pctenciais sao conheci-

dos na técnica. Veja-se o CRC_Handbook of Chemistry and P

paginas D.151-158, 67% Edigdo. (1986-1987).

Se o eléctrodo se'destina a ser utilizado como dncdo,
a espécie quimica deve ser capaz de sofrer oxidagao durante ©
funcionamento do dispositivo. As espécies quimicas apropriadas
capézes de sofrer oxidagdo incluem metais, como prata, zinco,
cobre, niquel, estanho, chumbo, ferro, crdémio e outras espécies

oxidaveis indicadas na lista do CRC Handbook of Chemistry and

physics, 57% Edigdo, paginas D 141 a D 146. As espécies quimi-
cas preferidas capazes de sofrerem oxidagao sdo metais, prefe-
rivelmente sob a forma de pds metdlicos. Os mais preferidos 830
os pds de prata e de zinco.

Se o eléctrodo se destina a ser utilizado como catodo,
a espécie quimica deve ser capaz de sofrer redugac durante ©
funcionamento do dispositivo. As espécies quimicas apropriadas
que sdo capazes de'sdfrer reduc@o incluem clorcto de prata, bro

metc de prata, hexacianoferrato de prata e outras espécies qui-
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micas susceptiveis de serem reduzidas que constam da lista in-

cluida no CRC Handbook of Chemistry and Physics, 572 Edic3do,

paginas D 141 a D 146, Destas, a mais preferida & o cloreto de
prata.

£ possivel combinar as fungSes de carga condutora e
de espécie guimica éxidével/redutivel num ﬁqico materiQ;:jPQr
exemplo, fibras de grafite revestidas com metal broporcionam
tanto a rede condutora como a espécie quimica capaz de sofrer
oxidagao. -

Numa outra forma de reaiizagﬁo.que pode ser usada co
mo variante, represeﬁtada na Figura 3, © eléctrodo (11) tem
uma pluralidade de percursores de passagem de fluido (30), que
se prolengam através dele. Osvpercursores (30) podem ser formg
dos por um gualguer de um certo niimero de meiocs conhecidos,
como por abertura dé furos no eléctrodo (11) depeis de ele ter
sidonfeito ou por formagdo dos percursores enquanto © eléctro-
dp esti a ser feito (por exemplo, por moldagac), utilizando
um-inserto colocado ne molde. Como variante, ©s percursores
(30) no eldctrodo (11) (ou no eldctrodo 12) podem ser formados
misturando uma quantidade guficiente, geralmente cerca de 10 a
50% em volume, preferivelmente cerca de 20 a 35% em volume e,
mais preferivelmente, cerca de 25 a 30% em volume de um agente
de formacao de poros através da matriz do eléctrodo (11). Em
todos estes casos, forma-se uma pluralidade de percursos .’ atra
vés do eléctrodo (11), que podem transportar um dissolvente,
tal como agua, através deles, 0O eléctrodo da Figura 3 tem uma
vantagem adicicnal, que reside no facto de permitir que o dis-
positivo de administragéo]e; especificamente, o reservatdrio de

agente, selam fabricados numa condig&o”nSo hidratada, proporcio
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nando assim ac dispesitivo uma duragao mais longa e mais esta- ; .
vel em armazenagem. Agua e/ou outro dissclvente liguido podem
ser aplicados & superficie do eléctrodo no memento da utiliza
¢do. O agente formador de poros adsorve o dissolvente (por exen
plo, agua) permitindo assim o transporte da dgua ac longo de
uma pluralidade de percursores de passagem-de fluido (30)- atra-
vés da matriz "porosa® do eléctrédo para hidratar a camada do
reservatdrio do farmaco ou do electrdlito gue estd por baixo e
colocar o dispositivo numa condigﬁd operacicnal (isto &, hidra
tado) .

Os agentes formadores de poros fiteis para formar os

percursos - : (30) dos eldctrodos (11 e 12) incluem sdlidos e

1iquidos que formam poros. A expressao "liquidos que formam po

ros" compreende genericamente fluidos seﬁi-sélidos e viscosos.
A expressio "formador de poros”, tanto para s6lidos como para
liquidos, inclui substd@ncias que podem ser dissclvidas, ser ex-=
traidas ou ser lixiviadas do eléctfodo.por acgao de um fluido,
preférivelmente agua, para formarem uma estrutura porosa do ti-
po de células abertas. Adicicnalmente, Os agentes formadores de
poros apropriades de acordo com a presente invengao incluem os
agentes formadores de poros que se podem dissolver, lixiviar ou
extrair sem provocar alteragles fisicas ou guimicas na matriz
do polimero do elé&ctrodo. Os sblidos formadores de poros tem ge
ralmente tamanhos de particulas compreendidas entre cerca de
0,1 e 200 micrOmetros e incluem sais de metais alcalinos, tais
como carbonato de litio; cloreto de sddic, brometo de sbdio,
carbonato de s®dio, cloreto de potdssio, sulfato de potassio,
fosfato de potdssio, benzoato de sddio, acetato de sddio, citra

to de s®dio, nitrato de potadssic e semelhantes; sals de metais



alcalino-terrosos, tais como fosfato de cdlecio, nitrato de célcio,
cloreto de cdlcio e semelhantes; sais de metais de transigao,

tais como cloreto férrico, sulfato ferroso, sulfato de zinco,

cloreto ciiprico, fluoreto de manganés, fluossilicato de manga-

nés e semelhantes; compostos orginicos, tais como poli-sacari-
dos, gue incluem ©s agucares sacarose;- gluccp‘se, frutose,'lnar}i-
tol, manose, galactose, aldo-hexose, altrose, talosé, sorbitol
e semelhantes. Os agentes formadores de poros podem também ser
polimeros solilveis, tais como polimeros de-poli-(acrilato de
sddio~co-acrilamida) enxertados em amido, CarbowasesY, Carbo-
;xﬂﬁae semelhantes. Os agentes formadores de poros'preferidos
s8o polimeros de poli-(acrilato de sddio-co-acrilamida) enxer-
tados em amido, vendidos sob a marca comercial registada de Wa

terlock® pela firma Grain Processing Corp. Muscatine, IA., Es-

-

tados Unidos da América. Os agentes formadores de poros ndo sao

tbxicos e formam percursos: de passagem de fluido (30) através
"da matriz do eléctrodo,.Os percursos.. (30) sao eficazes para
tranébortar dgua e/ou outro disscolvente liguido para o reserva-
tério de firmaco ou de electrdlito que estd por baixo, permitin
do que © reservatdrio que fica por baixo seja rapidamente hidra
tado utilizando uma fonte externa de dissolvente liquido (peor
exemplo, agua) para o rapido funcionamento deste dispositivo.

A Figura 2 representa outro dispositivo de administra
cao iontoforética, designado peloc niimerc (20). De maneira seme-
lhante ao dispositive (10), o dispositivo (20) também contém
uma fonte de energia eléctrica (27) (por exemplo, uma bateria)
e um circuito de controle copcional (19)., No entanto, no disposi
tivo (20), o conjunto de eléctrodo doador (8) e o conjunto de
contra-eléctrodé (9) estEé fisicamente ligados ao isolador (26)

e formam uma unidade finica autocontida. O isclador (26) evita o

e



~-l6-

curto-circuitc dos conjuntos dos eléctrodos (8 e 9), impedindo o
transporte de electricidade e/ou de iles entre os conjuntos dos
eléctrodos (8 e 9). O isclador (26) é preferivelmente formado
de um material polimérico hidrofébico nao. condutor que é imper-
meavel a paséagem dos ides e da Agua. Um material de isclamento
preferido & um c0pclimer§ nao porxoso de ett{enb/acetato_@grvin;
lo. |

Como variante, tanto o conjunto de eléctrodo doador
(8) come o conjunto do contra-~eléctrodo (9} podem ser utiliza-

. dos para administrar ibntofo:eticamente égentes de tratamento
através da superficie do organismo (22). Por exemplo, os ides
positivos de agentes farmacongicos podem ser administrados
através da superficie do corpo (22) a partir do conjunto de eléc
trode anddico, enquanto os.ides negativos de agentes farmacold-
~gicos podem ser administrados a partir do conjunto do eléctrodo
catddico. Como variante, firmacos neutros podem ser introduzidos
a partir de qualquer dos conjuntos dos eléctrodos por electro-os
mose. , : .

Como variante em relacac ao alinhamento lado a lado do
eléctrodo doador (8), do isolador (26) e do conjunto de contra-
~eléctrodo (9) representado na Figura 2, os conjuntos dos eléc-
trodos podem ser alinhados concentricamente com o conjunto do
contra-eléctrodo posicionado centralmente e rodeado pelo iscla-
dor (26) e pelo conjunto do eléctrodo doador. Caso assim se pre-
tenda, os conjuntos dos eléctrodos podem ser montados inversamen
te, com o conjunto do contra-~eléctrodo a rodear o conjunto do
eléctrodo doador posicionado centralmente, O alinhamento concén-—
trico dos conjuntos dos eléctrodos pode ser circular; eliptico,

rectangular ou ter uma qualquer de uma variedade de configuragdes

geométricas.
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A fonte de energia eléctrica (27) & tipicamente cons
tituida pcr uma ou mais baterias, Como alternativa & bateria,

o dispositivo (10) pode ser alimentado por meic de um par gal-
vinico formado pelo eléctrode doador (11) e pele contra-eléctro
ds (12) gue .sac formadés por pares electroquimicos aiferentes e
sio colocados em contacto eléctrico um cem o outro. Os materxiais
tipicos para proporcionar'um agente catidnico para dentro do or
ganismo incluem um eléctr;éo‘doador de zinco (11l) e um contra-
<eldctrodo (12) de prata/cloreto de prata. -Um par galvanico Zn-
vAg/AgCl proporciona uma diferenga de potencial eléctrico igual
a cerca de 1 voit.

Os reservatdrios ae agente farmacoldgico e de electrd
1ito (15 e 16) podem ser formados misturando © agente pretendi-
do, farmaco, electrdlito ou outro componente ou outros componen
tes com o polimerc por mistura da massa fundida, vazamento com
dissolvente ou extrusdo, por exemplo. A carga de farmaco e/ou
_de electrdlito na matriz de polimero estd geralmente compreendi
da enfré cerca de 10 e 60% em peso, embora se possam utilizar
cargas de farmaco e/ocu de electrdlito fora deste intervalo.

Os polimeros apropriados para utilizar como matriz
dos reservatdrios (15 e 16) incluem - sem limitagdc - polimeros
hidrofdbicos tais como polietileno, polipropileno, poli-isopro-
pilencs e polialcenos, borrachas, copolimeros tais como Kraton@%
acetato de polivinilo,.copolimeros de etilenc/acetato de Vinilo,
poliamidas, incluindc nylons, poliuretancs, cleoreto de polivini-
lo, acetato de celulocse, acetato-butirato de celulose, etil-celu
lose, acetato de celulose e as suas misturas; e polimeros hidro-
filos, tals como hidrogeles, polidxidos de etileno, Polyoxﬁ{ Pol

yox(B misturado com.acido poliacrilico ou Carbopo‘@l derivados de



celulcse, tais como hidrexipropil-metil-celulose, hidroxietil-
~celulose, hidroxiprcpil-celulcse, pectina, amido;lgoma de guar,
goma de alfarroba e semelhantes, juntamente com as suas mistu-
ras.

As propriedades adesivas dos reservat@rios (15 e 16)
podem ser melhoradas adicionando um agente f'a'desivo resinosao.
Isso & especialmente importante quando se usa uma matriz poli-
mérica .nao peqajosa; Os exempleos de agentes‘;éesivos apropria-
dos incluem os produtos vendidos sob as marcas comerciais de
Staybelite Ester N¢ 5 e N 10, RegalfRez e Piccotac, todos eles
vendidos pela firma Hercules, Inc., de Wilmington, DE,, Estados
Unidos da América. Adicionalmente,.a matriz pode conter um agen
te reoldgico, cujos exemplos apropriados.ihclﬁemeéleoumineral'e
silica.

Além do farmaco e do electrdlito, os reservatdrios
(15 e 16) podem também conter outros materiais convencicnais,
tais como corantes, pigmentos, cargas inertes e outros excipien
tes.j*.’ - -

Proporciona-se opcionalmente um circuito de controlo
(19). O circuitoc de controleo (19) pode ter a forma de um comu-
tador de ligacao/desligagaoc para a 5dministrag§o do farmaco "a
pedido" (por exemplo, a administragac a pedido de um analgési-
co para controlo da dor), um agente temporizador, uma resistén
cia eléctrica fixa ou vari@vel, um controlador que automatica-
mente liga e desliga o dispositive com a periodicidade preten-
dida para se adaptar aos ciclos naturais ou durante o dia do
organismo ou outros dispositivos de controlo electrénico sofis
ticados conhecidos na técnica. Por exemplo, pode ser desejavel

administrar um nivel constante previamente determinado de inten
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sidade de corrente pelc diépositivo (10) vistc gue ¢ nivel de v
intensidade de corrente constante garante que o farmaco ou ©
agente farmacoldgico seja administrado através da pele a uma
velocidade constante, O nivel da corrente pode ser controlado
por uma larga variedade de meics cénhecidos; por exemplo, uma
resisténcia ou um translstor de efeito de cémpo ou um diedc.-de
limitagdo de corrente: 0 circuito de controlo (19) pode também
incluir uma “micrdchip“ que pode ser programada para controlar
a dosagem. do agente benéficd ou mesmo responder aos sinais de
um sensor para regular a dosagem a fim de manter © regime de
dosagem previamente'déterminado. Um controlador relativamente -
simples ou microprocessador pode controlar a intensidade de
corrente em funga@o do tempo e, casc assim se pretenda, originar
formas de onda da intensidade de corrente complexas, tais como
impulsos ou ondas sinuscidais. Além disso, o circuito de contro
lo (19) pode empregar um sistema de bio-realimentagdo que con-
trola um bio-sinal, proporcicna a verificagac da terapia e ajus
ta a édﬁinistrag5o do firmaco correspondentemente. Um exemplo
.tipico & o controlo do nivel de aglicar no sangue para a adminis
tragdo controlada de insulina a um paciente diabético.

Tal como & utilizado na presente memdOria descritiva,
o termo "agente" pode significar um farmaco ou outro agente te-
rapéutico benéfico quando se refere ao conjunto do eléctredo
doador e/ou um sal do electrdlite, quando se refere ao conjunto
do contra-elédctrodo. O termo "firmaco" e a expressao "agente te
rapéutico"” sdo utilizadas intermudavelmente e pretende-se que
tenham as suas significag¢Ces mais latas que qualquer substancia
terapeuticamente activa que & administrada a um organismo vivo

para produzir um efeito pretendido, geralmente benéfico. Em ge-



ral, eles incluem agentes terap@uticos em todas as areas tera-
péuticas mais 1mportantes, incluindo ~ mas nao se limitando a -
agentes anti-infecciosos, tais como agentes antibidticos e antl
Virais, agentes analgésicos e combinagées analgésicas, agentes
anestésicos; anoréxicés; antieartriticds, anti-asmiticos, anti-
~convulsives, antldepressivos, anti'lnflamaﬁoriOS, antidiabeéti-
cos, agentes anti-diarreia, agentes anti-histamlnlcos, agentes
anti«iﬁ%iamatérios, preparacBes contra a enxaqueca, preparagoes
contra a doenga provocada por falta de movimento, agentes anti-
nauseantes, antineopldsticos, farmacos anti-doencga de parkinson,
antipruriticos, antipsicdticos, antipiréticos, énti-espasmédiq
cos, incluindo agentes gastrintestinais e urindrios, anticolinér
gicos, simpatomiméticos, derivados de xantina, preparagtes car-—
diovasculares, incluindo blogueadores do canal de calcio, beta-
~bloqueadores, anti-arritmicos, anti-hipertensivos, diuréticos,
agentes vasodilatadores,.incluindo estimulantes do sistema ner-
voso central, cerebral, periférico e coronério, preparagoes con
tra d:tésse e a constipa¢do, descongestionantes, diagndsticos,
hormonas, hipndticos, imuno-supressores, relaxantes, musculares,
para<simpatolitices, para-simpatomiméticos, proteinas, péptidos,
psico=estimulantes, agentes sedativos e tranquilizantes.,

A invencdo & também Gtil na administragdo controlada
de péptidos, polipéptidos, proteinas e outras macromoléculas.
Estas substincias macromoleculares tém tipicamente massas mole-
culares pelc menos iguais a 300 daltcn e mais tipicamente mas-
sas moleculares compreendidas dentro do intervalo de cerca de
300 a 40 000 dalton, Exemplos especificos de péptidos e de pro-
tdinas desta gama de tamanhos incluem, sem limitagéo, LHRH, ané

logos de LHRH, tais ccmo buserelina, gonadorelina, nafrelina e



leuprdlidec, GHRH, insulina, heparina, calcitonina, endo;fina,
TRH, NT-36 (ncme quimica: N=// (s)~4-oxo-2-azetidinil /-carbo
nilJ-L-histidil<L-prolinamida), liprecina, hormonas da pitui-
tdria (por exemplo, HGH, EMG, HCG, acetato de desmopressina,
etc.) lutedides do foliculo, alfaANF, factor de libertagao do
factor do crescimento (GFRF); betaMSH, somabpstatina, bradiqui
nina, somatotropina, factor de crescimento derivado de plagque-
tas, asparaginase, sulfato de bleomicina, quimopapaina, cole-
cistoquinina, gonadotropina coriénica, corticotropina (ACTH),
eritropoietina, epoprostenol (inibidor da agregagdo das plagque
tas),.glucagona,'ﬁialuronidase, interferao, interleucina-2, buile]
notropinas / urofolitropina (FSH) e LH _J, oxitocina, estrepto-
quinase, activador do plasminogénio dos tecidos, urogquinase,
vasopressina, andlogos de ACTH, ANP, inibidores da folga de ANP,
antagonistas da angiotensina II, agonistas da hormona antidiu-
rética, antagonistas da hormona antidinrética, antagonistas de
bradiquinina, CD4, ceredase, CSF, encefalinas, fragmentos de
FAB, gupressores do péptido IgE, IGF-1l, factores neurotrdficos,
hormona paratirdide e agonistas, antagonistas da hormona para-
tirdide, antagonistas da prostaglandina, pentigetida, proteina
C, proteina S, inibidores da renina, timosina-alfa-1l, agentes
tromboliticos, TNF, vacinas, andlogos de antagonistas.da vaso-
pressina, alfa-l-anti-tripsina (recombinante). E mais preferi-
vel utilizar um sal sollivel em 3gua do farmaco ou do agente a
administrar.

As areas de contacto com a pele combinadas dcs con=
juntos de eléctrodos (8 e 9) podem variar desde menos de 1 cen
timetro quadrado até mais de 200 centimetros quadrados. O dis-

positivo médio (10), no entante, tem conjuntos de eléctrodos
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coem uma 8rea de contacto com a péle ccmbinada compreendida den
trc do intervalo de cerca de 5 a 50 centfmetros quadrados.,

Como uma alternativa para as camadas de adesivo con-
dutoras de iCes (17 e 18) representadas nas Figuras 1l e 2, os
dispositivos de administrag¢do iontoforética (10 e 20) podem ser
feitos aderir 3 pele utilizando uma sobrecamada adesiva. Pode
utilizar-se qualquer das sobrecamadas de adesivo convencionais
usadas para fixar os dispositivos de administragao transdérmi-
ca passivos & pele. Uma outra alternativa para as camadas adesi
vas condutoras de iSes (17 e 18) & uma camada adesiva perifdri-
ca que recdeia © reServatérié.(lS e/ou '16) , deixando que © reser
vatdrio (15 e/ou 16) tenha uma superficie em contacto directo
com a pele do paciente.

Tendo assim descrito geralmente a presente invencao,

os Exemplos seguintes referem-se 3s suas formas de realizagao

preferidas.
" EXEMPLOS
Exemplo T

Fez-se um eléctrodo anddico misturando pd de zinco
e fibras de grafite numa matriz de copolimerc de etileno/aceta
to de vinilo. Primeiramente, adicionaram-se 23,5 gramas do co-
polimero de etileno/acetato de vinilo tendo um teor de acetato
de vinilo igual a 9% (EVA 2) a um misturador de Brabender de
50 centimetros cilibicos (Brabender Instruments, Inc. South Hac-
kensack, NJ., Estados Unidos da América)., Agqueceu-se previamen

te o tambor do misturador a 90°¢C e requlou—-se a velocidade das




la8minas a 30 rotagSes por minuto. Misturou-se o polimerc de

EVA 9 durante cerca de cinco minutos até todos os grdnulos te-
rem sidc fundidos. Sequidamente, adicicnaram-se lentamente 20,3
gramas de fibras de grafite tendo um didmetro igual a 8. micro-
metros e um comprimento igual a 6;4 milimetros ac misturador
durante um intervalo de tempo de cerca de cinco minutos,”gegui
damente, adicionaram-se 80;3 gramas de pd de zinco tendo um ta
manho médic de particulas igqual a ceré;’de 8 micrémetros, len-
tamente, ao misturador durante um intervalo de tempo de cerca
de cinco minutos. Seguidamente, aumentou-se a velocidade das
la8minas para 40 rotaéSes por minuto durante um tempo adicional
de vinte minutos de mistura. |

Carregaram—-se entao cinco cargas do material (cerca
de 250 centimetros cﬁbicos) em uma maquina de extrusao Braben-
der tendo um parafuéo com 1,9 cm (0,75 polegada). A temperatu-
ra do parafuso era igual a cerca de 110°C. Montou-se na extre-
midade da maquina de extrusdo um cunho de extrusdoc de folha
ajustével tendo uma abertura com a largura de 10,2 cm (4 pole-
gadaé) e uma altura ajustavel entre 25,4 micrOmetros e 1 mm (1
e 40 milésimos de polegada). A temperatura da pelicula na aber
tura do cunho era igual a 130°¢. Depois da extrusao, a pelicu-
la passou entre rolos de calandragem opostos, aquecidos a cer-
ca de 160°C. A pelicula calandrada tinha a espessura de 0,152
mm (6 milésimos de pblegada).

A pelicula possuila uma queda de tensac menor do que
0,5 volt quando passava através da pelicula uma densidade de
corrente contlnua igual a 100 microamperes por centimetro gqua-

drado.

Realizaram-se experiéncias para avaliar o comportamen
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to electroquimico do eléctrodo de pelicula anddica em comparagao
com o comportamento electroquimice de um eléctrcdo constituido
por zinco purc. Q aparelho utilizadc para medir c comportamento
electroquimico dos eléctrodos inclula uma célula contendo uma so
lugao de electrdlito e meios para se ligar um dnodo e um catodo
dentro da célula., Os eléctrédbs da célula 55§ ligados em, série
com um potenciostato; que & regulado para fornecer a tens3o ne-
cessdria para manter um nivel de intensidade de corrente consggé
te igual a 100 microamperes/cm2 através do circuito. Utilizou-~se
solugao de cloreto de sddio normal como solucdo de electrdlito
1iquido na célula. Controlou-se a tens3o da célula necessidria pa
ra fazer passar 100 microamperes por centimetro quadrado de cor-
rente em fungd3o do tempo durante um intervaloc de tempo de vinte
e guatro horas.

Numa experiéncia de controlo utilizou-se zinco puro co-
mo dnodo, um cidtodo de cloreto de prata e o electrdlito salino.
Mediu-se a tensao da célula e registou-se durante um periodo de
ensaié de vinte e quatro horas. Realizou~se uma experiéncia em
duplicado com o eléctrodo de Zn/fibra de carbono/EVA 9 como pell
cula anddica. O eléctrodo catddico, quer na experiéncia de con-
troleo quer nas experiéncias reais era constituido por AgCl. Du~
rante todo o periddo de ensaic de vinte e quatroc horas, a tensao
medida da célula do eléctrodo de pelicula anddica foi menos do
que 0,3 volt maior do que a tensao da célula medida com o eléc-
trodo de zinco puro. Este pequeno aumento da tensao da célula me
dida é considerado como acgitével para um eléctrodo utilizado
num dispositivo de administragao iontoforético transdérmico. Em
geral, os materiais dos eléctrodos que necessitam de uma menor

tensdo adicional para fornecer o valor pretendido da intensidade
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de corrente eléctrica sao os mais preferidos. Por consequéncia,
o eléctrode de pelicula anddica de accrdo com a presente inven-—
¢ao possui um comportamento electrocuimico que & apenas margi-

nalmente inferior ac comportamento do eléctrodo anddico de zin-

co puro.

Exemplo IIT

P

Fabricou-se um eléctredo catddico misturando cloreto
de zinco e fibras de grafite com uma matriz de copollimero de
etileno/acetate de vinile. Primeiramente, adicionaram-se a um
misturador.de Brabender de 50 centimetros cﬁbiéos‘23,5 gramas
de copolimero de etileno/acetato de vinilo tendo um teor de acg
tato de vinilo igual a 9% (EVA 9). Aqueceu-se previamente o tam
bor do misturador a 90°C e regulou-se a veloccidade da lamina a
30 rotagdes por minuto. Misturou-se o polimerc EVA 9 durante
cerca de cinco minutos até que todos os granulos tivessem fundi
do. Em seguida, adicionaram-se. lentamente 20,3 gramas de fibras
de grafite tendo um didmetro igual a 8 micrdmetros e um compri-
mento igual a 6,4 mm ao misturador durante um intervalo de tem-
po de cerca de cincc minutos. Em seguida, adicicnaram~se lenta-
mente 62,6 gramas de cloreto de prata granulado com uma granulo
metria menor do que 100 micrdmetreos, durante um intervalo de
tempo de cerca de cinco minutos. Em seguida, aumentou-se a velo
cidade das laminas para 40 rotagdes por minuto durante vinte mi
nutos adicicnais de mistura,

Introduziram-se entdo cinco cargas do material (cerca
de 250 centimetros ciibicos) na mesma maquina de extrusao/cunho

gue se descreveu no Exemplo I. A temperatura do parafusc era



-igual a cerca de 105°C, A temperatura da pelicula na abertura
do cunho era igual a cerca de 130°C. Depois da extrusdo, a pé
licula foi passada entre rolcs de calandragem opostos acqueci~
dos a cerca de 160°C. A pelicula calandrada tinha a espessura
de 0,152 milimetros (6 milésimbs de polegada).

A pelicula catddica tinha uma queda de tensdc. menor
do que 0,5 volt quando através dela passava uma densidade de
corrente continua de 100 microémperes/centimetro quadrado.

Realizaram-se experiéncias para avaliar o comporta-
mento electroquimico do eléctrodo de pelicula catddica de AgCl/
/fibra de carbono/EVA 9 em comparagdo COm O comportamento elec-—
troquimico de um eléctrodo constituido por cloreto de prata,
utilizando © mesmo aparelho e as mesmas maneiras de proceder
que se descreveram no Exemplo I. O eléctrodo anddico, quer da
experiéncia de controlo quer das experiéncias reais, era cons-
tituido por zinco puro. Durante todo o periodo de ensaio de vin
te e quatro horas, a tensao da célula medida do elé&ctrodo de pe
licuié'éatédica foi menos do que 0,3 volt maior do que a tensao
da éélula medida do eléctrodo de cloreto de prata. Este pequeno
aumento de tensdoc da célula medida & considerado aceitavel para
o eléctrodo utilizado no dispositivo de administracao iontoforé
tica transdérmica. Em geral, sac mais preferidos os materiais
de eléctrodos que necessitam da quantidade minima de tensdc adi
cional para proporcionarem ¢ valor da densidade de corrente eléc
trica pretcndida. Por consequéncia, o eléctrodo de pelicula ca-
tddica de acordo com a presente invengao tem um comportamento
electroquimicc que & apenas marginalmente inferior aoc comporta-
mento do eléctrodo catddico de cloreto de prata.

Tendo assim descrito geralmente a presente inveng3o e
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descrito pormencrizadamente certas formas de realizagao prefe-
ridas, & facilmente evidente que podem ser introduzidas varias
modificacBes da invengao por especialistas na matéria sem afas
tamento do Ambito da invengéo; que & limitada apenas pelas rei'

vindica¢des seguintes.

[



REIVINDICAGOES

l.- Dispositivo para a administracdo de farmacos por
electroforese iénica;.accionado elect?icamente, incluindo um con
junto de eléctrodo doador, um conjunto de contra-eléctrodo e uma
fonte de alimentacéo de corrente eléctrica adaptada para ser li-
gada electrié;ﬁente ao conjunto de eléctrodo doador e ao conjun-
“£& de contra-eléctrodo, incluindo pelo menos um dos conjuntos de
eléctrodos um reservatdrio de ingrediente activo gque contém um
ingrediente activo, caracterizado pelo facto de o reservatodrio
do ingrediente activo ser adaptado para ser colocado em relagio

de transmissdo do ingrediente activo com a superficie do corpo

do paciente, sendo um dos eléctrodos apropriado para ser ligado
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electricamente i fonte de alimentacdo da corrente eléctrica e ao
reservatdrio de ingrediente activo, compreendendo o eléctrodo uma
matriz polimérica que contém uma carga ééndutqra ques fgriva ‘uma re
de condutora através da matriz que contém: |

cerca de 5 a 40% em volume de carga condutora; e

cerca de 5 a 40% em volume de uma espécie quimica capaz de sofrer

a oxidacao ou a redugdo durante o funcionamento do dispositivo.

2.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado pelo facto de o eléctrodo ser um anodo e a espécie
quimica ser um metal capaz de sofrer oxidagao durante o funciona-

mento do dispositivo.

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

consiste em prata e zinco.

4.- Dispositivo de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo facto de o eléctrodo ser um catodo e a espécie
quimica ser capaz de sofrer reducdo durante o funcionamento do

dispositivo.

5.- Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 4, ca-
racterizado pelo facto de a espécie quimica capaz de sofrer a re

ducio ser escolhida do grupo que consiste em AgCl, AgBr e
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Ag4Fe(CN)6.
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6.~ Dispositivo de acordo com'a reivindi&aéég*l} ca-
racterizado pelo facto de a carga condutora compreender fibras--

de carbono.

7.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado pelo facto de o polimero compreender um copolimero

de etileno/acetato de vinilo.

8.~ Dispositivo de acordo com a reivindiéacéo 1, ca-
racterizado pelo facto de o polimeroc ser um polimerxo hidrofébico
- escolhido do grupo que consiste em copolimeros de etileno/aceta-
toddg vinilo, polialquilenos, poliisoprenos, borrachas, acetato
de{éblivinilo, poliamidas, poliuretanos, cloretos de polivinilo

e polimeros celuldsicos modificados.

9.~ Dispositivo de acordo com a reivindicag¢do 1, ca-

racterizado pelo facto de a matriz ter a forma de uma pelicula.
10.- Dispositivo de acordo com a reivindicagao 1, ca
racterizado pelo facto de se proporcionar uma pluralidade de per

cursos de passagem de fluido através do eléctrodo.

11.- Dispositiveo de acordo com a reivindicagido 10,
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caracterizado pelo facto de os precursos de passagem do fluido se

rem formados misturando um agente de formagdo de poros ;olﬁvel na

.

"“.' : . - -

matriz polimérica.

12.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado pelo facto de o conjunto:de‘contra-eléctrodo incluir
um contra—-eléctrodo adaptado para ser ligado electricamente & fon
te de corrente eldctrica e um reservatdrio de electrdlito adapta-
do para ser colocado em relacio de transmissdo de electrdlito com
a superficie do corpo do paciente, estando o contra—-eléctrodoc em
contacto eléctrico com o reservatdrio de electrdlito e em que O
contra-eléctrodo compreende:

uma matriz polimérica;

cerca de 5 a 40% em volume de uma carga‘candutora que
foim; uma rede condutora através da matriz; e

cerca de 5 a 40% em volume de uma espécie quimica ca-

paz de sofrer a oxidagdo ou a reducdo durante o funcionamento do

dispositivo.

13.- Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 12,
caracterizado pelo facto de o reservatdrio de electrdlito ser
uma matriz polimérica constituida por cerca de 10 a 60% em peso
de um polimero hidrofilico, cerca de 10 a 60% em peso de um po-

limero hidrofdbico e até cerca de 50% em peso do electrolito.

> e =
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14.- Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1, ca
racterizado pelo facto de o conjunto do gléctrodo doador incluir
um eléctrodo doador adaptado para ser'iigédo elec;riééééﬁte'é
fonte de energia eléctrica e um reservatdrio de um farmaco adap-
tado para ser colocado em relagdo de transmissdao do farmaco com

a superficie do corpo do paciente, tendo o eléctrodo doador uma

superficie que estd em contacto com o reservatdorio de farmaco.

15.- Dispositivo de acorde com a reivindicagdo 14, ca
racterizado pelo facto de o reservatdrio de fidrmaco ser uma ma-
triz polimérica constituida por cerca de 10 a 60% em peso de um
polimero hidrofilico, cerca de 10 a 60% em peso de um polimeroc

hidrofdbico e até cerca de 50% em peso do farmaco.

16.~ Dispositivo de acordo .com a reivindicagdo 1, ca
racterizado pelo facto de a fonte de corrente eléctrica compreen

der uma bateria.

17.- Dispositivo de acordo com a reivindicagido 9, ca
racterizado pelo facto de a carga condutora compreender fibras de
carbono, formando as fibras de carbono uma rede de fibras de car

bono condutora ndo orientada dentro da pelicula.

18.- Dispositivo de acordo com a reivindicagao 1, ca

racterizado pelo facto de o ingrediente activo compreender um
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farmaco.

19.- Dispositivo de acordo cofi a reivindicacio 18, ca

racterizado pelo facto de o fiarmaco ser, um sal soldvel em agua.

20.- Dispositivo de acordo com a reivindicagio 1, ca=~
racterizado pelo facto de o ingrediente activo compreender um

electrolito.

2l.~ Dispositivo de acordeo com a reivindicagdo 20, ca
racterizado pelo facto de o electrdlito compreender um sal de

electrdlito solivel em agua.

Lisboa, 3 de Maio de 1991 © Agente Oficial da Propriedode Industrial
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