NAO PREENCHER AS ZONAS SOMBREADAS

QU DACTILOGRAFER

Tagha | . 5512
[0 INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRECCAO DE SERVICOS DE PATENTES
CAMPO DAS CEBOLAS, 1100 LISBOA
TEL:8885151/2/3 TELEX: 18356 INPI FOLHA DO RESUMO
TELEFAX: 875308
Modalidade e n.° @ TD Data do pedido: @ Classificagdo Internacional @

PAT. No.101.153

Requerente (1) NOVEN PHARMACEUTICALS, INC., norte-americana, industrial,
com sede”em 13300 S.W. 128th Street, Miami, Florida 33131, Estados
Unidos da America do Norte

inventores . JESUS MIRANDA e STEVEN SABLOTSKY residentes nos Estados
Unidos da America do Norte

Reivindicagdo de prioridade(s) Figura (para interpretacio do resumo)

Data do pedido Pais de Origem N.° de pedido

Epigrafe: 63) "SISTEMA DE ADMINISTRAGRO
DE DROGAS BASEADO EM PARAMETROS DE
SOLUBILIDADE E METODO PARA ALTERAR
A CONCENTRACAO DE SATURAGAO DE
DROGAS"
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O presente invento diz respeito ao método para o ajus-
tamento da concentracdo de saturagdo de uma droga numa composigéo
transdérmica para aplicagdo & derme, gue compreende a mistura de de
polimeros tendo diferentes par&metros de solubilidade, de modo a
regular a administragdo da droga. Isto resulta na capacidade de se
atingir uma taxa de permeagdo pré-determinada da droga na e através
da pele. Num modelo de realizagdo, uma composigdo dérmica do pre-
sente invento compreende uma droga, um polimero acrilato, e um
polissiloxano. As composicdes dérmicas podem ser produzidas por
intermédio de uma variedade de métodos conhecidos na preparagdo de
preparacdes adesivas contendo drogas, incluindo a mistura dos
polimeros, droga, e ingredientes adicionais em solug¢do, seguida pela
remocdo dos solventes do processamento. O método e e composigdo
deste invento permitem a carga selecciondvel de uma droga numa
formulagdo dérmica e o ajustamento da taxa de administracgdo da droga
a partir da composigdo através da derme, enquanto se mantém pro-
priedades aceitdveis de corte, aderéncia e adesdo & pele.
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O invento diz respeito, na generalidade, a sistemas de
administragéo de drogas, e mais particularmente, a uma composicgdo
transdérmica de administracdo de drogas em que é utilizada uma
mistura de polimeros para afectar a taxa de administracdo de
drogas a partir da composigfo. Mais especificamente, uma plurali-
dade de polimeros, tendo diferentes pardmetros de solubilidade,
de preferéncia imisciveis uns com os outros, ajustam a solubili-
dade da droga num sistema adesivo polimérico formado pela mistura
e regula a administragdo da droga a partir da composicdo e
através da pele.

A utilizagdo de uma composicdo transdérmica, por
exemplo um adesivo sensivel & pressdo contendo um medicamento,
nomeadamente uma droga, como neio para controlar a administracéo
da droga através da pele a uma taxa essencialmente consténte, é
bem conhecida. Tais sistemas de administrag¢do conhecidos envolvem
a incorporacdo de um medicamento num suporte, tal como uma matriz
polimérica e/ou uma formulacdo adesiva sensivel & pressdo. O
adesivo sensivel a pressdo deve aderir eficazmente & pele e
permitir a migragdo do medicamento a partir do suporte através da

pele e para a circulagdo sanguinea do paciente.

Muitos factores influenciam o modelo e . a eficdcia de
produtos para administracdo de drogas de libertagdo prolongada ou
controlada, e sistemas de administracgdo dérmica em geral, in-
cluindo propriedades da droga, taxa de administracdo &ptima,
local(ais) alvo, tipo de terapia (a curto prazo ou crénica),
concordancia do paciente, etc. De entre as propriedades da droga
que sdo conhecidas por influenciar a taxa de 1libertagdo ou
permeacdo, ou ambas, na pele, sao exemplo as propriedades fisico-

-quimicas, incluindo dimensdo, forma e volume moleculares;
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solubilidade (quer no sistema de administracdo quer através da
pele); caracteristicas de partilha; grau de ionizacdo; e propen-
sdo para ligacédo a proteihas.

Quando a droga estd contida num suporte, por exemplo,
um adesivo sensivel & pressdo para administracdo transdérmica, a
taxa de administragdo pode ser afectada pela taxa de libertacédo
da droga a partir do suporte, bem como pela taxa de passagem da
droga através da pele. Estas taxas variam de droga para droga e
de suporte para suporte. Tém sido propostas, na técnica anterior,
varias equagbes matemdticas para descrever teoricamente os
fundamentos dos fendémenos de transferéncia de massa envolvidos na
difusdo através de um suporte e desenvolvimento de um fluxo

través de uma membrana tal como a pele.

Os sistemas transdérmicos de libertacdo de drogas podem
ser divididos em dois grupos gerais: dispositivos controlados
pelo sistema e dispositivos controlados pela pele. Com os dispo-
sitivos controlados pela pele, a administragio de droga da rede é
controlada pela taxa de permeagdo da droga através da pele. Os
sistemas controlados pela pele podem ainda ser subdivididos en

dispositivos monoliticos e dispositivos de reservatério.

Na generalidade, os sistemas monoliticos compreendem
uma droga dispersa ou dissolvida numa matriz constituida por um
material polimérico homogéneo de, a titulo exemplificativo,
adesivo de silicone, borracha de silicone, adesivo acrilico,
polietileno, poli-isobutileno, cloreto de polivinilo, nylon, ou
andlogos. A droga é dissolvida na matriz polimérica até se
atingir a sua concentragdo de saturagdo. Qualquer droga adicional
permanece dispersa dentro da matriz. A medida que a droga é
removida da superficie da matriz, mais droga se difunde do

interior em resposta & diminuigdo da concentracdo a superficie. A



taxa de libertacdo na &, portanto, constantgsao'longo do tempo,
mas, em vez disso, diminui gradualmente & medida que a concentra-
¢cdo da droga diminui. '

0 fluxo, ou a taxa de absorcdo percutdnea através da

pele, € descrito pela primeira lei da difusdo de Fick:
J = —D(dcm/dx)

onde J representa o fluxo em g/cmz/s, D representa o coeficiente
de difusdo da droga através da pele em cmz/s, e dcm/dx representa

o gradiente de concentracdo do agente activo através da pele.

A fim de modificar a taxa de libertacdo a partir de um
dispositivo transdérmico monolitico e para a derme, a técnica
‘anterior tem concentrado a sua atengdo na selecgdo de uma matriz
especifica de um dnico polimerc ou de uma mistura de polimeros
(misciveis) soldveis. Exemplos ilustrativos sdo os novos polime-
ros descritos na Patentes dos E.U.A. Nos.4 896 920 e 4 751 087.
Hd uma necessidade, na técnica, de modificar a taxa de adminis-
tracdo, enquanto se utilizam componentes poliméricos comercial-

mente disponiveis.

outra técnica comum para modificar a taxa de libertacao
da droga consiste na adigdo de um veiculo ou potenciador a
formulagdo para aumentar a solubilidade da droga dentro da matriz
polimérica, por exemplo por meio de adicdo de um co-solvente, tal
como um &dlcool poli-hidrico ou por meio de variagdo da permeabi-
lidade da pele, por exemplo por meio de adigcdo de potenciadores,
tais como etanol. H& uma outra necessidade, que € a de tornar
possivel a reqgulacdo da administracdo de uma droga a partir de
uma matriz polimérica sem a adigdo de veiculos ou de potencia-

dores.
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Ndo hd exemplo, na técnica anteridr;-da utilizacdo de
uma simples mistura de polimeros adesivos para afectar a taxa de
administragdo de droga. a partir de uma composigdo transdérmica
baseada em adesivo monolitico. Contudo, a Patente dos E.U.A.
No. 4 814 168, concedida em 21 de Margo de 1989, e a sua conti-
nuacdo em parte, Patente dos E.U.A. No. 4 994 267, publicada em
19 de Fevereiro de 1991, ambas cedidas a Noven Pharmaceuticals,
Inc., Miami, FL, revelam a utilizagdo de um multipolimero,
especificamente um copolimero de etileno/acetato de vinilo ou um
terpolimero de etileno/acetato de vinilo/acrilico, uma borracha e
um agente de pegajosidade, numa composigdo de suporte para
melhorar as propriedades adesivas. A composicdo da Patente dos
E.U.A. No. 4 994 267 inclui ainda um polimerc acrilato no sistema

destinado a melhoramento adicional das propriedades adesivas.

A concentracdo de droga no dispositivo de administracédo
transdérmico monolitico pode variar amplamente dependendo da
droga e dos polimeros utilizados. Por exemplo, certas drogas sdo
eficazes em doses baixas e portanto a formulagdo transdérmica
pode envolver concentragdes baixas, a titulo de exemplo 5% ou
menos, em peso, do medicamento num adesivo. Outras drogas, tais
como nitroglicerina, requerem grandes doses para serem eficazes e
a formulagao transdérmica envolve, portanto, concentragdes altas
de droga, aproximadamente entre 5 e 40% ou mais, em peso, num
adesivo. As concentragdes baixas de medicamento ndo afectanm,
tipicamente, de um modo critico, as propriedades de adesdo,
pegajosidade, e resisténcia ao corte, do adesivo. Contudo, as
concentracgdes baixas de droga no adesivo podem resultar em
dificuldades em conseguir uma taxa de administragdo aceitavel do
medicamento. As concentracdes altas, por outro 1lado, afectam
frequentemente as propriedades de adesdo dos adesivos. Os efeitos
prejudiciais sdo particularmente exacerbados por drogas que
actuam também como plastificadores ou solventes relativamente ao
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material adesivo polimérico (por exemplo;- nitroglicerina em
poliacrilatos).

Hd uma necessidade, na técnica, relativamente a uma
composigdo adesiva para sistemas transdérmicos de administracéo
gue possa incorporar, seleccionavelmente, concentragdes baixas de
droga e libertar a mesma a uma taxa adequada e controlada ou
incorporar concentragbes altas de drogas enquanto mantém boas
propriedades fisicas adesivas.

Portanto, um objecto deste invento, é proporcionar um
sistema transdérmico de administragdo de drogas, em que a taxa de
administracdo de drogas a partir da composigdo transdérmica pode
ser seleccionavelmente regulada.

Outro objecto deste invento ¢é proporcionar um sistema
transdérmico de administragdo de drogas, em que a taxa de admi-
nistragdo de drogas a partir da composicdo transdérmica pode ser
seleccionavelmente regulada por meio de ajustamento da solubili-

dade e/ou difusibilidade da droga no sistema adesivo polimérico
miltiplo.

E também objecto deste invento proporcionar um sistema
transdérmico de administragdo de drogas, 'em que o sistema adesivo

-

polimérico miltiplo é simples de fabricar.

E ainda objecto deste invento proporcionar um sistema
transdérmico de administracdo de drogas, em que o carga da droga
de um sistema adesivo polimérico miltiplo pode ser seleccionavel-
mente variada sem efeitos adversos sobre a taxa de administracgédo
da droga e as propriedades adesivas, tais como adesdo, pegajosi-

dade, e resisténcia ao corte.
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E adicionalmente objecto deste invento proporcionar um
sistema transdérmico de administracdo de drogas, em que é propor-
cionado um novo sistema adesivo polimérico miltiplo, o qual tem
propriedades fisicas desejdveis.

Sumdrio do Invento

Os objectos anteriores, e outros, sio conseguidos por
esta invencdo, que proporciona um sistema transdérmico de admi-
nistragdo de drogas, em que uma mistura de pelo menos dois
polimeros, tendo diferentes parédmetros de solubilidade, ajusta a
solubilidade de uma droga na mistura polimérica e deste modo
regula a administracdo da droga a partir do sistema e através da
derme.

De acordo com um aspecto do invento, relativo as
composigbes, uma composicdo adesiva melhorada sensivel & pressédo
que é adequada como matriz para a libertacdo controlada de um
agente bioactivo a partir dela, compreende uma mistura de um
primeiro material adesivo polimérico tendo um primeiro parémetro
de solubilidade e um segundo material adesivo polimérico tendo um
segundo pardmetro de solubilidade, em que o primeiro e segundo
parémetros de solubilidade sdoc diferentes um do outro. A mistura,
portanto, tem um paré@metro de solubilidade na rede caracteristi-
co. Em modelos de realizagdo que incorporam um agente bioactivo
na composicdo adesiva melhorada sensivel a pressdo, o paréametro
de solubilidade na rede caracteristico pode ser pré-seleccionado
de modo a ajustar a concentragdo de saturacdo de um agente
bioactivo contido na composicédo e deste modo regular a libertagédo
do agente biocactivo. A concentragdo de saturagéo' do agente
bioactivo pode ser ajustada quer para cima quer para baixo,
dependendo do facto de se pretender que a taxa de libertagédo seja
aumentada ou retardada.
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Em modelos de realizacdo preferidos, o agente bioactivo
pode compreender uma droga. Em particular, em modelos de realiza-
cdo preferidos, a droga é um esteroide, tal como um estrogénio ou
um agente progestacional, ou uma sua combinagdo. Noutros modelos
de realizagdo preferidos, a droga pode ser um agonista Bz-adre—
nérgico, tal como albuterol, ou um agente cardioactivo, tal como
nitroglicerina. Ainda noutros modelos de realizagdo, o agente
biocactivo é um agente colinérgico, tal como pilocarpina, ou um
antipsicético tal como haloperidol ou um tranquilizante/sedativo
tal como alprazolam.

A composigdo adesiva sensivel & pressdo pode ainda
incluir potenciadores, agentes de enchimento, co~-solventes,
excipientes, tal como sdo conhecidos na técnica para utilizagéo

em tais composicdes.

Num modelo de realizagdo preferido do adesivo melhorado
sensivel a pressdo, o primeiro material adesivo polimérico € um
poliacrilato e o segundo material adesivo é um polissiloxano. O
poliacrilato encontra-se, de preferéncia, presente na composicéo
adesiva sensivel a pressdo numa quantidade variando desde cerca
de 2 até 96%, em peso, e o polissiloxano encontra-se presente
numa quantidade variando desde cerca de 98 até 4%. De preferén-
cia, a proporcgéo de poliacrilato para polissiloxano é desde cerca
de 2:98 até cerca de 96:4, e com maior preferéncia desde cerca de
2:98 até 86:14, em peso.

Num modelo de realizacdo da composigdo adesiva dérmica,
0 sistema adesivo polimérico miltiplo consiste essencialmente
numa mistura 2 a 96%, em peso, de um polimero acrilato e de 98 a
4% em peso de um polimero de siloxano, estando o sistema adesivo
polimérico presente numa quantidade de cerca de 99 a 50%, em

peso, da composigdo adesiva dérmica. Este ¢ combinado com um
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agente bioactivo numa quantidade de 6,3,‘@5§Q%j55em peso, da
composicdo adesiva dérmica total. Podem ser incluidos aditivos
facultativos na composigdo adesiva dérmica, tais como co-solven-
tes para o agente bioactivo (até 30% em peso) e potenciadores

(até 20% em peso).

Num modelo de realizacdo do dispositivo transdérmico de
administragdo de drogas, o adesivo melhorado sensivel & pressdo
do presente invento & combinado com um medicamento. O dispositivo
transdérmico de administragdo de drogas pode compreender um
dispositivo de matriz adesivo monolitico em alguns modelos de
realizagdo. Evidentemente, o dispositivo transdérmico de adminis-
tracdo de drogas pode incluir um material de protecgdo e um

revestimento de libertacé@o como conhecido na técnica.

A concentracdo de saturagdo de uma droga no dispositivo
transdérmico de administragdo de drogas do tipo dos que tém uma
matriz de difusdo adesiva, sensivel a pressdo, contendo droga, &
ajustada de acordo com um aspecto do método do presente invento,
através da mistura de pelo menos dois polimeros tendo diferentes
pardmetros de solubilidade de modo a formar uma matriz de difusédo
adesiva sensivel a pressdo, tendo tendo um parametro de solubili-
dade na rede que modifica a taxa de administragdo da droga a
partir da matriz de difusfo adesiva sensivel & pressdo e através
da derme.

Breve Descricdo dos Desenhos

A compreensdo do invento é facilitada pela leitura da
descricdo detalhada que se segue, em conjungdo com os desenhos

anexos, nos quais:
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A FIG. 1 ¢é uma ilustragdo esquemdtica de um sistema
transdérmico monolitico de administragdo de drogas do presente
invento; '

A FIG. 2 ¢é uma representacdo grafica dos caudais de
nitroglicerina em regime permanente através de pele de caddver in
vitro a partir de uma composigdo transdérmica de administracdo de
droga do presente invento (formulacdo do Exemplo 1) e de dois
sistemas transdérmicos de administragdo, contendo nitroglicerina,
comercialmente disponiveis: Transderm-Nitro® (uma marca registada
de Ciba-Geigy Corporation, Summit, NJ), e Nitro-Dur® (uma marca
registada de Key Pharmaceuticals, Inc., Kenilworth, NJ);

A FIG. 3 ¢é uma representacdo grdfica que resume os
resultados do fluxo de nitroglicerina in vitro através da pele de

caddver para os sistemas poliméricos dos Exemplos 2 a 5. A
composicdo do Exemplo 2 (adesivo sé de poliacrilato) € comparada
com as composicdes poliméricas miltiplas dos Exemplos 3, 4 e 5,
nas quais o poliacrilato ¢é misturado com um polietileno-acetato
de vinilo, um poli-isobutileno, e um polissiloxano, respectiva-
mente; '

A FIG. 4 ¢é& uma representagdoc grdfica do fluxo de
nitroglicerina, em regime permanente, in vitro, através da pele

de cadaver, a partir de um sistema adesivo transdérmico poliméri-
co miltiplo do Exemplo 6, compreendendo vdrias proporgdes em peso
de poliacrilato e polissiloxano;

A FIG. 5 é uma representagcdo grdfica do fluxo de
estradiol, em regime permanente, in vitro, através da pele de
caddver, a partir de sistemas de administragcdo de drogas da
técnica anterior, especificamente adesivos poliméricos simples de

silicone e acrilico, quando comparado com um sistema adesivo
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transdérmico polimérico miltiplo (poliacrilato/polissiloxano) do
presente invento; o

A FIG. 6 é uma representacédo grdfica do fluxo médio de
estradiol, em regime permanente, in yvitro, através da pele de
cadaver, a partir de 0 a 22 horas e a partir de 22 a 99 horas
para um sistema adesivo transdérmico polimérico miltiplo, com-
preendendo vdrias proporgdes em peso de poliacrilato e polissi-
loxano;

A FIG. 7 é uma representagdo grdfica do fluxo de
acetato de noretindrona, em regime permanente, in vitro, através
da pele de caddver, a partir de sistemas de administracdo de
drogas da técnica anterior, especificamente adesivos poliméricos
simples de silicone e acrilico, quando comparado com um sistema
adesivo transdérmico polimérico miltiplo (poliacrilato/polissilo-
xano) do presente invento;

A FIG. 8 é uma representacdo grdfica do fluxo médio de
estradiol e acetato de noretindrona, em regime permanente, in
vitro, através da pele de caddver, para um sistema adesivo
transdérmico polimérico miltiplo, compreendendo ambas as drogas e

vdrias proporgdes em peso de poliacrilato e polissiloxano;

A FIG. 9 é uma representagdo grdafica gque mostra a
proporgaoc entre o fluxo médio de estradiol e o de acetato de
noretindrona (fluxo de estradiol dividido pelo fluxo de acetato
de noretindrona), em regime permanente, in vitro, através da pele
de caddver, para um sistema adesivo transdérmico polimérico
niltiplo, compreendendo vdrias proporgdes em peso de poliacrilato

e polissiloxano;



A FIG. 10 é uma representacdo grdfica do fluxo de
pilocarpina, em regime permanente, in vitro, através da pele de
caddver, a partir de sistemas de administracdo de drogas da

técnica anterior, especificamente adesivos poliméricos simples de
silicone e acrilico, quando comparado com um sistema adesivo
transdérmico polimérico miltiplo (poliacrilato/polissiloxano) do
presente invento;

A FIG. 11 é uma representacdo grdfica do fluxo de
albuterol e nitroglicerina, em regime permanente, in wvitro,
através da pele de caddver, a partir de sistemas adesivos trans-
dérmicos poliméricos multiplos (poliacrilato/polissiloxano) do
presente invento (Exemplo 24 a 27), e Nitro-DurR, respectivamen-
te;

A FIG. 12 € uma representacdo grafica do fluxo de
estradiol, em regime permanente, in wvitro, através da pele de
caddver, a partir de dois sistemas adesivos transdérmicos poli-
méricos miltiplos de poliacrilato/polissiloxano e poliacrila-
to/polibutileno;

As FIGS. 13 e 14 mostram a relagdo do caudal (J)
representado graficamente em funcdo do coeficiente de difusdo
aparente (D) e do paré@metro de solubilidade na rede (SP), respec-
tivamente, para as composicdes I a VI do Exemplo 6. O pardmetro
de solubilidade na rede, SP_.ge’ foi calculado utilizando uma
média ponderada dos pardmetros de solubilidade dos polimeros

individuais constituintes da matriz:

SPrede = ¢psspps + ¢pasppa
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onde ¢ps representa a percentagem em peso dé’ﬁdfissiloxano e SPps
representa o pardmetro de solubilidade do polissiloxano. O indice

"pa"® refere-se ao poliacrilato; e

A FIG. 15 representa um grdafico do coeficiente de

difusdo versus pardmetro de solubilidade na rede.

Descricdo Pormenorizada

Num aspecto do presente invento, ¢ proporcionada uma
composicdo adesiva sensivel & pressdo que compreende uma mistura
de pelo menos dois polimeros. A mistura destes dois polimeros é
aqui referida como um sistema adesivo polimérico miltiplo. O
termo "mistura" é aqui utilizado para significar que ndo existe
nenhuma, ou substancialmente nenhuma, reacgdo quimica ou ligacgdo
cruzada (diferente da simples ligacdo de H) entre os polimeros no

sistema adesivo polimérico miltiplo.

Num outro aspecto do invento, uma composigdo dérmica de
libertacdo controlada compreende uma droga, ou outro agente
bioactivo, em combinacdo com o sistema adesivo polimérico milti-
plo. Neste aspecto, o adesivo polimérico mdltiplo ndo sé funciona
como uma matriz de suporte para a droga, mas também aumenta a
taxa de libertagdo da droga, e consequentemente a taxa de per-
meagdo transdérmica. Em alguns modelos de realizagéd do invento,
contudo, o sistema adesivo polimérico miltiplo funcionard para
retardar a taxa de permeacdo transdérmica.

O invento assenta na descoberta de que a taxa de
permeacdo transdérmica de uma droga a partir do sistema adesivo
polimérico multiplo pode ser selectivamente regulada por meio de
ajustamento da solubilidade da droga no dispositivo. Tal como

aqui wutilizado, o termo "taxa de permeagdo transdérmica”
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significa a taxa de passagem da droga através . da pele; a qual,

como conhecido nesta técnica, pode ou ndo ser afectada pela taxa
de libertagdo da droga a partir do suporte.

Os polimeros constituintes do sistema adesivo polimé-
rico miltiplo s&o inertes & droga, e sdo de preferéncia néo
misciveis um com o outro. A formagdo de uma mistura de midltiplos
polimeros resulta num sistema adesivo tendo as caracteristicas de
"pardmetro de solubilidade na rede", cuja selecgdo permite uma
regulagdo selecciondvel da taxa de administracdo da droga mno
sistema adesivo polimérico miltiplo.

O paridmetro de solubilidade, também agui referido como
*Sp", tem sido definido como a soma de todas as forgas atractivas
intermoleculares, que estdo empiricamente relacionadas com a
amplitude da solubilidade mitua de muitas espécies guimicas. Uma
discussdo geral dos parémetros de solubilidade encontra-se num
artigo de Vaughan, "Using Solubility Parameters in Cosnmetics
Formulation”, J. Soc. Cosmet. Chem., Vol. 36, pdginas 319-333

(1985). Muitos métodos tém sido desenvolvidos para a determinagdo
de pardmetros de solubilidade, variando desde cdlculos tedricos
até correlagdes totalmente empiricas. O método mais conveniente é
o método de Hildebrand, que calcula o pardmetro de solubilidade a
partir dos dados do pesoc molecular, ponto de ebuligdc e densida-
de, que estdo habitualmente disponiveis para muitos materiais e
gue produz valores que estdo usualmente dentro da gama de outros

nétodos de cidlculo:

SP = (‘ZLEV/V);2

onde V = peso molecular/densidade e LXEV = energia de vaporiza-

gao.
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Escrito alternativamente, SP = (ZLH$7V’- RT/V)%, onde
lev = calor de vaporizagdo, R = constante dos gases, e T é a
temperatura absoluta, em ‘K. Para materiais, tais como polimeros
de peso molecular elevado, que tém pressGes de vapor demasiado
baixas para detectar, e deste modo, para os quais LLHV ndo estd
disponivel, tém sido desenvolvidos vdrios métodos, os quais
utilizam a soma da contribuigdes atdmicas e de grupo para ZLHV:

AHV =2 iAhi

onde Llhi € a contribuicdo do i-ésimo dtomo ou grupo para o calor
molar de vaporizacdo. Um método conveniente foi propostoc por R.
F. Fedors, Polymer Engineering and Science, Vol. 14, p. 147
(1974). Neste método /\E_ e V sdo obtidos assumindo simplesmente
que

[&Ev = Zilxei e V= Zivi
onde LXei e v, sdo as contribuicdes atdémicas e de grupo aditivas

para a energia de vaporizagdo e volume molar, respectivamente.

Ainda outro método de cdlculo do pardmetro de solubili-
dade de um material estd descrito por Small, J. Applied Chen.,
Vol. 3, p. 71 (1953).

A tabela I-A a seguir estabelece os pardmetros de
solubilidade de alguns polimeros adesivos exemplares que podem
ser Gteis na prdtica do invento e mostra a variagdo de SP com o©
peso molecular, grupos =-OH e -COOH livres, grau de ligagédo
cruzada. A tabela I-A estd em (cal/cm3)% e (J/cm3)% como calcula-
do pelo método de Small.



«)

- 16 -

TABELA T-A

Polimeros » Pardmetro de Solubilidgde

(cal[cm5)7 (chmsl2

Polimeros de adicdo de ésteres insaturados

Polimetilmetacrilato: 9,3 19,0

Polietilmetacrilato 9,1 18,6

Polimetilacrilato 9,7 i9,8

Polietilacrilato 9,2 18,8
Polimeros de hidrocarbonetos

Polietileno 8,1 16,6

Poliestireno 9,1 18,6

Poli-isobutileno 7,7 15,7

Poli-isopreno 8,1 16,6

Poli-butadieno 8,4 16,6

Polietileno/butileno 7,9 16,2
Polimeros contendo halogénio

Politetrafluorocetileno 6,2 12,7

Policloreto de vinilo 9,5 ' 19,4

Policloreto de vinilideno 12,2 24,9

Policloropreno 9,4 19,2

Poliacrilonitrilo 12,7 26,0
Polimeros de Condensagao

Nylon -6,6 13,6 27,8

Resina epoxi 1004 (epoxi) 9,7 19,8
Polissiloxanos

Polidimetilsiloxano 7,3 14,9
Copolimeros

Polibutadieno-co-acrilonitrilo:

75/25 a 70/30 9,25 18,9
Polibutadieno-co-estireno:
75/25 a 72/28 8,5 17,4

extraido de Kraton® Thernoplastic Rubber
Shell Chemical Co. Product Brochure Number SC: 198-89
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A tabela I-B a seguir estabelece os parémetros de
solubilidade calculados pelo método de Fedor e sao expressos em
unidades de (J/cm );2

TABELA T-B
Componentes Parametro de Solubilidade, (J/cm> %
polietileno/acetato de vinilo (40% AcV) 20,9
polidimetilsiloxano 15,1
poli-isobutileno 17,6
polietileno 17,6
polietilmetacrilato 19,8
polietilacrilato 20,9
polimetilacrilato 21,7
polimetilmetacrilato : 22,3
poliestireno ’ 22,5
nitroglicerina 27,0
estradiol 24,4
acetato de noretindrona 21,3
pilocarpina 22,9
albuterol 26,7

De acordo com os principios do invento, a taxa de
permeacgdo transdérmica é controlada através da variagdo dos
componentes poliméricos do sistema adesivo polimérico miltiplo de
modo a alterar a diferenga no parametro de solubilidade do
sistema adesivo polimérico miltiplo em relacdo ao da droga (ver
Exemplos 2 a 5, ou 28 e 29, aqui mais adiante). De preferéncia,
os pardmetros de solubilidade dos componentes poliméricos séo
diferentes um do outro num incremento de pelo menos 2 (J/cm3)%.

. 1
Com maior preferéncia eles diferem de pelo menos 4 (J/cm3)§.
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A taxa de permeagdo transdérmica é também controlada
por meio da varidgdo das proporgdes relativas dos polimeros
constituintes de sistema adesivo polimérico miltiplo (ver Exemplo
6, aqui mais adiante).

O sistema adesivo polimérico miltiplo é de preferéncia
formulado de modo a ser um adesivo sensivel & pressdo a tempera-
tura ambiente e tem outras caracteristicas desejdveis para
adesivos utilizados na técnica de administracdo transdérmica de
drogas; tais caracteristicas incluem boa aderéncia a pele,
capacidade para serem arrancados ou de outro modo removidos sem
trauma substancial para a pele, retencdo da pegajosidade com o
envelhecimento, etc. Em geral, o sistema adesivo polimérico
miltiplo deve ter uma temperatura de transicgédo para vidro (Tg),
medida utilizando um calorimetro de exploracdo diferencial, de
entre cerca de -70°C e 0°C.

A seleccdao da composicdo polimérica particular é
governada em grande parte pela droga a ser incorporada no
dispositivo, bem como pela taxa de administracdo desejada para a
droga. Os especialistas nesta técnica podem facilmente determinar
a taxa de 1libertagdo de drogas a partir do sistema adesivo
polimérico miltiplo a fim de seleccionar as combinagdes adequadas
de polimeros e droga para uma aplicagdo particular. Vérias
Técnicas podem ser utilizadas para determinar a taxa de adminis-
tragdo da droga a partir do polimero. Exemplificativamente, a
taxa de administracdo pode ser determinada através da medida da
transferéncia de droga de uma camara para outra através de pele
de caddver ao longo do tempo, e calculando, a partir dos dados
obtidos, a taxa de administracao de droga ou o caudal.

Num modelo de realizagdo particularmente preferido do
invento, o sistema adesivo polimérico miltiplo compreende uma



o

mistura de adesivo acrilico sensivel a pressaq,»elum adesivo de
silicone sensivel a pressdo. A polimero baseado em acrilico e o
polimero baseado em silicone estfo de preferéncia numa proporgio
em peso, respectivamente, desde cerca de 2:98 a cerca de 96:4,
mais preferi&elmente desde cerca de 2:98 acerca de 90:10, e ainda
mais preferivelmente cerca de 2:98 a cerca de 86:14. A quantidade
de polimero baseado em acrilico (daqui em diante referido de
maneira mais ampla como um poliacrilato) e o polimero baseado em
silicone (daqui em diante referido de maneira mais ampla como um
polissiloxano) é seleccionado de modo a modificar a concentragéio
de saturagdo da droga no sistema adesivo polimérico multiplo a
fim de afectar a taxa de administragdo da droga a partir do
sistema e através da pele.

0 ajustamento para a concentragdo de saturacdo da droga
no sistema adesivo polimérico miltiplo pode ou ser um aumento ou
uma diminuigdo. Foi descoberto que quando é utilizado um poli-
acrilato tendo um pardmetro de solubilidade SP de cerca de
21 (J/cm3);2 como polimero principal de um sistema monolitico de
glicerina (SP cerca de 27 (J/cm3)%), pode ser conseguido um
aumento significativo na taxa de permeagdo transdérmica da
nitroglicerina por meio da adigdo de um polimero tendo um parime-
tro de solubilidade inferior, por exemplo um polissiloxano (SP
cerca de 15 (J/cmB)%). Através da redugdo do pardmetro de solubi-
lidade "na rede" do sistema adesivo transdérmico polimérico
miltiplo, a diferenca entre o pardmetro de solubilidade da
nitroglicerina e do sistema adesivo polimérico miltiplo é aumen-
tada. Esta diferenca aumentada no parametrc de solubilidade,
resulta numa concentragdo de saturagdo inferior para a nitrogli-
cerina, e deste modo numa maior forga motriz termodindmica.
Inversamente, a composicdo do sistema adesivo polimérico miltiplo
pode ser seleccionada de modo a que a concentracdo de saturacgdo
da droga no sistema seja aumentada, sendo desse modo a taxa de



libertagdo retardada, tal como seria desejdvel para a administra-
¢8o de escopolamina.

Vantajosamente, o método e a composicdo do presente
invento permitem a carga selecciondvel da droga no sistema
transdérmico de administragdo de drogas. A concentragdo em peso
da droga na composigdo dérmica é de preferéncia cerca de 0,3 a
cerca de 50 por cento, mais preferivelmente cerca de 0,5 a cerca
de 40 por cento, e ainda mais preferivelmente cerca de 1,0 a
cerca de 30%. Sem levar em consideragdo se existe carga elevada
ou carga baixa da droga na composicdo dérmica, o sistema adesivo
polimérico miltiplo do presente invento pode ser formulado de
modo a manter propriedades aceitdveis de corte, pegajosidade, e
adesdo a pele.

Embora ndc desejando fazer consideracdes teéricas,
particularmente neste caso onde a estrutura da composigdo ndo
foi analisada, ¢ postulado gque os polimeros de parametros de
solubilidade variando, por exemplo, o polissiloxano e o poliacri-
lato, resultam numa mistura heterégénea, e que os componentes da
mistura polimérica realizando como gque uma rede polimérica de
interpenetrardo mitua na composicdo. Por outras palavras, o
sistema adesivo polimérico multiplo € uma mistura de polimeros
essencialmente mutuamente insoludveis e imisciveis, em contraposi-
¢ao aos sistemas transdérmicos de administracdo de drogas tipicos
da técnica anterior, derivados de um polimero tnico ou de unma
solugdo de polimeros mutuamente soldveis.

Na prdtica do modelo de realizagdo preferido do
invento, o polimero baseado em acrilico pode ser qualquer dos
homopolimeros, copolimeros, terpolimeros, e andlogos, de varios
dcidos acrilicos. Nestes modelos de realizagdo preferidos, os
polimeros baseados em acrilico constituem, de preferéncia, desde
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cerca de 2% a cerca de 95% do peso total da composigdo dérmica
total, e de preferéncia cerca de 2% a cerca de 90%, e com maior
preferéncia, cerca de 2% a cerca de 85%, sendo a quantidade de
polimero acrilato dependente da quantidade e tipo da droga
utilizada.

Os polimeros acrilato deste invento sdo polimeros de um
ou mais mondmeros de dcidos acrilicos e outros mondmeros copoli-
merizdveis. Os polimeros acrilato incluem também copolimeros de
acrilatos e/ou metacrilatos de alquilo e/ou mondémeros secunddrios
copolimerizdveis ou mondémeros com grupos funcionais. Através da
variagdo da quantidade de cada tipo de mondmero adicionado, as
propriedades coesivas do polimero acrilato resultante podem ser

»

variadas conforme & conhecido nesta técnica. Em geral o polimero
acrilato é composto de pelo menos 50%, em peso, de um mondmero
acrilato ou alquil-acrilato, de 0 a 20% de um mondmero funcional

copolimerizdvel com o acrilato, e de 0 a 40% de outros mondmeros.

Mondmeros acrilato gque podem ser utilizados incluem
dcido acrilico, dcido metacrilico, acrilato de butilo, metacri-
lato de butilo, acrilato de hexilo, metacrilato de hexilo,
acrilato de 2-etilbutilo, metacrilato de 2-etilbutilo, acrilato
de iso-octilo, metacrilato de iso-octilo, acrilato de 2-etil-
-hexilo, metacrilato de 2-etil-hexilo, acrilato de decilo,
metacrilato de decilo, acrilato de dodecilo, metacrilato de

dodecilo, acrilato de tridecilo, e metacrilato de tridecilo.

Mondmeros funcionais, copolimerizdveis com os acrilatos
e metacrilatos de alquilo, que podem ser utilizados incluem &cido
acrilico, dcido metacrilico, 4dcido maleico, anidrido maleico,
acrilato de hidroxietilo, acrilato de hidroxipropilo, acrilamida,
dimetilacrilamida, acrilonitrilo, acrilato de dimetilaminoetilo,
metacrilato de dimetilaminoetilo, acrilato de
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terc-butilaminocetilo, metacrilato de ‘terc~butilaminoetilo,
acrilato de metoxietilo e metacrilato de metoxietilo.

Outros pormenores e exemplos de adesivos acrilicos que
sdo adequados na prdatica do invento s&o descritos em Satas,
"Acrylic Adhesives", Handboook of Pressure-Sensitive Adhesive

Technology, 22. Ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed.), Van Nostrand
Reinhold, New York (1989).

Adesivos acrilicos adequados sdo comercialmente dispo-
niveis e incluem os adesivos de poliacrilato vendidos sob as
marcas registadas Duro-Tak 80-1194, Duro-Tak 80-1196, e Duro-Tak
80-1197 por National Starch and Chemical Corporation, Bridge-
water, New Jersey.

Polissiloxanos adequados incluem adesivos de silicone
sensiveis 4 pressdo que sdo baseados em dois componentes princi-
pais: um polimerc, ou goma, € uma resina pegajosa. O adesivo de
polissiloxano é usualmente preparado por meio de ligacdo cruzada
da goma, tipicamente um polidiorganossiloxano de peso molecular
elevado, com a resina, de modo a produzir uma. éstrutura de
silicato tridimensional, através de uma reacgéo’dé condensacgéo
num solvente orgdnico apropriado. A proporgdo de ‘resina para
polimero é o factor mais importante que pode ser ajustado a fim
de modificar as propriedades fisicas dos adesivos de polissilo-
xano. Sobieski, et al., "Silicone Pressure Sensitive Adhesives",
Handbook of Pressure-Sensitive Adhesive Technology, 22. Ed., Ppp.
508-517 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, New York (1989).

Outros pormenores e exemplos de adesivos de silicone
que s&o uteis na prdtica deste invento sdo descritos nas seguin-
tes Patentes dos E.U.A.: 4 591 622; 4 584 355; 4 585 836; e
4 655 767.
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Adesivos de silicone sensiveis &' pressdo adequados
estdo comercialmente disponiveis e incluem os adesivos de sili-
cone vendidos sob as marcas registadas BIO-PSA X7-3027, BIO-PSA
X7-4919, BIO-PSA X7-2685, e BIO-PSA X7-3122 por Dow Corning
Corporation, Medical Products, Midland, Michigan. O BIO-PSA

X7-3027 é particularmente adequado para utilizacdo em formulagdes

contendo drogas com grupos funcionais amina, tais como albuterol.

Na pratica de um modelo de realizacdo preferido do
invento, o polissiloxano constitui, de preferéncia, desde cerca
de 4% a cerca de 97% do peso total da composigdo dérmica total, e
de preferéncia cerca de 8% a cerca de 97%, e com maior preferén-
cia, cerca de 14% a cerca de 97%.

Na prdatica do invento, gualguer agente bioactivo pode
ser incluido na composicdo dérmica. Exemplificativamente oragénte
biocactivo é uma droga. Qualquer droga que seja capaz de produzir
uma uma resposta farmacoldgica, localizada ou sistémica, indepen-
dentemente de ser de natureza terapéutica, de diagnéstico, ou
profildctica, em plantas ou animais estd dentro do ambito deste
invento. Para além de drogas, agentes bioactivos tais como
pesticidas, repelentes de insectos, écrans solares, agentes
cosméticos, etc., estdo dentro do &mbito do invento. Deve ter-se
em conta que os agentes bioactivos podem ser utilizados isolada-
mente ou como uma mistura de dois ou mais agentes, e em quantida-
de suficiente para prevenir, curar, diagnosticar ou tratar uma
doenga, conforme for o caso.

Drogas activas exemplares gque podem ser administrados
pelo novo sistema transdérmico de administragdo de drogas deste

invento incluem, mas ndo se limitam a&s seguintes drogas:
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1. Medicamentos cardioactivos, ‘ ilustrativamente,
nitratos orgédnicos tais como nitroglicerina, dinitrato de isosor-
bida, e mononitratos de isosorbida; sulfato de quinidina; procai-
namida; tiazidas tais como bendroflumetiazida, clorotiazida, e
hidroclorotiazida; nifedipina; nicardipina; agentes blogqueadores
adrenérgicos tais como timolol e propanolol; verapamil; dil-

tiazem; captopril; clonidina e prazosina.

2. Esteroides androgénicos, tais como testosterona,
metiltestosterona e fluoximesterona.

3. Estrogénios, tais como estrogénios conjugados,
estrogénios esterificados, estropipato, 178-estradiol, wvalerato
de 17B-estradiol, equilina, mestranol, estrona, estriol, 17B-eti-
nil- estradiol, e dietilestilbestrol. ' '

4. Agentes progestacionais, tais como progesterona,
l9-norprogesterona, noretindrona, acetato de noretindrona,
melengestrol, clormadinona, etisterona, acetato de medroxiproges-
terona, caproato de hidroxiprogesterona, diacetato de etinodiol,
noretinodrel, 17a-hidroxiprogesterona, didrogesterona, dimetiste-
rona, etinilestrenol, norgestrel, demegestona, promegestona, e
acetato de megestrol.

5. Drogas tendo uma acgdo sobre o sistema nervoso
central, por exemplo sedativos, hipnéticos, agentes anti-ansieda-
de, analgésicos e anestésicos, tais como cloral, buprenorfina,
naloxona, haloperidol, flufenazina, pentobarbital, secobarbital,
codeina, lidocaina, tetracaina, diclonina, dibucaina, cocaina,
procaina, mepivacaina, bupivacaina, etidocaina, prilocaina,
benzocaina, fentanilo, e nicotina.



6. Agentes nutricionais, tais como vitaminas, aminod-
cidos essenciais e gorduras essenciais.

7. Agentes anti-inflamatdrios, tais como hidrocorti-
sona, cortisona, dexametasona, fluocinolona, triamcinolona,
medrisona, prednisolona, flurandrenolida, prednisona, halcinoni-
da, metilprednisolona, fludrocortisona, corticosterona, parameta-
sona, betametasona, ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, fenbufe-
no, flurbiprofeno, indoprofeno, cetoprofeno, suprofeno, indometa-
cina, piroxicamo, aspirina, dcido salicilico, diflunisal, salici-
lato de metilo, fenilbutazona, sulindac, 4&cido mefenamico,
meclofenamato de sédio, tolmetina, e andlogos.

8. Anti-histaminas, tais como difenidramina, dimeni-
drinato, perfenazina, triprolidina, pirilamina, clorciclizina,

prometazina, carbinoxamina, tripelenamina, bromfeniramina,
hidroxizina, ciclizina, meclizina, clorprenalina, terfenadina, e
clorfeniramina.

9. Agentes respiratérios, tais como teofilina e

agonistas Bz—adrenérgiccs, tais como albuterol, terbutalina,
metaproterenol, ritodrina, calbuterol, fenoterol, guinterenol,
rimiterol, salmefamol, soterenol, e tetrogquinol.

10. Simpatomiméticos, tais como dopamina, norepine-
frina, fenilpropanolamina, fenilefrina, pseudoefrina, anfetamina,
propil-hexedrina e epinefrina.

11. Midticos, tais como pilocarpina, e andlogos.
12. Agonistas colinérgicos, tais como colina, acetil-

colina, metacolina, carbacol, betanocol, pilocarpina, muscarina,
e arecolina.
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13. Agentes bloqueadores antimuscarinicos ou muscari-
nicos, tais como atropina, escopolamina, homatropina, metescopo-
lamina, metilbrometo de homatropina, metantelina, ciclopentolato,
tropicamida, propantelina, anisotropina, diciclomina, e eucatro-
pina.

14. Midridticos, tais como atropina, ciclopentolato,

homatropina, escopolamina, tropicamida, eucatropina e hidroxian-
fetamina.

15. Estimulantes psiquicos, tais como 3-(2-aminopro-
pil)indole, 3-(2-aminobutil)indole, e andlogos.

16. Anti-infecciosos, tais como antibiéticos, incluin-
do penicilina, tetraciclina, cloranfenicol, - sulfacetamida,
sulfametazina, sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametizole e
sulfisoxazole; antivirais, incluindo idoxuridina; antibacteria-
nos, tais como eritromicina e claritromicina; e outros anti-in-

fecciosos, incluindo nitrofurazona e andlogos.
17. Agentes dermatoldgicos, tais como vitaminas A e E.

18. Agentes humorais, tais como  prostaglandinas,
naturais e sintéticas, por exemplo PGE,, PGE,a, e PGF,z, e ©
misoprostol andlogo de PGE, .
19. Antiespamédicos, tais como atropina, metatelina,

papaverina, cinamedrina, e metescopolamina.

20. Drogas antidepressivas, tais como isocarboxazida,
fenelzina, tranilcipromina, imipramina, amitriptilina, trimi-
pramina, doxepina, desipramina, nortriptilina, protriptilina,
amoxapina, maprotilina, e trazodona.
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21. Antidiabéticos, tais como.* insulina, e drogas
anticancerosas tais como tamoxifeno e metotrexato.

22. Drogas anorécticas, tais como dextroanfetamina,
metanfetamina, fenilpropanolamina, fenfluramina, detilpropiona,
mazindol, e fentermina. ‘

23. Anti-alérgicos, tais como antazolina, metaprileno,
clorfeniramina, pirilamina, e feniramina.

24. Tranquilizantes, tais como reserpina, clorproma-
zina, e benzodiazepinas anti-ansiedade, tais como alprazolam,
clordiazepéxido, clorazeptato, halazepam, oxXazepam, prazepanm,

clonazepam, flurazepam, triazolam, lorazepam e diazepam.

25. Antipsicéticos, tais como tiopropazato, clorproma-
zina, tiflupromazina, mesoridazina, piperacetazina, tioridazina,
acetofenazina, flufenazina, perfenazina, trifluoperazina, clor-
pratixeno, tiotixeno, haloperidol, bromperidol, loxapina e
molindona.

26. Descongestionantes, tais como fenilefrina, efedri-
na, nafazolina, tetra-hidrozolina.

27. Antipiréticos, tais como aspirina, salicilamida, e
andlogos.

28. Agentes anti-enxaqueca, tais como di-hidroergo-
tamina e pizotilina.

29. Drogas para o tratamento de nduseas e vémitos tais
como clorpromazina, perfenazina, proclorperazina, prometazina,
trietilperazina, trifupromazina, e trimeprazina.
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30. Anti-maldricos, tais como as:.4-aminoquinolinas,
a-aminoquinolinas, cloroquina, e pirimetamina.

31. Agentes anti-ulcerosos, tais como misoprostol,
omeprazole, e enprostil.

32. Peptideos, tais como factor de 1libertagdoc do
crescimento.

33. Drogas para a doenga de Parkinson, espasticidade,
e espasmos musculares agudos, tais como levodopa, carbidopa,
amantadina, apomorfina, bromocriptina, selegilina (deprenilo),
hidrocloreto de tri-hexifenidilo, mesilato de  benzotropina,

hidrocloreto de prociclidina, baclofeno, diazepam, e dantroleno.

34. Agentes anti-estrogénio ou hormonas, tais como
tamoxifeno ou gonadotropina cloridénica humana.

Os agentes activos podem estar presentes na composicgéo
em diferentes formas, dependendo da forma que produz caracteris-
ticas de administracdo d6ptimas. Deste modo, no caso de drogas, a
droga pode estar na sua forma de dcido ou base livre, ou na forma
de sais, ésteres, ou quaisquer outros derivados farmaceuticamente

aceitdveis, ou como componentes de complexos moleculares.

A quantidade de droga a ser incorporada na composicgéo
varia, dependendo da droga particular, do efeito terapéutico
desejado, e do intervalo de tempo durante o qual o dispositivo
estd a proporcionar terapia. Para a maior parte das drogas, a
passagem das drogas através da pele serd o passo que limita a
taxa de administragdo. Deste modo, a quantidade de droga e a taxa
de libertacdo sdo tipicamente seleccionadas de modo a proporcio-
nar administracdo transdérmica caracterizada por uma dependéncia



de ordem zero do tempo, durante um periodd de :tempo prolongado. A
quantidade minima de droga no sistema é seleccionada baseada na
gquantidade de droga que passa através da pele no intervalo de
tempo durante o qual o dispositivo estd a proporcionar terapia.
Normalmente, a quantidade de droga no sistema pode variar desde
cerca de 0,3% até cerca de 50% em peso, e, de preferéncia, para
as doses mais baixas permitidas por este invento, desde cerca de
1,0% até cerca de 30%.

E claro que a composicdo do sistema transdérmico de
administragdo de drogas pode conter também agentes conhecidos por
acelerarem a administragdo da droga através da pele, Estes
agentes tém sido referidos como potenciadores da penetracdo na
pele, aceleradores, adjuvantes, e promotores de absorcdo, e séao
aqui colectivamente referidos como "potenciadores". Esta classe
de agentes inclui aqueles com diversos mecanismos de acgdo
incluindo aqueles que tém a fungdo de melhorar a solubilidade
difusibilidade da droga dentro do polimero miltiplo, e aqueles
gue melhoram a absorgdo cutédnea, por exemplo, por variagdo da
capacidade da camada cOrnea para reter a humidade, amaciamento da
pele, melhoramento da permeabilidade da pele} actuagdao como
auxiliares de penetragdo ou abridores dos foliculos pilosos ou
variacdo do estado da pele incluindo a camada fronteira. Alguns
destes agentes tém mais do que um mecanismo de accdo, mas no

essencial servem para aumentar a administragdo da droga.

Alguns exemplos de potenciadores sdo os dlcoois poli-
-hidricos tais como dipropileno-glicol, propileno-glicol e
polietileno-glicol que aumentam a solubilidade da droga; Jleos
tais como azeite, esqualeno, e lanolina; éteres gordos tais como
éter cetilico e éter oleilico; ésteres de dcido gordo tais como
miristato de isopropilo que aumentam a difusibilidade da droga;
ureia e derivados de ureia tais como alantoina gque afectam a
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capacidade da ceratina para reter humidadé} .é51Ventes polares
tais como dimetildecilfosféxido, metiloctilsulféxido, dimetil-
-lauurilamida, dodecilpirrolidona, isosorbitol, dimetilacetonida,
dimetilsulféxido, decilmetilsulféxido, e dimetilformamida que
afectam a permeabilidade da ceratina; dcido salicilico gque amacia
a ceratina; aminodcidos que sdo auxiliares de penetracdo; nico-
tinato de benzilo que € um abridor de foliculos pilosos; e
surfactantes alifdticos de elevado peso molecular tais como sais
lauril-sulfato que alteram o estado da superficie da pele e das
drogas administradas. Outros agentes incluem dcidos oleico e
linoleico, dcido ascérbico, pantenol, hidroxitoluenoc butilado,
tocoferol, acetato de tocoferilo, linoleato de tocoferilo, oleato
de propilo, e palmitato de isopropilo.

Em certos modelos de realizagdo do invento é incorpora-
do um plastificante ou agente de pegajosidade na formulacdo para
melhorar as caracteristicas da composigdo dérmica. Um agente de
pegajosidade é particularmente util nos modelos de realizacdo em
que a droga nao plastifica o polimero. Agentes de pegajosidade
adequados incluem : (1) hidrocarbonetos alifaticos; (2) hidrocar-
bonetos mistos alifdticos e aromdticos; (3) hidrocarbonetos
aromdticos; (4) hidrocarbonetos aromdticos substituidos; (5)
ésteres hidrogenados; (6) politerpencs; e (7) rosinas de madeira
hidrogenadas. O agente de pegajosidade empregado é, de preferén-
cia, compativel com a mistura de polimeros. Em modelos de reali-
zagdo preferidos, o agente de pegajosidade é fluido de silicone
(por exemplo, 360 Medical Fluid, disponivel a partir de Dow
Corning Corporation, Midland, MI) ou 6leo mineral. O fluido de
silicone é Gtil para misturas compreendendo polissiloxanoc como
componente principal. Noutros modelos de realizagdo, onde o
poliacrilato, por exemplo, ¢é o componente principal, o 6leo

nineral é o agente de pegajosidade preferido.



Algumas drogas, tais como o vasodilatador nitrogliceri-
na, funcionam como plastificantes na composigdc devido a serem
soluveis até um certo grau nos polimeros constituintes do siste-
ma. Para moléculas de drogas que ndo sdo facilmente soluveis no
sistema polimérico, pode ser adicionado um co-solvente para a
droga. Co-sclventes, tais como lecitina, derivados de retinol,
tocoferol, dipropileno-glicol, triacetina, propileno-glicol,
dcidos gordos saturados ou insaturados, 6lec mineral, fluido de
silicone, dlcoois, ftalato de butilo e benzilo, e andlogos, s&o
Uteis na prdatica do presente invento, dependendo da solubilidade
da droga no sistema adesivo polimérico miltiplo.

Resumindo, as composigdes preferidas e dptimas para o
modelo de realizagdo poliacrilato/polissiloxano s&o como se
segue:

TABETLA IT

PERCENTAGEM_EM PESO

Componente Gama Preferida Gama Optima
Polissiloxano 97-4 97-~14
Poliacrilato 2-95 2-85
Co-solvente(s) 0-30 0-20
Potenciador(es) 0-20 0-10
Droga(s) 0,3-50 1-30

A composigdo deste invento +ode adicionalmente ser
fornecida com vdrios espessantes, agentes de enchimento e outros
aditivos conhecidos para utilizagdo em composigdes dérmicas.
Quando a composigdo tende a absorver dgua, por exemplo quando é
utilizada lecitina como co-solvente, sdc especialmente iteis



agentes de enchimento hidrofilicos. Um +tipo de agente de enchi-

mento hidrofilico que tem sido empregado com sucesso é uma argila
de silicato de aluminio.

Num aspecto do dispositivo do invento, a composigédo
dérmica pode ser utilizada sob a forma de uma porgdo adesiva de
qualquer dispositivo transdérmico de administracdo de drogas (por
exemplo, um dispositivo reservatério) ou pode consistir num
dispositivo adesivo monolitico. E claro que os principios do
invento podem ainda aplicar-se a modelos de realizagdo quando a
composicdo dérmica ndo é um adesivo sensivel i pressdo e consiste
num reservatdério de droga.

Com referéncia a FIG. 1, esta mostra uma ilustracdo
esquemdtica de wum modelo de realizagdo do invento 10 para o
dispositivo monolitico adesivo. A composigdo dérmica compreende
um corpo monolitico 11 de uma forma geométrica definida com wum
revestimento de 1libertagdo protector 12 de um lado do corpo
monelitico e uma camada de protecgdo 13 do outro lado. A remogéo
do revestimento de 1libertagcdo 12 expde o adesivo polimérico
miltiplo sensivel & pressdo que funciona quer como matriz de
suporte da droga. quer como meic de aplicagdo do sistema ao
paciente.

Um dispositivo, ou unidade de dosagem individual, do
presente invento pode ser produzido de qualgquer maneira éonhecida
por aqueles que sd0 especialistas nesta técnica. Depois da
composicdo dérmica ser formada, pode ser levada ao contacto com a
camada de protecgdo de qualquer maneira conhecida por aqueles que
sdo especialistas nesta técnica. Tais técnicas incluem revesti-
mento por calandra, revestimento por fus@o a quente, revestimento
por solugdo, etc. E claro que os materiais de proteccdo sdo bem
conhecidos na técnica e podem compreender peliculas pldasticas de



O

polietileno, resinas de acetato de vinilo, cbbéiimeros de etile-
no/acetato de vinilo, cloreto de polivinilo, poliuretano, e
andlogos, folhas de metal, tecido ndo tecido, pano e laminados
disponiveis comercialmente. O material de proteccdo tem geralmen-
te uma espessura na gama de 2 a 1000 micrdémetros e a composicédo
dérmica estd geralmente disposta no material de protecgdo numa
espessura variando desde cerca 12 até 250 micrémetros de espessu-

ra.

Revestimentos de libertacdo adequados s&o também bem

conhecidos nesta técnica e incluem os produtos comercialmente
disponiveis da Dow Corning Corporation designados por revestimen-
to Bio-Release® e revestimento Syl—offR 7610. Para os modelos de
realizacdo preferidos nos quais um polissiloxano constitui parte
do sistema adesivo polimérico, o revestimento de libertagdo deve
ser compativel com o adesivo de silicone. Um exemplo de um
revestimento comercialmente disponivel adequado é 3M’s 1022

Scotch Pak.

A configuragdo do sistema de administracdo transdérmico
do presente invento pode ser de qualquer forma ou dimenséo
conforme for necessdrio ou desejavel. Exemplificativamente, a
unidade de dosagem individual pode ter uma drea superficial na
gama de 1 a 200 cmz. As dimensbes preferidas sdo desde cerca de 5
atée cerca de 60 cmz.

Num aspecto do método deste invento, uma pluralidade de
polimeros tendo diferentes parédmetros de solubilidade sd@o mistu-
rados (mas ndo feitos reagir quimicamente nem sujeitos a ligagéo
cruzada) de modo a resultar numa composigdo dérmica, ou num
sistema adesivo polimérico miltiplo com droga ou agente bioactivo
incorporados, que controla a administragdo de uma droga incorpo-
rada na e através da epiderme. A mistura de polimeros resulta num
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ajustamento da concentragdo de saturagéo 7&éfér6§a no sistema
polimérico e permite, portanto, a modulagdo selectiva da taxa de
administracdo transdérmica da droga. O termo "mistura" incorpora,
evidentemente, a escolha de componentes poliméricos, e as suas
proporgdes, de modo a conseguir-se o efeito desejado.

Num modelo de realizagdo preferido do invento, ¢
preparada uma composigdo dérmica por mistura do poliacrilato, do
polissiloxano, da droga, do(s) co-solvente(s), e do agente de
pegajosidade, se necessdrio, em (um) solvente(s) voldtil(eis)
apropriado(s), em seguida fusdo da mistura e remocdo do(s)
solvente(s) por meio de evaporacdo de modo a formar um filme.

Os solventes voldteis adequados incluem, mas nédo se
limitam a, 4lcoois tais como isopropanol e etanol; aromdticos
tais como xilenos e tolueno; alifdticos tais como hexano, ciclo-
-hexano, e heptano; e ésteres de dcidos alcanoicos, tais como
acetato de etilo e acetato de butilo.

Un método geral de preparacdo exemplar € como se segue:
1. Quantidades apropriadas de polissiloxano e poli-

acrilato, dissolvidos em (um) solvente(s), s&oc combinados e

cuidadosamente misturados um com o outro num recipiente.

2. A droga é em seguida adicionada & mistura poli-
mérica e é levada a cabo agitagdo até a droga ficar uniformemente
misturada.

3. Podem, em seguida, ser adicionados, se necessdrio,

co-solventes e potenciadores & mistura de droga-polimero, e

cuidadosamente misturados.
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4. A formulacdo ¢é em seguida transferida para uma
operacéo de revestimento onde ¢ revestida sobre um revestimento
de libertacdo protector com uma espessura especifica controlado.

5. O produto revestido é em seguida passado através
de um forno a fim de remover todos os solventes volidteis utiliza-
dos no processamento.

6. 0 produto seco scbre o revestimento de libertacéo

€ em seguida unido ao material de proteccdo e enrolado em rolos
para armazenamento.

7. As unidades de dosagem de forma e dimensdes
apropriadas sdc cortadas a partir do material do rolo e em
seguida embalados.

A ordem dos passos, as quantidades dos ingredientes, e
a quantidade e tempo de agitagdo ou mistura s&o processo varid-
vels que dependerdo dos polimeros, droga, co-solventes, e poten-
cladores especificos utilizados na formulagdo. Estes factores
podem ser ajusfados pelos especialistas nesta técnica conforme
requerido de modo a proporcionar um produto uniforme que tenha
propriedades aceitdveis de adesivo sensivel & presséo.

Exemplos

Os exemplos especificos que se seguem séo incluidos
para exemplificar as composigdes dérmicas, e os métodos para
prepard-las, dentro do aprofundamento do presente invento. Estes
exemplos ndo sdo de modo nenhum destinados a limitar o &mbito
deste invento.
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Os adesivos comercialmente disponiveis que se seguem

BT VIRl

foram utilizados nas misturas que compreendem o sistema adesivo
polimérico miltiplo dos exemplos: "Duro-Tak 80-1194, 80-1196, e
80-1197" sdo marcas registadas da National Starch and Chemical
Corporation, Bridgewater, New Jersey para adesivos acrilicos
(poliacrilatos) em solugdes orgénicas.

"BIO-PSA X7-3027, X7-4919, X7-2685, e X7-3122" séo
marcas registadas da Dow Corning Corporation, Medical Products,
Midland, Michigan para adesivos de silicone (polissiloxanos) em
solugbes orgénicas. BIO-PSA-3027 é particularmente adequado para
utilizagdo em formulagdes contendo drogas com grupos funcionais
amina, tais como albuterol e pilocarpina, nos exemplos que se
seguem.

"Vistanex LM-LS-LC" ¢& uma marca registada da Exxon
Chemical Company, Houston, Texas, para um polimero de poli-iso-
butileno com um peso molecular Flory de 42 600 a 46 100.

"Elvax 40-W" é uma marca registada da Du Pont Company,
Wilmington, Delaware, para um copolimero de polietileno/acetato
de vinilo (40% de teor em acetato de vinilo).

Os adesivos poliméricos anteriormente mencionados sé&o
fornecidos, ou preparados, como solugdes em que a percentagens de
s6lidos em pesoc sd80 Como Se seguem:
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Ingediente Perbéﬁtagem de sélidos
BIO-PSA X7-3027 50
BIO-PSA X7-3122 65
BIO-PSA X7-4919 50
BIO-PSA X7-2685 ' 50
Duro-Tak 80-1194 45
Duro-Tak 80-1196 45
Duro-Tak 80-1197 45
Elvax 40-W , 30
Vistanex LM-MS-LC 30

"360 Medical Fluid" ¢é uma mnarca registada da Dow
Corning Corporation para um fluido de polidimetilsiloxano. Em
certos modelos de realizagdo do invento, o 360 Medical Fluid ¢é
adicionado como um agente de pegajosidade para melhorar as
caracteristicas adesivas do produto final.

EXEMPTIO 1

Uma mistura de nitroglicerina-polimero foi preparada
por meio de combinacdo de 22,0 partes de nitroglicerina, 1,0
partes de dipropileno-glicol, 1,3 partes de lecitina, 0,8 partes
de propileno-glicol, 2,5 partes de 360 Medial Fluid (1000 cs),
1,0 partes de bentonite, 63,6 partes de poliacrilato (Duro-Tak
80-1194), e 85,6 partes de polissiloxano (BIO-PSA X7-4919), e bem
misturada num recipiente apropriado. A nitroglicerina estd
disponivel sob a forma de uma solugéio em solventes tais como
etanol, tolueno, e propileno-glicol a partir da ICI Americas
Inc., Wilmington, Delaware. Neste exemplo, a nitroglicerina foi
adicionada'sob a forma de uma solugdo em tolueno, misturada em
conjunto com o poliacrilato. A composigdo resultante tinha as

concentragdes de ingredientes numa base "seca", isto &, depois de
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remogdo dos solventes voldteis do processghﬁlqomgfge mostra a
seguir: NI

COMPONENTE PERCENTAGEM EM PESOQO
Polissiloxano ' 42,8

(Dow Corning Silicone Adhesive X7-4919)

Poliacrilato 28,6

(National Starch Acrylc Adhesive,
Duro-Tak 80-1194)

Fluido de polidimetilsiloxano 2,5
(Dow Corning 360 Medical Fluid)
Lecitina 1,3
Propileno-glicol 6,8
Dipropileno-glicol 1,0
Bentonite 1,0
Nitroglicerina _22,0
100,0

Os resultados do fluxo de nitroglicerina através da
pele de caddver 1in vitro a partir da formulagdo do Exemplo 1,
Transderm—NitroR (uma marca registada da Ciba-Geigy Corporation,
Summit, NJ), e Nitro-DurR (uma marca registada da Key Pharmaceu-
ticals, Inc., Kenilworth, NJ) estdo resumidos na FIG. 2. Como
mostrado na FIG. 2, o fluxo de nitroglicerina a partir da compo-
sigdo dérmica do Exemplo 1 (20,8 ug/cmzoh) foi aproximadamente
duas vezes o0 do Transderm—NitroR (9,5 ug/cmz-h) e cerca de 1,5
vezes o do Nitro-—DurR (13,4 pg/cmz-h).

Exemplos 2 - 5

Nos Exemplos que se seguem (2 a 5), foi utilizado o
método do Exemplo 1 com as quantidades apropriadas dos materiais
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de partida de modo a produzir composigdes tgngoﬁ§Sgréoncentra96es
de ingredientes que se sequem, como estabeleéiad sob a forma de
tabela na TABELA III. O exemplo 2 é apresentado para fins compa-
rativos e a sua formulagdo ndo estd dentro do &mbito do presente
invento. Os Exemplos 3 e 5 sdo composicdes adesivas gue compreen=-
dem misturas de poliacrilato e um segundo polimero seleccionado
para exemplificar os principios do invento. Todos os outros com-
ponentes, tais como excipientes ou agentes de enchimento, perma-
necem constantes em composicdo e quantidade dos Exemplos 2 a 5.

TABELA IIT
Exemplo (%, p/p)

Ingrediente (sP, J-/2/cn/?) 2 3 4 5

Poliacrilato (21) 73,2 33,1 33,1 33,1
Polietileno-acetato de vinilo (21) —-—— 40,1 —— -
Poli-isobutileno (17) —— —— 40,1 ——
Polissiloxano (15) - - - 40,1
Nitroglicerina (27) 20,8 20,8 20,8 20,8
Acido oleico 2,0 - 2,0 2,0 2,0
Propileno-glicol 0,8 0,8 0,8 0,8
Lecitina 1,2 1,2 1,2 1,2
Dipropileno-glicol 1,0 1,0 1,0 1,0
Bentonite 1,0 1,0 1,0 1,0

A FIG. 3 resume graficamente os resultados do fluxo de
nitroglicerina in vitro através da epiderme de caddver a partir
de composigdes dérmicas dos Exemplos 2 a 5. Como se vé na FIG. 3,
a adicao de quer poli-isobutileno (Exemplo 4) quer polissiloxano
(Exemplo 5) --- ambos com SPs menores do que o poliacrilato ==~
resultou na duplicagdo do fluxo de nitroglicerina gquando
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comparado com um sistema totalmente acrilatq‘(gxemglo 2). Contu-

do, a adicdo de polietileno-acetato de vinilo (Ekemplo 3) --- com
um valor de SP semelhante ao poliacrilato --- resultou num
pequeno efeito no fluxo de nitroglicerina quando comparado com o
sistema do Exemplo 2. Deste modo, a formulacdo do Exemplo 3 ndo
estd dentro do ambito do presente invento.

EXEMPIO 6

Foi preparada uma série de composig¢des contendo nitro-
glicerina (I-VI), em gque a proporcdo de poliacrilato (X7-3122)
para polissiloxano (Duro-Tak 80-1194) foi variada desde 100,0:0,0
(totalmente acrilica) até 0,0:100,0 (totalmente de siloxano) en
peso. A concentracdo de nitroglicerina foi mantida a 20% para
todas as composigdes. As concentragdes de ingrediente  destas
composigOes s8o mostradas a seguir na TABELA IV.

TABELA IV
I IT I1T Iv v VI
Polissiloxano —-—— 14,4 28,8 43,2 57,6 72,6
Fluido de Silicone ——— 1,6 3,2 4,8 6,4 8,0
Poliacrilato 80,0 64,0 48,0 32,8 16,0 —~——
Nitroglicerina 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0

O fluxo in vitro através da pele foi determinado para
estas composigdes e os resultados estdo resumidos na Tabela V e

graficamente representados na FIG. 4.



TABEIA V

% de Polimero (ug/cmz-h) (h}
Composicgéo Poliacrilato Polissiloxano  Fluxo GTN Tlag

I 100 0 , ,

I 81,6 18,4 , ,

III 62,5 37,5 4,2 ’

v 43,2 56,8 4,5 ,

v 21,7 78,3 , ,

VI 0 100 4,9 '
Nitro-Dur® —_— -— 3,0 2,5

Como se pode observar, o fluxo de nitroglicerina
aumentou a medida que a concentragdo de polissiloxano na matriz
adesiva polimérica miltipla aumentava, até um mdximo, a volta de
80% de polissiloxano, apdés o que ndo se observou mais aumento no
fluxo. Parece que para além de uma certa concentracdo de polimero
de siloxano, a actividade da nitroglicerina cessa de aumentar
(atinge-se a actividade unitdria), e o fluxo ndo aumenta mais. A
obtencdo da concentracgdo de saturacdo (actividade wunitéaria) €
ainda verificada pelo facto de Composigdo VI ter exsudato de
nitroglicerina; isto é, a superficie do adesivo estava "humida"
com nitroglicerina em excesso. E claro que a Composigdo VI, que é

toda de polissiloxano, ndo estd dentro do ambito do invento.

A composigdo da mistura de polimeros é de preferéncia
escolhida de modo a gue o caudal de droga a partir da mistura
esteja num maximo. Estudos semelhantes aos referidos aqui podenm
ser empregados para auxiliar na selecgdo dos componentes apro-
priados da mistura e das suas proporgdes em peso. Em modelos de
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realizagdo alternativos, pode ser desejdvel seleccionar a compo-

sicdo na qual o caudal seja retardado.

EXFMPTOS 7 ~- 9

Uma mistura de estradiol-polimeroc (Exemplo 7) foi
preparada por meio de combinacdo de 2,0 partes de 17B-estradiol,
2,0 partes de propileno-glicol, 3,0 partes de lecitina, 5,0
partes de dcido oleico, 5,0 partes de dipropileno-glicol, 93,3
partes de poliacrilato (Duro-Tak 80-1194), e 63,1 partes de
polissiloxano (BIO-PSA X7-3122), e bem misturada num recipiente
apropriado. A composigdo resultante tinha as concentracgdes de
ingredientes numa base "seca", isto é, depois de remocdo dos
solventes voldteis do processo, apresentadas a seqguir na TABE-
LA VI.

Os exemplos 8 e 9 foram feitos de acordo com o método
do exemplo 7. As composicdes dos Exemplos 8 e 9 tém os mesmos

' componentes droga e adicicnais, tais como os co-solventes, do

Exemplo 7, mas ndo estdo dentro do &mbito do presente invento na
medida em que as matrizes adesivas resultantes s&o sistemas
poliméricos simples. Os Exemplos 8 e 9 sdo apresentados unicamen-
te para fins de comparagdo.



TABEIA VI

Exemplo (%, p/pP)

Ingrediente 7 8 9

Poliacrilato 42,0 83,0 ——
Polissiloxano 41,0 —_— 83,0
Estradiol 2,0 2,0 2,0
Acido oleico 5,0 5,0 5,0
Propileno-glicol 2,0 2,0 2,0
Lecitina 3,0 3,0 3,0
Dipropileno-glicol 5,0 5,0 5,0

0 fluxo de estradiol in yvitro a partir dos sistemas dos

Exemplos 7, 8 e 9 é mostrado na FIG. 5. Como se pode observar na
FIG. 5, a administragdo a partir do sistema deste invento utili-
zando o adesivo polimérico miltiplo (poliacrilato/polissiloxano)
do Exemplo 7 fol substancialmente maior do que a dos sistemas da
técnica anterior compreendendo adesivos poliméricos  simples
(Exemplos 8 e 9).

EXEMPIOS 310 - 13

Nos Exemplos que se seguem (10 a 13) foi utilizado o
método do Exemplo 7 com as quantidades apropriadas dos materiais
de partida de modo a produzir composigdes tendo as concentragdes

de ingredientes como estabelecido na TABELA VII.



TABELA VII

Exemplo (%, p/pP)

Ingrediente 10 11 12 i3

Polissiloxano 41,0 33,5 39,5 58,0
Poliacrilato 65,0 39,5 33,5 15,0
Estradiol 2,0 2,0 2,0 2,0
Acido oleico 5,0 5,0 5,0 5,0
Propileno-glicol 2,0 2,0 2,0 2,0
Lecitina 3,0 3,0 3,0 3,0
Fluido de silicone’ 5,0 15,0 15,0 15,0

A FIG. 6 mostra os resultados do fluxo de estradiol
para as composicgdes dos Exemplos 10 a 13; o fluxo médio foi
calculado para cada composigdo de 0 a 22 horas e de 22 a 99 horas
a partir do inicio do estudo. Como se pode observar na FIG.6, o
fluxo de estradiol aumentou progressivamente com o aumento do
contetddo em polimero de silicone durante as primeiras 22 horas de
administracdo, mas foi afectado num grau muito mais baixo
durante a parte restante do estudo (22 a 99 horas). Deste modo, ©
ajustamento significativo da taxa de 1libertagdo de estradiol
durante a fase inicial da administragdo foi acompanhado, com
efeitos menos significativos na fase posterior de administracgéo,
por regulagdo da proporcdo de polissiloxano para acrilato. A
FIG. 6 exemplifica também que as caracteristicas de administracgédo
ao longo do tempo podem ser ajustadas através da escolha apro-
priada dos polimeros e das respectivas proporgdes em peso. Por
exemplo, a formulagéo do Exemplo 10 administra droga aproximada-
mente numa mesma taxa ao longo do tempo, enquanto que a formula-
¢do do Exemplo 13 administra mais rapidamente na fase inicial do
que na ultima fase.
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Uma mistura de acetato de noretindrona-polimero foi
preparada por meio de combinagdo de 0,6 partes de acetato de no-
retindrona, 1,0 partes de butileno-glicol, e 40,9 partes de poli-
acrilato (Duro-Tak 80-1194), e bem misturada num recipiente apro-
priado. A composigdo resultante tinha as concentracdes de ingre-
dientes numa base "seca", isto é, depois de remogdo dos solventes
voldteis do processo, apresentadas a sequir na TABELA VIII. O
mesmo método foi empregado para fazer os Exemplos 15 e 16.

TABELA VITIT

Exemplp (%3, p/P)

Ingrediente 14 15 16

Poliacrilato 92,0 —— 46,0
Polissiloxano - 92,0 46,0
Acetato de noretindrona 3,0 3,0 3,0
Butileno-glicol 5,0 5,0 5,0

O fluxo de acetato de noretindrona in vitro a partir
dos sistemas dos Exemplos 14, 15 e 16 é mostrado ha'FIG;V7. Como
se pode observar na FIG. 5, a administracédo de acetato de nore-
tindrona a partir dos sistemas de poliacrilato/polissiloxano
deste invento (Exemplo 16) fol intermédia relativamente & dos
sistemas poliméricos simples que ndo sao deste invento (Exemplos
14 e 15). Deste modo, a mistura do poliacrilato e polissiloxano

resulta na requlagdo do fluxo de acetato de noretindrona.

EXEMPIOS 17 = 20

Uma mistura de uma combinagdo estradiol/acetato de
noretindrona-polimero foi preparada por meio de combinagdo de
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0,6 partes de 17B8-estradiol, 0,6 partes de acetato de noretin-
drona, 0,6 partes de butileno-glicol, 0,6 partes de dcido oleico,
1,5 partes de lecitina, 4,5 partes de fluido de silicone (fluido
de polidimetilsiloxano, Dow Corning 360 Medical Fluid, 100 cs), e
43,2 partes de polissiloxano (BIO-PSA X7-4919), e bem mnisturada
num recipiente apropriado. Foi utilizado o método do Exemplo 17
com as quantidades apropriadas dos materiais de partida de modo a
produzir as composigSes do Exemplo 18, 19 e 20. O poliacrilato
utilizado nos Exemplos 18 a 20 fol o National Starch Acrylic
Adhesive, Duro-Tak 80-1197. As composig¢des resultantes tinham as
concentragdes de ingredientes numa base "seca", isto €, depois de

remogdo dos solventes voldteis do processo, apresentadas a seguir
na TABELA IX.

TABELA IX
Exemplo (%, p/p)

Ingrediente 17 18 19 20

Polissiloxano 72,0 68,0 60,0 47,0
Poliacrilato — 5,0 15,0 30,0
Estradiol 2,0 2,0 2,0 2,0
Acetato de noretindrona 2,0 2,0 2,0 2,0
Acido oleico 2,0 2,0 2,0 2,0
Butileno-glicol 2,0 2,0 2,0 2,0
Lecitina 5,0 5,0 5,0 5,0
Fluido de silicone 5,0 14,0 12,0 10,0

Os resultados do fluxo para as composigdes dos Exemplos
17-20 sdo mostrados na FIG. 8. Como se mostra na FIG. 8, o fluxo
quer do estradiol (E2) quer do acetato de noretindrona (NAc)

variou a medida gque a proporgdo de polissiloxano para acrilato
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era ajustada; o fluxo de estradiol aumentou . gradualmente e em
seqguida diminuiu com um méximo a cerca de 15% de acrilato, e o
fluxo de noretindrona diminuiu continuamente com o aumento do
contetdo em acrilato, como seria de esperar a partir dos dados da
FIG. 7. Um outro efeito da variagcdo da proporgcdo dos polimeros
polissiloxano/poliacrilato é mostrada por um griafico do fluxo de
estradiol relativamente ao fluxo de acetato de noretindrona
(fluxo de estradiol dividido pelo fluxo de acetato de noretin-
drona) como mostrado na FIG. 9. Por meio do ajustamento da
proporcdo de polimeros de silicone para acrilato, foi possivel
regular a administracdo relativa das duas drogas (estradiol e
acetato de noretindrona) a partir dos sistemas deste invento.

EXEMPIOS 21 - 23

Uma mistura de pilocarpina-polimero fol preparada por
meio de combinacdo de 0,6 partes de base pilocarpina, 1,2 partes
de lecitina, 0,8 partes de propileno-glicol, 2,0 partes de &cido
oleico, 2,5 partes de fluido de silicone (fluido de polidimetil-
siloxano, Dow Corning 360 Medical Fluid, 100 cs), e 77,0 partes
de polissiloxano (BIO-PSA X7-3027), e bem misturada num recipien-
te apropriado. O Exemplo 22 incorporou pilocarpina num poliacri-
lato que consistia em National Starch acrylic Adhesi§e, Duro-Tak
80-1196. O Exemplo 23 empregou uma mistura de polissiloxano e
poliacrilato de acordo com os principios do invento. As composi-
¢bes resultantes tinham as concentragdes de ingredientes numa
base "seca", isto é, depois de remogdo dos solventes voldteis do
processo, apresentadas a seguir na TABELA X.
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Exemplo (%, p/p)

Ingrediente 21 22 23
Poliacrilato —— 7 82,0 41,0
Polissiloxano 77,0 —-— 41,0
Fluido de silicone 5,0 -— -
Pilocarpina 10,0 10,0 10,0
.~ _Acido oleico 4,0 4,0 4,0
Propileno-glicol 1,6 1,6 1,6
Lecitina 2,4 2,4 2,4

O fluxo de pilocarpina in vitro a partir dos sistemas
dos Exemplos 21, 22 e 23 é mostrado na FIG. 10. Como se pode

observar na FIG. 10, a taxa de administracdo a partir do sistema
deste invento utilizando o adesivo polimérico miltiplo (poliacri-
lato/polissiloxano) do Exemplo 23, fol intermédia relativamente a
dos sistemas poliméricos simples que ndo sdo deste invento
(Exemplos 21 e 22). Neste modelo de realizagdo do invento, a
combinagdo de polimeros de poliacrilato e polissiloxano ajustou a
taxa de administragdo de pilocarpina dentro das gamas estabeleci-
das pelas composigdes poliméricas simples.

EXEMPIOS 24 = 27

Uma mistura de albuterol-polimero foi preparada por
meio de combinacdo de 10,2 partes de base albuterol, 1,5 partes
de lecitina, 1,0 partes de propileno-glicol, 4,1 partes de d&cido
oleico, 2,6 partes de dipropileno-glicol, 1,5 partes de butileno-~
-glicol, 1,5 partes de acetato de vitamina E (acetato de toco-
perilo), 25,5 partes de poliacrilato (Duro-Tak  80-1196),



11,9 partes de polissiloxano A (BIO-PSA X7h3122l; 20,1 partes de
polissiloxano B (BIO-PSA X7-3027), e 20,1 partes de 4lcool
isopropilico, e bem misturada num recipiente apropriado. A
composigd@o resultante tinha as concentragdes de ingredientes numa
base "seca", isto &, depols de remogdc dos solventes voldateis do
processo, apresentadas a seguir na TABELA XTI.

Foi utilizado o método do Exemplo 24 com as quantidades
apropriadas dos materiais de partida de modo a produzir composi-
cdes dos Exemplos 25, 26 e 27.

TABELA XT
Exemplo (%, p/p)

Ingrediente 24 25 26 27

Polissiloxano A 14,0 13,8 14,0 14,0
Polissiloxano B 19,6 19,2 28,0 19,6
Poliacrilato 22,4 22,0 20,0 22,4
Albuterol 20,0 20,0 20,0 20,0
Acido oleico 8,0 8,0 8,0 8,0
Propileno-glicol 2,0 2,0 2,0 2,0
Dipropileno-glicol 5,0 5,0 5,0 5,0
Butileno-glicol 3,0 3,0 -— 3,0
Acetato de vitamina E 3,0 3,0 -— —
Vitamina E . —-—— 1,0 - -—
Linoleato de vitamina E | —— —— - 3,0
Lecitina "3,0 3,0 3,0 3,0

Os resultados do fluxo de albuterol através da pele de
caddver humano in vitro a partir das formulagdes dos Exemplos 24,

25, 26, e 27, estdo resumidas na FIG. 11; o fluxo de



nitroglicerina a partir de Nitro-Dur® através;dé“ﬁesmo espécimen
de pele é mostrado como controlo. Os valores do fluxo para as
composicdes de albuterol dos Exemplos 24 a 27 variaram desde
cerca de 17 ug/cmz-h até cerca de 22 pg/cmzoh. 0 valor do fluxo
de nitroglicerina de cerca de 28 ug/cmz-h foi ligeiramente mais
elevado do que a taxa de administragdo referida na 1literatura
para este produto (20 ug/cmzoh, baseado numa marca de produto
Nitro—DurR de 0,1 mg/h a partir de um sistema de 5 cmz). A fim de
ajustar para a permeabilidade aparente mais elevada do espécimen
de pelo, os resultados do fluxo de albuterol podem ser multipli-
cados por um factor de ajustamento de 0,714 (20/28); isto vwval
resultar em valores de fluxo de cerca de 12 ug/cmz-h a cerca de
16 yg/cmzoh.

As concentracgdes terapéuticas de albuterol no plasma
estdo na gama de cerca de 4 a 8 ng/ml, e sdo produzidas por
taxas de administracdo de cerca de 115 a 230 ug/h. Os caudais (12
a 16 pg/cmz-h) obtidos a partir das composigdes deste invento vai
produzir, portanto, os necessdrios niveis de albuterol no plasma
(4 a 8 ng/ml) para o tratamento da asma a partir de dimensdes de
sistemas de cerca de 10 a 20 cmz.

EXEMPT.OS 28 ~ 29

Foram preparadas misturas de estradiol-polimero de
acordo com o método do Exemplo 7. O Exemplo 28 & exemplificativo
de um sistema adesivo polimérico miltiplo onde o poliacrilato é
misturado com poli-isobutileno (Vistanex LM-LS-LC). As composi-
¢cdes resultantes tinham as concentracdes de 1ingredientes numa
base "seca", isto &, depois de remogdo dos solventes volateis do
processo, apresentadas a seguir na TABELA XII.



Exemplo (%, p/pP)

Ingrediente 28 29

Poliacrilato 45,0 45,0
Poli-isobutileno 45,0 -
Polissiloxano -— 45,0
Estradiol 2,0 2,0
Acido oleico 5,0 5,0
Lecitina 3,0 3,0

O fluxo de pilocarpina in vitro a partir dos sistemas
dos Exemplos 28 e 29 é mostrado na FIG. 12. Como se pode observar

na FIG. 12, a administracdo a partir do sistema adesivo poliméri-
co miltiplo do Exemplo 28, é compardvel a administragdo a partir
do Exemplo 29.

EXEMPIO 30

Em adigdo as medidas de fluxo, o coeficiente de difusédo
aparente, D, foi calculado a partir dos dados de libertacdo da
nitroglicerina a partir de matrizes das Composigbes I a VI
(Exemplo 6) num escoadouro infinito. Foi utilizado o método de
D.R. Paul, Controlled Release Polymeric Formulations, ACS Sympo-
sium Series No. 33, Capitulo 1 (1976), em gque a concentragiao

inicial de nitroglicerina na matriz co’ foi determinada (assumin-
do uma densidade de 1,0) e a relagdo da quantidade libertada, Ht’
por uma unidade de drea, A, e o coeficiente de difusdo é definida

por:

M /A = 2C_ (Dt/m) %
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Representando graficamente Ml/A en " 'fungdo de t
resulta um grdafico tendo um declive m, definido por:

r

m = 2C, (Dt/w)%
O valor de m pode ser determinado por regressdo linear
de modo a obter-se o declive da linha com melhor ajustamento. O
coeficiente de difusdo é calculado como:

D = w(m/zco)2

Os resultados destes cdlculos para as composicbes I a
VI sé@o mostrados a seguir na Tabela XIIT.

TABETA XTTT

Composicéo CO (mg/cmB) m (mg/cmzh%) D (cmz/s) D (xlog)
I 241,0 0,8728 2,861 x 10 ° 2,86
II 233,3 0,9483 3,605 x 10°° 38,05
ITI 231,3 1,0834 4,786 x 1078 47,86
v 219,7 1,2502 7,065 x 10" 70,65
v 217,0 1,5920 1,174 x 107 117,24
VI 215,0 2,4551 2,845 x 1077  284,5
Nitro-Dur 380,0 1,4680 3,256 x 10°° 32,56

As FIGS. 13 e 14 mostram a relacdo do caudal (J)
representado graficamente em fungdo do coeficiente de difusdo
aparente (D) e do pardmetro de solubilidade na rede (SP), respec-
tivamente, para as composig¢fes I a VI. O pardmetro de solubilida-

de na rede, SP

rede’ foi calculado utilizando uma média ponderada



dos parémetros de solubilidade dos polimeros individuais consti-
tuintes da matriz:

SPrede = ¢psspps + ¢paSPpa

onde ¢ps representa a percentagem em peso de polissiloxano e SPps
representa o parémetro de solubilidade do polissiloxano. 0 indice

"pa" refere-se ao poliacrilato. A FIG. 15 representa um grafico
do coeficiente de difusdo versus pardmetro de solubilidade na
rede.

Embora o invento tenha sido descrito em termos dos
modelos de realizagdo e aplicagdes especificos, os especialistas
nesta técnica podem, & luz destes ensinamentos, gerar modelos de
realizacdo adicionais sem excederem o &mbito ou se afastarem do
espirito do invento reivindicado. Consequentemente, deve ser
compreendido que o planeamento e descricdo desta descoberta sdo
apresentados para facilitar a compreensdo do invento, e nido devem
ser entendidos como limitando o seu &mbito.

Lisboa, 22 de Dezembro de 1992

—

.

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da- Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

l12. - Composigdo adesiva melhorada sensivel & presséo
do tipo adequado para a libertacdo controlada de um agente
bicactivo a partir de uma matriz adesiva sensivel & pressdo,
caracterizada por compreender:

s uma mistura de um primeiro adesivo polimérico tendo um
primeiro parémetro de solubilidade e um segundo adesivo
polimérico tendo um segundo pardmetro de solubilidade, em
que o primeiro e segundo parémetros de solubilidade sédo
diferentes um do outro num incremento de pelo menos
2 (J/cm3);Z e resultam num pardmetro de solubilidade da
mistura na rede caracteristico, que pode seleccionavelmente
ajustar a concentragdo de saturagdo de um agente biocactivo
contido na composigdo adesiva sensivel & pressdo e deste

modo regular a libertagdo do agente bioactivo.

22, - Sistema transdérmico de administragdo de drogas,
caracterizado por compreender:

(1) uma mistura de:

a um primeiro material polimérico tendo um rimeiro
P P
paridmetro de solubilidade, e um

(b) segundo material polimérico tendo um segundo
pardmetro de solubilidade, em gque o primeiro e

segundo pardmetros de solubilidade sdo diferentes
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un do outro e resultam num parametro de solubili-

dade da mistura na rede pré-seleccionado; e

(2) wuma droga, em gque o pardmetro de solubilidade da
mistura na rede é pré-seleccionado de modo a determinar
a solubilidade da droga na mistura.

32. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por a mistura ser
um adesivo sensivel a presséo.

42. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado por compreender
ainda um material de protecgdo sobreposto sobre uma superficie do
adesivo sensivel & pressdo, em que o material de proteccdo ¢

substancialmente impermedvel & droga ai contida.

52. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado por compreender
ainda um revestimento de libertagdo sobreposto sobre uma superfi-
cie do adesivo sensivel & pressdo oposta ao referido material de
proteccgao.

62. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 5, caracteriza-

do por a droga ser um esteroide.

72. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado por o esteroide
ser um estrogénio seleccionado a partir do grupo constituido por
estrogénios conjugados, estrogénios esterificados, estropipato,
178-estradiol, equilina, mestranol, estrona, estriol, etinil-
~estradiol, e dietilestilbestrol.



82. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado por o esteroide
ser um agente progestacional.

92. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado por o agente
progestacional ser seleccionado a partir do grupo constituido por
progesterona, 19-norprogesterona, noretindrona, acetato de
noretindrona, melengestrol, clormadinona, etisterona, acetato de
medroxiprogesterona, caproato de hidroxiprogesterona, diacetato
de etinodiol, noretinodrel, 17a-hidroxiprogesterona, didrogeste-
rona, dimetisterona, etinilestrenol, norgestrel, demegestona,
promegestona, e acetato de megestrol.

10¢. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 5, caracteriza-

do por a droga ser um agonista Bz-adrenérgico.

112. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado por o agente
Bz—adrenérgico ser seleccionado a partir do grupc constituido por
metaproterenol, terbutalina, albuterol, calbuterol, rimiterol,
salmefamol, fenoterol, soterenol, tratoquinol, e quinterenol.

12@2, - sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 a 5, caracteriza-
do por a droga ser um agente cardioactivo.

132. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado por o agente
cardiocactivo ser seleccionado a partir do grupo constituido por
nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, mononitratos de isosor-
bida, sulfato de quinidina, procainamida, benzidroflumetiazida,



bendroflumetiazida, clorotiazida, nifedipina, nicardipina,
verapamil, diltiazem, timolol, propanolol, captopril, clonidina e
prazosina.

142, - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 2 a 5, caracteriza-
do por a droga ser um agente colinérgico.

152. - Sistema transdérmico de administracgdo de drogas
de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizado por o agente
colinérgico ser seleccionado a partir do grupo constituido por
colina, acetilcolina, metacolina, carbacol, betanocol, pilocar-
pina, muscarina, e arecolina.

162. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 a 15, caracteri-
zado por a droga estar intimamente misturada com a mistura.

172, - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 2 a 16, caracteri-
zado por o referido sistema ser um dispositivo reservatdrio tendo
uma porcdo adesiva constituida pela referida mistura.

182, - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicacgOes 2 a 17, caracteri-
zado por o referido primeiro material polimérico ser um poliacri-
lato.

192, - Sistema transdérmico de administragcdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado por o segundo
material polimérico ser um polissiloxano.
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202. - Sistema transdérmico de administragio de drogas
de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado por o poliacri-
lato se encontrar presente numa quantidade variando desde cerca
de 2% até cerca de 96%, em peso, da mistura, e o polissiloxano se
encontrar presente numa quantidade variando desde cerca de 98%

até cerca de 4%, em peso, da mistura.

212. - Sistema transdérmico de administracio de drogas
de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado por o estrogénio
ser o 17B-estradiol e por o 178-estradiol se encontrar presente
no sistema numa quantidade de desde cerca de 1% até cerca de 5%

em peso.

22®. - sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado por o agente
progestacional ser o acetato de noretindrona e por o acetato de
noretindrona se encontrar presente no sistema numa quantidade de
desde cerca de 1% até cerca de 5% em peso.

23®, - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagédo 11, caracterizado por o agonista
Bz-adrenérgico ser o albuterol e por o albuterol se encontrar
presente no sistema numa quantidade de menos do que cerca de 30%
em peso.

24®. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado por o agente
cardiocactivo ser a nitroglicerina e por a nitroglicerina se
encontrar presente no sistema numa quantidade de menos do gque
cerca de 25% em peso.

252. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado por o agonista



colinérgico ser a pilocarpina e por a pilocarpina se encontrar
presente na matriz de difusdo polimérica contendo a droga numa

quantidade de menos do que cerca de 30% em peso.

262. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 a 5, caracteriza-
do por a droga ser um tranquilizante.

27*., - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado por o tranquili-
zante ser seleccionado a partir do grupo constituido por alpra-
zolam, clordiazepdxido, clorazeptato, halazepan, oxazepam,
prazepam, clonazepam, flurazepam, triazolam, lorazepam e dia-
zepam. ' '

282. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado por o tranquili-
zante ser alprazolam.

292, - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 5, caracteriza-
do por a droga ser um antipsicético.

302. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicacdo 29, caracterizado por o antipsicé-
tico ser seleccionado a partir do grupo constituido por tiopropa-
zato, clorpromazina, tiflupromazina, mesoridazina, piperaceta-
zina, tioridazina, acetofenazina, flufenazina, perfenazina,
trifluoperazina, clorpratixeno, tiotixeno, haloperidol, bromperi-
dol, loxapina e molindona.
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31®*. - Sistema transdérmico de admiﬁiéﬁragéo de drogas

de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado por o antipsicé-
tico ser haloperidol.

322, - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 a 5, caracteriza-
do por a droga ser um anestésico.

332. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado por o anestésico
ser seleccionado a partir do grupo constituido por lidocaina,
tetracaina, diclonina, dibucaina, cocaina, procaina, mepivacaina,
bupivacainé, etidocaina, prilocaina e benzocaina.

342, - Sistema transdérmico de administragdo de drogas

de acordo com a reivindicagdo 33, caracterizado por o anestésico
ser lidocaina. '

352, - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 5, caracteriza-
do por a droga ser um analgésico.

362. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagéOVBS, caracterizado por o analgésico
ser seleccionado a partir do grupo constituido por fentanilo,
buprenorfina e codeina.

372. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 5, caracteriza~
do por a droga ter uma acgdo sobre o sistema nervoso central.
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38®. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado por a droga ser
nicotina.

39#. - Sistema transdérmico de administragido de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 5, caracteriza-
do por compreender pelo menos duas drogas.

402, - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 39, caracterizado por compreender

uma mistura de um agente progestacional com um estrogénio.

41¢. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 40, caracterizado por o agente
progestacional ser seleccionado a partir do grupo constituido por
progesterona, 19-norprogesterona, noretindrona, acetato de
noretindrona, melengestrol, clormadinona, etisterona, acetato de
medroxiprogesterona, caproato de hidroxiprogesterona, diacetato
de etinodiol, noretinodrel, 17a-hidroxiprogesterona, didrogeste-
rona, dimetisterona, etinilestrenol, norgestrel, demegestona,
promegestona, e acetato de megestrol.

42#. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas

de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado por o agente
progestacional ser o acetato de noretindrona.

432. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 40, caracterizado por o referido
estrogénio ser seleccionado a partir do grupo constituido por
estrogénios conjugados, estrogénios esterificados, estropipato,
17B-estradiol, equilina, mestranol, estrona, estriol, etinil-
-estradiol, e dietilestilbestrol.
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44:. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 43, caracterizado por o estrogénio

ser o 17B-estradiol.

45%. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 44, caracteri-
zado por o primeiro e segundo parédmetros de solubilidade serem

diferentes um do outro num incremento de pelo menos cerca de
X
2 (J/cm3)2.

462. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 45, caracterizado por o primeiro e
segundo parametros de solubilidade serem diferentes um do outro

L
num incremento de pelo menos cerca de 4 (J/cm3)z.

472, - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 2 a 46, caracteri-
zado por o referido sistema atingir uma taxa de permeacdo da
droga aumentada através da derme de um individuo, relativamente a
taxa de permeacgdo atingida por um sistema compreendendo o referi-
do primeiro material polimérico como unico material polimérico.

482. - Sistema transdérmico de administragdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 a 46, caracteri-
zado por o referido sistema atingir uma taxa de permeacdo da
droga diminuida através da derme de um individuo, relativamente a
taxa de permeacdo atingida por um sistema compreendendo o referi-

do primeiro material polimérico como unico material polimérico.

49®. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 a 48, caracteri-

zado por compreender ainda um aditivo seleccionado a partir do
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grupo constituido por um potenciador, um agente de enchimento, um
co-solvente e um excipiente.

50%. - Sistema transdérmico de administracdo de drogas,
caracterizado por compreender:

(a) unm sistema adesivo de polimeros multiplos constituido
essencialmente por uma mistura de cerca de 2% a cerca
de 96%, em peso, de um polimero a base de acrilico e de
cerca de 98% a cerca de 4%, em peso, de um polimero a

I\ base de silicone, em que o sistema adesivo de polimeros

miltiplos se encontra numa quantidade de cerca de 99% a

cerca de 50%, em peso, do sistema;

(b) wuma droga numa quantidade de cerca de 0,3% a cerca de
50%, em peso, do sistema;

(c) uma quantidade eficaz de um co-solvente para a droga,
em que a referida quantidade representa até cerca de

30%, em peso do sistema; e

(d) uma quantidade eficaz de um potenciador, em que a
- referida quantidade representa até cerca de 20%, em
N peso, do sistema.

51®. - Sistema transdérmico de administracgdo de drogas
de acordo com a reivindicacdo 50, caracterizado por compreender
ainda agentes de enchimento e excipientes numa quantidade de
cerca de 1% a cerca de 15%, em peso, da composicdo adesiva
dérmica.



52#, - Sistema transdérmico de administracdo de drogas
de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por compreender
pelo menos duas drogas.

53®. - Método para a produgdo de um sistema transdérmi-
co de administragdo de drogas, tendo um adesivo sensivel &
pressdo contendo droga, caracterizado por compreender os passos
de:

(1) producgdo de uma mistura de:

(a) wuma mistura de um primeiro material polimérico
tendo um primeiro parédmetro de solubilidade, e um
segundo material polimérico tendo um segundo
parédmetro de solubilidade, em que o primeiro e
segundo pardmetros de solubilidade sdo diferentes
um do outro e resultam num pardmetro de solubili-

dade da mistura na rede pré-seleccionado; e
(b) uma droga; e

(2) formagdo da mistura numa matriz adesiva sensivel &
pressao.

542, - Método de acordo com a reivindicagdo 53, carac-
terizado por compreender ainda o passo de aplicacdo de um mate-
rial de protecgdo a um lado da matriz adesiva sensivel a pressio,

em que o material de proteccdo é substancialmente impermedvel &
droga ai contida.

552, - Método de acordo com a reivindicagdo 54, carac-

terizado por compreender ainda o passo de aplicagcdo de um
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revestimento de 1libertagdo a uma superficie da matriz adesiva
sensivel a pressdo oposta ao referido material de proteccgéo.

562, - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 55, caracterizado por se combinar um aditivo selec-
clonado a partir do grupo constituido por um potenciador, um
agente de enchimento, um co-solvente e um excipiente, com a
referida mistura antes da formacdo da mistura na matriz adesiva
sensivel & presséo.

57&. - Método de acordo com qualgquer uma das reivindi-
cagdes 53 a 56, caracterizado por a droga ser intimamente mistu-
rada com a mistura.

582, - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 57, caracterizado por o referido sistema ser um
dispositivo reservatério tendo uma porgdo adesiva constituida

pela referida mistura.

592, - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagles 53 a 58, caracterizado por o referido primeiro material
polimérico ser um poliacrilato.

602. - Método de acordo com a reivindicagdo 59, carac—
terizado por o segundo material polimérico ser um polissiloxano.

612, - Método de acordo com a reivindicagdo 60, carac-
terizado por a proporgdo de poliacrilato para polissiloxano ser
de desde cerca de 2:98 até cerca de 96:4, em peso, da matriz
adesiva sensivel a pressao.

62*, - Método de acordo com a reivindicacdo 61, carac-
terizado por a proporgdo de poliacrilato para polissiloxano ser



de desde cerca de 2:98 até cerca de 90:10, em peso, da matriz

adesiva sensivel a pressdo.

63¢. - Método de acordo com a reivindicacdo 62, carac-
terizado por a proporgcdo de poliacrilato para polissiloxano ser
de desde cerca de 2:98 até cerca de 86:14, em peso, da matriz
adesiva sensivel & presséo.

64%. - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 53 a 63, caracterizado por a droga se encontrar presente
nuna guantidade variando desde cerca de 0,3% até cerca de 50%, em
peso, da matriz adesiva sensivel & pressdao.

65%. - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 64, caracterizado por a droga ser um esteroide.

662. - Método de acordo com a reivindicagéo 65, carac-
terizado por o esteroide ser um estrogénio seleccionado a partir
do grupo constituido por estrogénios conjugados, estrogénios
esterificados, estropipato, 17B-estradiol, equilina, mestranol,
estrona, estriol, etinil-estradiol, e dietilestilbestrol.

67%. - Método de acordo com a reivindicacgdo 66, carac-
terizado por o estrogénio ser o 17B-estradiol e por o 17B-estra-
diol se encontrar presente no sistema nunma guantidade de desde
cerca de 1% até cerca de 5% em peso.

68*. - Metodo de acordo com a reivindicacdo 65, carac-
terizado por o esteroide ser um agente progestacional.

692. - Método de acordo com a reivindicacio 68, carac-
terizado por o agente progestacional ser seleccionado a partir do
grupo constituido por progesterona, 19-norprogesterona,
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noretindrona, acetato de noretindrona, melengeétfol, clormadino-
na, etisterona, acetato de medroxiprogesterona, caproato de
hidroxiprogesterona, diacetato de etinodiol, noretinodrel,
17a-hidroxiprogesterona, didrogesterona, dimetisterona, etinil-
estrenol, norgestrel, demegestona, promegestona, e acetato de
megestrol.

702. - Método de acordo com a reivindicacgdo 69, carac-
terizado por o agente progestacional ser o acetato de noretindro-
na e por o acetato de noretindrona se encontrar presente no
sistema numa quantidade de desde cerca de 1% até cerca de 5% en

peso.

712. - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 64, caracterizado por a droga ser um agonista 32-

~adrenérgico.

722. - Método de acordo com a reivindicagdo 53, carac-
terizado por o agente Bz—adrenérgico ser seleccionado a partir do
grupo constituido por metaproterenol, terbutalina, albuterol,
calbuterol, rimiterol, salmefamol, fendterol, soterenol, +trato-
guinol, e gquinterenol.

732. - Método de acordo com a reivindicagdo 72, carac-
terizado por o agonista Bz-adrenérgico ser o albuterol e por o
albuterol se encontrar presente na matriz adesiva sensivel a
pressdo numa quantidade de menos do gque cerca de 30% em peso.

74®, - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 64, caracterizado por a droga ser um agente cardio-
activo.
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752, - Método de acordo com a reivindida¢éo 74, carac-

terizado por o agente cardiocactivo ser seleccionado a partir do
grupo constituido por nitroglicerina, dinitrato de isosorbida,
mononitratos de isosorbida, sulfato de quinidina, procainamida,
benzidroflumetiazida, bendroflumetiazida, clorotiazida, nifedi-
pina, nicardipina, verapamil, diltiazem, timolol, propanolol,
captopril, clonidina e prazosina.

762, - Método de acordo com a reivindicagdo 75, carac-
terizado por o agente cardioactivo ser a nitroglicerina e por a
nitroglicrina se encontrar presente na matriz adesiva sensivel a
pressdo numa gquantidade de menos do que cerca de 25% em peso.

772, - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 64, caracterizado por a droga ser um agonista coli-
nérgico.

782, - Método de acordo com a reivindicacdo 77, carac-
terizado por o agente colinérgico ser seleccionado a partir do
grupo constituido por colina, acetilcolina, metacolina, carbacol,
betanocol, pilocarpina, muscarina, e arecolina.

798, - Método de acordo com a reivindicagdo 78, carac-
terizado por o agonista colinérgico ser a pilocarpina e por a
pilocarpina se encontrar presente na matriz adesiva sensivel &
pressdo numa quantidade de menos do que cerca de 30% em peso.

802, —~ Método de acordo a reivindicacdo 53, caracteri-
zado por a droga ser um tranquilizante.

812. - Método de acordo com a reivindicagdo 80, carac-
terizado por o tranquilizante ser seleccionado a partir do grupo
constituido por alprazolam, clordiazepéxido, clorazeptato,
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halazepam, oxazepam, prazepam, clonazepam, flurazepam, triazolam,
lorazepam e diazepam.

82#. - Método de acordo com a reivindicag&o 81, carac-~
terizado por o trangquilizante ser alprazolam.

832. - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 64, caracterizado por a droga ser um antipsicético.

842, - Método de acordo com a reivindicacdo 83, carac-
terizado por o antipsicético ser seleccionado a partir do grupo
constituido por tiopropazato, clorpromazina, tiflupromazina,
mesoridazina, piperacetazina, tioridazina, acetofenazina, flufe-
nazina, perfenazina, trifluoperazina, clorpratixeno, tiotixeno,

haloperidol, bromperidol, loxapina e molindona.

852, - Método de acordo com a reivindicacdo 84, carac-

terizado por o antipsicético ser haloperidol.

86:. - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 64, caracterizado por a droga ser um anestésico.

87*. - Método de acordo com a reivindicacgdo 86, carac-
terizado por o anestésico ser seleccionado a partir do grupo
constituido por 1lidocaina, tetracaina, diclonina, dibucaina,
cocaina, procaina, mepivacaina, bupivacaina, etidocaina, prilo-
caina e benzocaina.

882, - Método de acordo com a reivindicacdo 87, carac-
terizado por o anestésico ser lidocaina.

892. - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-

cagbes 53 a 64, caracterizado por a droga ser um analgésico.
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902, - Método de acordo com a¢rei§i“§Leégéo 89, carac-
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terizado por o analgésico ser seleccionado a partir do grupo
constituido por fentanilo, buprenorfina e codeina.

912. - Método de acordo com gqualquer uma das reivindi-
cacbes 53 a 64, caracterizado por a droga ter uma acgdo sobre o
sistema nervoso central.

922, - Método de acordo com a reivindicacgdo 91, carac-
terizado por a droga ser nicotina.

932, - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 53 a 64, caracterizado por a mistura de pelo menos duas
drogas ser combinada com a referida mistura de materiais polimé-
ricos.

94:, - Método de acordo com a reivindicacdo 93, carac-
terizado por a referida mistura de drogas ser constituida por um
agente progestacional e por um estrogénio.

95#., - Método de acordo com a reivindicagdo 94, carac-
terizado por o agente progestacional ser seleccionado a partir do
grupo constituido por progesterona, 19-norprogesterona, noretin-
drona, acetato de noretindrona, melengestrol, clormadinona,
etisterona, acetato de medroxiprogesterona, caproato de hidroxi-
progesterona, diacetato de etinodiol, noretinodrel, 17a-hidroxi-
progesterona, didrogesterona, dimetisterona, etinilestrenol,

norgestrel, demegestona, promegestona, e acetato de megestrol.

962, - Método de acordo com a reivindicacdo 95, carac-
terizado por o agente progestacional ser o acetato de noretin-
drona.
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972. - Método de acordo com a:feiyﬁﬁggééééo 94, carac-
terizado por o referido estrogénio ser seleééionado a partir do
grupo constituido por estrogénios conjugados, estrogénios este-
rificados, estropipato, 17B-estradiol, equilina, mestranol,
estrona, estriol, etinil-estradiol, e dietilestilbestrol.

982, - Método de acordo com a reivindicacdo 97, carac-
terizado por o estrogénio ser o 17B-estradiol.

99:, - Método de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 53 a 98, caracterizado por o primeiro e segundo parémetros
de solubilidade serem diferentes um do outro num incremento de
pelo menos cerca de 2 (J/cm3)%.

1002. - Método de acordo com a reivindicacdo 99, carac-
terizado por o primeiro e segundo pardmetros de solubilidade
serem diferentes um do outro num incremento de pelo menos cerca
de 4 (J/cm3)%.

1012. - Método para o ajustamento da solubilidade de
uma droga num sistema transdérmico de administragio de drogas,
caracterizado por compreender o passo de mistura de uma multipli-
cidade de polimeros tendo pardmetros de solubilidade diferentes,
de modo a atingir um pardmetro de solubilidade na rede pré-deter-
minado, em gue pelo menos dois da referida multiplicidade de
polimeros tém pardmetros de solubilidade que diferem em pelo
menos cerca de 2 (J/cm3)%.

1022, - Método de acordo com a reivindicacgdo 101,
caracterizado por o primeiro e segundo parédmetros de solubilidade
serem diferentes um do outro num incremento de pelo menos cerca
de 4 (J/cm3 %.
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1032. - Método para reqular a taxa~dé administracdo de
uma droga a partir de um sistema transdérmico de administracdo de
drogas do tipo dos que tém uma matriz adesiva sensivel a presséo,

caracterizado por compreender os passos de:

(a) selecgdo de pelo menos dois materiais poliméricos
imisciveis como componentes de um sistema adesivo de
polimeros miltiplos, de modo que o sistema possua um
parametro de solubilidade na rede pré-seleccionado, que
resulte numa solubilidade modificada droga no sistema;
e

(b) combinagdo dos referidos pelo menos dois materiais
poliméricos com uma droga de modo a formar uma matriz
adesiva sensivel & pressdo, em que a matriz atinge uma
taxa de administragdo de droga dque é pré-determinada
pelo referido pardmetro de solubilidade na rede pré-
-seleccionado e que difere da taxa de administracio
atingida por uma matriz adesiva sensivel a presséo
constituida por apenas um dos referidos pelo menos dois

materiais poliméricos como dnico material polimérico.

104¢. - Método de acordo com a reivindicacdo 103,
caracterizado por a droga estar intimamente misturada com os pelo
menos dois materiais poliméricos na matriz adesiva sensivel 3§
pressao.

105#. - Método de acordo com a reivindicagdo 104,
caracterizado por os referidos materiais poliméricos e a referida
droga serem combinados de modo a formarem um dispositivo reserva-
tério tendo uma porgdo adesiva constituida por uma mistura dos
referidos materiais poliméricos.
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1062, - Método de acordo com qﬁalquer”hma das reivindi-

cagbes 103 a 105, caracterizado por o referido passo de selecgédo

compreender o passo de medida do caudal a partir das vdrias

proporgdes ponderais dos pelo menos dois polimeros imisciveis

seleccionados e de escolha da proporgdo que produz um caudal
- pré-seleccionado.

o
Lisboa, 22 de Dezembro de 1992
J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
N\
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