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RESUMO

A invengdo refere-se a uma seringa (20, 60) accionada
osmoticamente utilizada para a administracdo duma
composigdo farmaceutica contendo um férmaco, com um perfil
de velocidades pré-determinadas durante multiplos periodos
de tempo. A seringa (20, 60) é accionada por um
dispositivo osmético (10) que possui uma parede (12) com
uma forma tal que contém um agente osmdético (17) e/ou
meios produtores de gds (19), por exemplo, uma mistura
efervescente. A parede (12) ¢é feita dum material
semipermedvel e/ou microporoso, que € permedvel a um
liquido externo (por exemplo, 4&gua) mas que ¢&
substancialmente impermedvel ao agente osmético (17) e ao
gés produzido pelos meios geradores de gds (19). A parede
(12) possui uma passagem (13) para proporcionar um
percurso de passagem para o fluido de accionamento
produzido pelo dispositivo (10). O(s) agente(s)
osmético(s) (17) e/ou os meios produtores de gds (19) sdo
colocados no dispositivo (10) de forma a accionarem o
dispositivo (10) com diferentes velocidades de bombeamento
(Rl, Rz) durante periddos de tempo sequenciais (tO at
t, at,).
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CAMPO TECNICO

A invengao refere-se a uma seringa accionada
osmoticamente para administragao de uma composigao farmacéuti
ca, e em particular para administragao de uma composigao far-
macéutica com um perfil de administragdo programidvel num am-
biente de utilizagao.

ENQUADRAMENTO GERAL DA
- TECNICA

Durante a década passada, dedicaram-se muitas
pesquisas ao desenvolvimento de novos e fiteis dispositivos pa
ra administragao de composigoes farmac@uticas em ambientes de
utilizagao do seu receptor. Por exemplo, Theewes na Patente
Norte Americana N2 3.760.984 refere-se a um dispositivo de
administragao osmdética que compreende um recipiente interior
desmoronédvel, tendo na sua superficie exterior uma camada de
um soluto osmético e uma camada circundante de um polimero
permedvel a@o fluido e impermedvel ao soluto. Wichterle na Pa-
tente Norte Americana N® 2. 971.376 refere-se a um dispositi-
Vo que compreende uma capsula com uma parede unitdria formada
por um material eldstico substancialmente desmorondvel, gque
mantem um volume constante e adaptado para se implantar sub-
cutanedmente. Pode-se embeber um tecido textil na parede da

cédpsula. 0 tecido reforga a parede e funciona como um refor-

go.




| cidade controlada embora constante da administragao do firma-

Eckenhoff e outros na Patente Norte Americana
N® 3.987.790 refere-se a um outro dispositivo de administra-
gao osmética, que contem uma membrana exterior de retengdo da
forma, a qual é suficientemente rigida para ser substancial-
mente indeformdvel mediante a pressao hidrostitica exercida
pela &dgua que passa através da membrana. Higuchi e outros na
Patente Norte Americana N? 3.995.631 refere-se a um dispositi
vo (Figura 4 ) que compreende um saco interior flexivel, con-
tendo uma formulagdo do firmaco. O saco separa-se do farmaco
a partir de um material soluto osmoticamente eficaz. Tanto o
firmaco como o soluto estao contidos num recipiente, que tem
uma parede exterior, que &, pelo menos parcialmente semiperme
dvel. Nakano e outros na Patente Norte Americana N° 3.995.632
refere-se a um dispositivo semelhante, o gual incorpora uma
barreira mével dentro do recipiente. A barreira divide o reci
piente em dois compartimentos, um contém o soluto e o outro
contém o férmaco. O compartimento que contém o soluto tem uma
parede exterior, que &, pelo menos, em parte, semipermeédvel.
Este compartimento funciona como um condutor osméticamente pa
ra o dispositivo. Theewes na Patente Norte Americana N2 4.410
328 refere-se a um dispositivo com bomba / seringa accionado
osmoticamente. O condutor osmbético neste dispositivo compreen
de um comprimido de um soluto osmbtico, tal como o cloreto de
sédio, revestido com uma membrana semipermedvel, em que se
fez um orificio para administragao do fluido através dela. O
afluxo do liquido dentro do dispositivo osmético, devido & na
tureza homogénea do comprimido do soluto osmdético, & constan-—
te e por conseguinte, a velocidade de administragao da solu-
G30 a partir do dispositivo osmbético dentro do compartimento
de accionamento da seringa é também constante. Consequentemen
te, o dispositivo com bomba/seringa funciona num "estado esta

ciondrio" ou modo "fdénico", o qual se carcateriza por uma velg

co.




Pop'! e outros na Patente Norte Americana N@
4.723.958 refere-se a um dispositivo de distribuigao do férmg
co accionado osmbéticamente. O sistema de administragdo pro-
porciona um perfil intermitente para administragao do férmaco
0 qual se realiza através da utilizacgado de camadas alternadasg
do férmaco activo e de camadas inertes. Neste dispositivo tal
como no dispositivo referido na Patente Norte Americana N2
4.410.328, o afluxo de liquido dentro do condutor osmdtico
devido a natureza homogénea do soluto osmdtico, é constante
Por conseguinte, a velocidade a que as camadas alternadas sad
empurradas para fora do dispositivo, é tambem constante. Em-
bora este dispositivo proporcione algum controlo quando ocor-
rem os impulsos da administragao do férmaco, nao hé nenhum
controlo sobre a velocidade a que o férmaco é administrado,
durante os impulsos.

Theewes na Patente Norte Americana N® 4.036.228
menciona um dispositivo de administracao osmbética, que utili-
za um meio que liberta o gds tal como uma mistura efervescend
te, para administrar um férmaco que é insoluvel na &gua a uma
velocidade controlada. A mistura efervescente é osmbéticamente
activa, o que leva a dgua a passar através da parede exteri-
or semipermedvel. A &gua reage com a mistura efervescente dd
modo a produzir um gés, que & hombeado para fora de um ourifi
cio de administragao. O gds bombeado transporta o farmaco in-

sollivel para o ambiente de utilizagido desejado.

Embora os dispositivos mencionados anteriormen-
te sejam utilizados para a administragao de muitas composi-
coes farmac@uticas, e embora representem uma contribuicio vé-

lida para a técnica da administragdo, houve necessidade na té

cnica de providenciar um dispositivo, que possa administrar
uma composigao farmacéutica num ambiente de utilizagdo a uma

velocidade de administragao controlada e nao constante, a fim




de tornar Optimo o tratamento de um paciente.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao proporciona um dispositivo
de distribuigao accionado osmoticamente, e um dispositivo os-
mético para esse fim, de mode a administrar continuamente u-
ma composigao farmacéutica num ambiente de utilizagao. 0 dis-
positivo compreende um corpo da seringa com um émbolo desloch
vel no seu interior, dividindo este o corpo da seringa num
compartimento que contém a composigao farmac&utica e num com-
partimento de accionamento. Um dispositivo osmbético é coloca-
do adjacentemente ao compartimento de accionamento da serin-
ga. 0 dispositivo osmbético compreende uma parede com uma for-
ma tal que envolve meios para a formagao dum fluido de accio-
namento, que inclui um-soluto osmbético, o qual é soluvel no
liquido exterior tem uma passagem através da parede para dei-
Xar passar o fluido de accionamento a partir do dispositivo
para o compartimento de accionamento da seringa. Pelo menos,
uma parte da parede é constituida por um material que é per-
medvel ao liquido exterior e tem um suficiente grau de imper-
meabilidade em relagao ao soluto osmbtico, de modo a se esta-
belecer uma diferenga de pressiao osmdética através da parede,
guando esta é exposta ao liquido exterior.

Em funcionamento, o liquido exterior embebe-se
através da parte semipermeavel da parede dentro do dispositi-
vo osmético, por meio da diferenga de pressao osmbética. O 1i-
quido embebido forma uma solugao do soluto e/ou um gés, que é
bombeado através da passagem para dentro do compartimento

de accionamento. 0 bombeamento da solugio e/ou géds acciona o




émbolo de modo a administrar a composigao farmacéutica a par-
tir do compartimento que contem a composigao, com um perfil
de velocidade pré-determinado. O perfil de velocidade pré-
-determinado inclui uma primeira velocidade de administragao
durante um primeiro intervalo de tempo e uma segunda veloci-
dade de administragao durante um segundo intervalo de tempo,
sendo a segunda velocidade diferente da primeira velocidade.

Os meios para a formagao de um fiuido de accio-
namento dentro do dispositivo osmdético compreendem preferivel
mente um comprimido, que tem uma camada dum meio que liberta
o gés e uma camada de um soluto osmdéticamente activo. O com-
primido produz dois fluidos de accionamento separados; um é
um gés produzido pelo meio que liberta o gés e o outro & uma
solugao do soluto osmdético. A camada do meio que liberta o
gds pode-se utilizar para produzir um impulso no perfil da ve
locidade de administracao do dispositivo osmbético. Opcional-
mente, pode-se empregar dentro do dispositivo osmdtico, uma

terceira camada de um soluto activo osmoticamente diferente.

BREVE DESCRICKO DOS DESENHOS

A Figura 1 representa uma vista em corte trans-
versal de uma forma de realizagao de uma seringa accionada os

moticamente, de acordo com a presente invengao.

A Figura 2 representa uma vista em corte trans-
versal de uma outra forma de realizacao de uma seringa accio-
nada osmoticamente, de acordo com a presente invengao;
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. observa a velocidade de administragao volumétrica de uma com-

- mbtico ilustrado na Figura 6;
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A Figura 3 representa uma vista em perspectiva
do dispositivo que se observa na Figura 1 e 2;

A Figura 4 representa uma vista aberta do dis-
positivo osmético da Figura 3, em que se observa a estrutura
interna do dispositivo;

A Figura 5 representa uma vista em corte trans-
versal do dispositivo osmbético observado na Figura 3, feito
ao longo da linha 5-5;

A Figura 6 representa uma vista aberta de uma
outra forma de realizagao de um dispositivo osmbético, de acor!

do com a presente invencao;

A Figura 7 representa uma vista aberta de uma
outra forma de realizagao de um dispositivo osmbtico, de acor
do com a presente invencao;

A Figura 8 representa uma vista aberta ainda de
uma outra forma de realizagao de um dispositivo osmético, de

acordo com a presente invengao;

A Figura 9 representa um grafico, em qgue se
observa a velocidade de administracao volumétrica de uma com-
posicao farmacéutica a partir de uma seringa accionada osmo-
ticamente ao longo do tempo, utilizando a seringa o dispositil
vo osmbético ilustrado na Figura 4;

A Figura 10 representa um grafico, em que se

posicao farmacéutica a partir de uma seringa accionada osmb- :
ticamente ao longo do tempo, utilizando esta o dispositivo os




A Figura 11 representa um gréfico, em que se ob
serva a velocidade de administragao volumétrica de uma compo-
sigao farmacéutica a partir de uma seringa accionada osmética

mente ao longo do tempo, utilizando esta o dispositivo osmdti
co ilustrado na Figura 7; e

A Figura 12 representa um gridfico, em que se
observa a velocidade de administragao volumétrica de uma com-
posig@o farmacéutica a partir de uma seringa accionada osmo-
ticamente ao longo do tempo, utilizando esta o dispositivo
osmbético ilustrado na Figura 8.

Nos desenhos e na memdria, as partes relaciona-

das com as Figuras identificam-se por meio de niimeros.

MANEIRAS PARA REALIZAR A INVENCAOQ

As Figuras 1 e 2 representam formas de realiza-
¢ao diferentes de uma nova e fitil seringa accionada osmética-
mente, para distribuir uma composigao farmacéutica liquida.
As Figuras 3 @ 5 representam uma forma de realizagao de um dis
poéifi&o osmético utilizado para accionar a seringa e as Figu
ras 6 'a 8 representam tréds formas de realizacao alternadas

de dispositivos osméticos utilizados para accionar a seringa.

Em relagao a Figura 1, a seringa (20) compreen-
de um corpo (22) com um émbolo deslocével no seu interior (24
0 émbolo (24) separa o interior do corpo (22) contido num
compartimento da composicao (23) e num compartimento de accio
namento (26). O émbolo (24) forma uma vedagao apertada do
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—i|| fluido, de maneira deslizante, com a superficie interna do
corpo (22). 0 émbolo (24) pode ser feito de borracha, nylon,
politetrafluoroltileno e semelhantes. A seringa (20) tem um
orificio para administragao (25) o qual se pode dimensionar
de modo a receber uma agulha hipodérmica, e cateter IV ou se-
melhantes. 0 corpo da seringa (22) pode-se fazer a partir de
materiais bem conhecidos tais como metais ou plésticos que
820 relativamente inertes aos liduidos, com os guais entram
em contacto e nao irritam a pele. Exemplos de tais materiais
. sao as poliolefinas tais como polipropileno e politileno; pol}i
ésteres, poliamidas, policarbonatos, ago inoxidadvel e alumi-
nio. De todos estes, o polipropileno é o preferido. Quando a
seringa (20) se utiliza como uma bomba de infusao portétil
colocada fora do corpo do animal, é preferivél utilizar-se um
recipiente (30) com fluido adequado para accionar o dispositi
vo osmético (10). Como estd representado na Figura 1, o reci-
piente (30) gue contém o liquido (40), liga-se a parte da ex-
tremidade (28) da seringa (20) mediante a utilizacao de meios
gue fixam, tal como roscas com parafusos (nEo representados
na Figura). O recipiente (30) tem um ressalto anelar (35),
para que quando o recipiente, (30) se liga & seringa (20), o
dispositivo osmdético (10) se comprima apertadamente entre os
. ressaltos (27) e (35) com a passagem (13), que permite a pas-
sagem do fluido entre o interior do dispositivo (10) e o com-
partimento de accionamento (26). Preferivelmente, os ressaltos
(27) e (35) proporcionam uma vedagac apertada do fluido com o
dispositivo osmbético (10), de modo a evitar, a saida do flui
do de accionamento a partir &o compartimento de accionamento
comprimido (26) de dentro do recipiente (30). 0 recipiente
(30) contém preferivelmente um material com mecha (41) tal
como uma esponja ou um material com hidrogel. 0 material com
mecha (41) mantém a parede (12) do dispositivo continuamente !
molhada independentemente do movimento ou orientagao fisica

da seringa e do conjunto do recipiente.




L}
—
[

]

Alternadamente, a seringa accionada osmotica-
mente pode-se usar num ambiente aquoso (por exemplo, implanta)
da dentro do corpo de um animal), e neste caso nao sao neces-
sidrios o recipiente (30) nem o reservatdrio (40). A Figura 2
representa uma seringa accionada osméticamente (60), a qual
estd adaptada para se utilizar num ambiente aquoso. Ao contrj
rio da seringa (20) (Figura 1), a seringa (60) nao tem nenhum
recipiente (30) que segure o reservatdério de um liquido. Em
vez disso, o dispositivo osmbético (10) liga-se 3 extremidade
da seringa (60) com a superficie inferior (11) (por exemplo,
o ourificio oposto da superficie) do dispositivo osmbético (10
exposta ao ambiente aquoso externo. 0 dispositivo (10) liga-
se d seringa (60), utilizando meios adequados de fixagdo, os
quais comprimem apertadamente o dispositivo (10) entre os reg
saltos (27) e (35). Preferivelmente, os ressaltos (27) e (35)
proporcionam uma vedagﬁo apertada do fluido de encontro ao

dispositivo osmbético (10).

Em funcionamento, as seringas (20) e (60) po-
dem-se encher com uma composigao farmacéutica adequada medi-
ante a alimentagao da composiciao farmac8utica através de uma
abertura da injecgdo do fluido (21). A abertura da injecgdo
(21) tem uma membrana de borracha que veda a abertura. Pode-
-se inserir uma agulha hipodérmica através da membrana de bor
racha, a fim de injectar uma composigao farmacéutica liquida
no compartimento (23). As composigoes que se podem distribuir
por meio das seringas (20) e (60) incluem os férmacos, anti-
bactericidas, antifungicos, promotores do crescimento das
plantas, revestimentos; reagentes quimicos, e semelhantes.In
sere-se no ambito da presente invengao utilizar uma seringa
(20) ou (60) que se tenha encluido previamente com uma dose
de uma composigao farmacéutica liguida ou que se encha pelo
paciente, enfermeira ou médico imediatamente antes da utili-
zagao.
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Aqueles peritos na técnica apreciarao certamen-
te, que nos casos, em que seja desejdvel que as seringas (20)
ou (60) comecem imediatamente a distribuigdo da composicdo
farmacéutica, o émbolo (24) é, preferivelmente, posicionado
imediatamente adjacente ao dispositivo osmético (10), a fim
de reduzir o volume do compartimento (26) e assim, reduzir
o tempo necessario para o dispositivo osmbético (10) encher o
compartimento (26) com a solugido bombeada e comegcar a bombear
a composigao farmacéutica a partir do compartimento (23). Al-
ternadamente, o compartimento (26) pode-se encher com um 1i-
quido antes da instalagao do dispositivo (10) a fim de redu-
zir o tempo de arranque do dispositivo. Em seguida, coloca-se
o dispositivo osmético (10) dentro da parte alargada da extre;
idade (28) da seringa (20) ou (60). & importante, orientar o
dispositivo osmdtico (10) com o ourificio de administragao
(13) voltado para o é&mholo (24).

Assim, o corpo (30) (como estd representado na
Figura 1), ou a cobertura terminal (29) (como estd ilustrado
na Figura 2) liga-se, tal como por meio de parafusos ou molas
d parte alargada (27), (28), fixando, assim, apertadamente o
dispositivo osmético (10), numa maneira de vedacao do fluido
entre os ressltos anelares (27) e (35). Apds a ligacao do re-
cipiente (30) a seringa (20), introduz-se um liquido (40) no
recipiénte (30) através da abertura (33). Preferivelmente, o
liquido égué esterilizada, mas também se podem usar outros
ligquidos. A pressao ambiente mantém-se dentro do recipiente
(30) por meio de um respiradouro (34), que se prolonga atra-
vés da parede do recipiente (30). O respiradouro (34) enche-
-se com um material que & permedel ao ar mas nao & permedvel
ao liquido.




. tal como um férmaco com um perfil de velocidade pré-determi- 5

' mizar o tratamento de um paciente. A selecgao e distribuicdo
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0 conjunto que forma a seringa (20) pode-se
segurar ou de outro modo fixar no doente com um cateter que
se desloca da abertura para administragao (25) até uma agulha
(n2o representada) que penetra na pele. Alternadamente, a agu
lha pode-se inserir numa veia e a seringa utiliza-se com um
dispositivo de infusao IV. Quando se usa a seringa accionada
osméticamente em combinagao com uma agulha IV ou subcutinea,

a agulha é preferivelmente formada de ago inoxidivel e tem

um difmetro compreendido no intervalo entre cerca de 25 e 30.

Em funcionamento o 1iquido (40) passa através
da superficie II da parede semipermedvel (12) situada no dis
positivo osmbético (10), onde forma uma solugﬁo do soluto os-
mético (17). A solugao é bombeada a partir do dispositivo os
mético (10) para dentro do compartimento (26). Apbs o compar
timento (26) estar cheio, o bombeamento da solugao a partir
do dispositivo osmdtico (10) leva a que o &mbolo (24) se des-
logue em direcgao & abertura para administragio (25), admi-
nistrando-se, assim a composigao farmac8utica a partir do

compartimento (23) através da abertura (25).

Quando se utiliza a seringa (60), esta é sim-
Plesmente colocada na superficie II do dispositivo osmético
(10) exposta a um liquido, preferivelmente num ambiente 1i-
quido aquoso. 0 liquido passa através da parede (12) e o dis-
positivo (10) bombeia o fluido de accionamento da mesma ma-
neira como se descreveu anteriormente em relagao 3 seringa
(20).

Uma importante caracteristica da presente inven

gao & a capacidade em administrar uma composigio farmac&utica

nado de administragao do fdrmaco nao constante; a fim de opti
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dos materiais dentro do dispositivo osmbético (10) determina-

rao o perfil da velocidade de administragao do férmaco em re
lagao a seringa.

As Figuras 3 3 8 ilustram virios exemplos de
dispositivos osméticos, os quais em conjungao com a seringa
(20) ou seringa (60), podem administrar uma composigao farma-
céutica com perfis de velocidade de administragao seleccio-
nados. Contudo a presente invengao nao se limita ds formas de
realizagao representadas e aqueles peritos na técnica recon-
hecerao as numerosas variagoes que se podem realizar no per-
fil de velocidade de administragao, utilizando as explicagoes
aqui contidas.

Numa primeira forma de realizagao do dispositi-
vo de distribuicao osmbética compreende uma seringa do tipo
representado na Figura 1 ou 2, que tem um dispositivo osmdéti-
co (10) do tipo representado nas Figuras 3 4 5. O dispositivo
osmbético (10) compreende uma parede microporosa ou semiper-
medvel (12) com uma forma qgue envolve um comprimido (16) de
um soluto osmdético representado por 17. Um ourificio de admi-
nistragao (13) através da parede semipermedvel (12) proporci-
ona o acesso ao interior do dispositivo osmbtico (10). A pare
de (12) é permedvel a um ligquido exterior ( isto é, o liguido
no recipiente (30)) e tem um suficiente grau de impermeabili-
dade em relagdo ao soluto (17) contido dentro do dispositivo
(10) de modo a estabelecer uma diferenga de pressao osmdtica
através da parede (12), apds a exposigao da parede (12) ao
liquido exterior. Quando o dispositivo (10) é exposto a um
liquido, tal como &gua, o liquido passa através da parede (12

e forma uma solugdo do soluto (17). Como o liguido novo con-

tinua a passar através da parede (12), a solugao do soluto
(17) que se forma debtro do dispositivo (10) é bombeada atra-

vés da passagem (12). Assim, quando se fixa o dispositivo os-
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mético (10) dentro da parte terminal (28) da seringa (20) ou
(60), a solugao bombeada através da passagem (13) que entra
no compartiemnto de accionamento (26), desloca-se eventualmepn]

te o émbolo (24) a fim de administrar a composigdo farmacéu-
tica (23).

Preferivelmente, coloca-se um anel com entalhe
(14) dentro, do dispositivo (10). 0 anel (14) & feito de um
material rigido, que nao se dissolve tais como pléstico, cerd
mica, vidro e/ou metal rigidos. Para que o dispositivo osmé-
tico (10) tenha poténcia e rigidez suficientes, para se usar
com um condutor, osmdético numa seringa accionada osmoticamen-
te, de acordo com a presente invengao, o anel (14) é preferi-
velmente constituido-por um material com um moduhus yong de
pelo menos cerca de 50.000 (3.500 kg/cm2) e uma resisténcia
mecdnica d compressao de 10% de pelo menos 20.000 psi. (1.400
kg/cm2).

Mais preferivelmente, o anel (14) & constituido
por uma resina'de acetilo ou material semelhante como se ob-
serva melhor nas Figuras 1 e 5, a superficie interior do anel
(14) & dotada de uma pluralidade de entalhes (18), que se pro
longam longitudinalmente. O anel pode-se formar, por exemplo,
mediante maquinaria convencional ou técnicas de molde.

,,t. Devido ao anel (14) ser formado por um material
rigido n3do dissolvente, a sua integridade estrutural nao é a-
fectada pelo‘bombeamento da solugao através do dispositivo os
mético (10). Quando o soluto (17) dentro do dispositivo osmd-|
tico (10) se dissolve, o anel (14) proporciona um apoio estru
tural rigido para a parede semipermedvel (12). Assim, guando
se administrar a solugao do soluto (17), o dispositivo osméti

co (10) retém a sua primeira forma e resisténcia mecinica,
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(por exemplo, é necessirio uma pressao compressiva superior

a 20.000 psi (1.400 kg/cm2)), para desmoronar o dispositivo
osmbético (10). Mesmo depois de todo o soluto, (17) ter sido
bombeado através dele. Os entalhes, gue se prolongam longitu-
dinalmente (18) no anel (14) proporcionam uma outra vantagem
Cada um dos entalhes (18) proporciona uma passagem aberta en-
tre o anel (14) e a superficie circunferencial exterior do
comprimido (16), de modo a transportar a solugao liquida bom-
beada através do dispositivo osmdético (10). Nos dispositivos
da técnica anterior, o volume total dentro da parede exterior
semipermedvel do dispositivo osmético, era tipicamente ocupa-
do pelo soluto osmoticamente activo ou outro material sdlido.
Antes que dispositivos osmbéticos da técnica . anterior pudessem
iniciar o bombeamento da solucao, o liquido embebido tinha
primeiramente que se dissolver bastante no soluto, de modo a
abrir uma passagem através e /ou em volta do comprimido do
soluto. Isto originava um atraso inicial entre o intervalo
de tempo em que o liquido comeca a passar através da parede
da membrana do dispositivo osmético e o intervalo de tempo,
em que o dispositivo osmbético inicia o bombeamento da solugao
para fora da passagem de administragao. Os entalhes abertos
(18) no anel (14) reduzem bastante o periodo de atraso inici-
al. Uma vez gque 0s entalhes (18) estao inicialmente abertos
(ver Figura 5), o liquido embebido nao necessita de dissolver
uma passagem do fluido através ou em volta de todo o compri-
mido (16), antes que a solugao possa atingir a passagem (13).
Por conseguinte, o anel (14) dotado de entalhes abertos (18)
reduz bastante o tempo que é necessdrio para o dispositivo os
mético (10) iniciar o bombeamento da solugao.




0 dispositivo osmdético (10) é feito por meio de
uma primeira formagao de um comprimido (16) de um material
soluto sélido, em que se utiliza uma prensa convencional pa-
ra a formagao do comprimido. O comprimido formado (16) é en-
tao inserido no centro do anel (14). O anel (14), com o com-
primido exercendo pressao nele (16) é entao revestido com uma
solugao de um material adequado que forma uma pelicula semi-
permeédvel, de acordo com os processos conhecidos para formar
a parede semipermedvel/microporosa (12). Finalmente, perfura-
se a passagem (13) num lado do dispositivo osmético (10), uti
lizando um cortador de perfuragao, de laser, de corte com fun
¢ao, de cunho ou outra técnica conhecida para a formacgao de
ourificios. Os dispositivos osmético (10) pode, opcionalmente
possuir mais do que um ourificio de administracaoc (13). 2s
dimensoes médximas e minimas para a passagem (13) sao conheci-
das na técnica. Outros processos de fabrico padrao descrevem-
-se na Modern Plastics Encuclopedia Vol. 46, pp. 62 3 70,
(1969): no Remington's Pharmaceutical Science, 14Th ed., pp.
1649-1968 (1970), publicado pela Mack Publishing Co. Easton,
PA. em “"The Theory and Pratice Industrial Pharmacy", por Lac-
hman, e outras, pp. 197 a 225, (1970), publicado pela Lea &
Febiger, Philadelfia, PA.; e na Patente Norte Americana N2
3.845.770.

, Na primeira forma de realizagao do dispositivo
osmético (fO) representado nas Figuras 3 a 5, o comprimido
(16) contém apenas uma fracgao da quantidade minima de soluto
(17) necesséria para accionar o dispositivo (10) a uma velo-
cidade de administragao constante durante um intervalo de tem
po necessério, para administrar toda a composigao farmacéutich
dquela velocidade. Em funcionamento, o liquido (por exemplo
liquido 40) passa através da parede (12), onde forma uma solu|
¢cdo saturada de soluto osmbético (17). 0 liquido & embebido
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através da parede (12), e a Solugio saturada é bombeada atra-~
vés da passagem (13), com uma primeira velocidade que se de-
termina pelo equilibrio entre a solugao saturada e o liquido
exterior. Quando o dispositivo osmbético (10) bombeia a solu-
gio saturada do soluto (17) para dentro do compartimento de
accionamento (26) com a primeira velocidade, o &mbolo & forga
do a deslizar para a frente no recipiente (22) e libertar a
composigdo farmac@utica a partir do compartimento (23). Como
o fluido de accionamento (isto &, a solugao saturada) é um
liquido e por conseguinte, substancialmente incompressivel, a
composigao farmacéutica é administrada a partir do comparti-
mento (23), substancialmente & mesma velocidade a que a solu-
gao saturada é bombeada a partir do dispositivo (10), por e-

Xemplo com a primeira velocidade.

Apbés o dispositivo (10) ter bombeado a solugao
saturada durante algum intervalo de tempo, a quantidade de so
luto osmético (17) no dispositivo (10) esgota-se e a concen-
tragao da solugao formada no dispositivo (10) fica abaixo da
saturagao. Posteriormente, o liquido exterior passa através

da parede (12) e forma uma nao saturada de soluto (17), a qual

é bombeada através da passagem (13) com uma segunda velocida-
de que é inferior 3 primeira velocidade. Ao contririo da pri-
meira velocidade que foi substancialmente constante, a segun-
da velocidade é varidvel e diminui gradualmente com o tempo.

Quando o dispositivo osmbético (10) bombeia o
nova fluido de accionamento nao saturado através da passagem
(13) para dentro do compartimento (26) com a segunda veloci--
dade, o émbolo (24) é forgcado a deslizar para a frente no re-

cipiente (22) e administrar a composigao farmacéutica a parti:

do compartimento (23). Como a solugao bombeada é substancial-:

mente incomparédvel, a composicao farmacéutica é administrada
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a partir do compartimento (23), 3 mesma velocidade a que a
solugao nao saturada & bombeada a partir do dispositivo (10),
por exemplo, com a segunda velocidade. Um perfil tipico de
velocidade de administragao para uma seringa (20) ou (60), qu
tem o dispositivo osmbético (10) das Figuras 3 & 5, estd re-
presentado na Figura 9. A seringa coloca~se um funcionamento
por meio da exposigao da parede semipermedvel (12) com um li-
quido exterior, tal como o liguido (40) num recipiente (30).
A velocidade de administragao volumétrica da seringa sobe ra-
pidamente durante a fase inicial de arranque. Apds a fase ini
cial, a seringa administra a composigiq farmacéutica com uma
primeira velocidade de administracio Rl1, como estd indicado
pela parte substancialmente horizontal da curva.

Assim, dﬁrante 0 intervalo de tempo compreendi-
do entre t e t, a seringa administra a composigao farmacéu-
tica a uma velocidade substancialmente constante R1l. Cerca do
tempo tl, o dispositivo osmbético (10) comega a bombear uma so
lucao nao saturada de soluto osmdtico (17). Assim, depois do
tempo tl, a concentragao da solugao do soluto (17) formada
dentro do dispositivo osmdético (10) diminui gradualmente em
direcgdo a zero. Do mesmo modo, a velocidade de bombeamento
do dispositivo osmbético (10) diminui com o tempo apds o tempo
tl. Consequentemente, a seringa administra a composigao far-
macéutica durante o intervalo de tempo compreendido entre tl
e t2 a uma velocidade de administracao que diminui gradualmen
te, R2. As seringas osmoticamente accionadas da técnica ante-
rior, utilizam dispositivos osmdéticos que sao concebidos pa-
ra administrar toda a dose da composigao farmacéutica durante
o0 intervalo de tempo, em que o dispositivo osmbético bombeia
a solugao saturada, isto &, durante o periodo de tempo com-
preendido entre t0 e tl. Ao contrédrio dos dispositivos da té-
cnica anterior, a primeira forma de realizacao do distribui-

dor accionado osmoticamente € intencionalmente concebido para
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administrar a composigao farmacéuticamente durante um interva
lo de tempo maior do que o intervalo de tempo durante o qual
o dispositivo (10) bombeia o fluido de accionamento saturado,
isto &, compreendido entre t0 e 71. Assim, a seringa adminis-~
tra a composigao farmac8utica com uma primeira velocidade R1,
durante o intervalo de tempo compreendido entre t0 e tl, a
seguir ao qual, a seringa administra a composigao farmac&uti-
ca durante o periodo de tempo compreendido entre tl e t2 a
uma velocidade de administragao que diminui gradualmente, a
qual é menor do que a primeira velocidade de administracgao
Rl. A fim de assegurar que o dispositivo osmdtico (10) bombei
a solugSo saturada durante apenas uma parte do periodo da
administragao do férmaco (isto &, durante apenas uma parte do
periodo de tempo compreendido entre t0 e t2, o volume total
da solugao saturada bombeada pelo dispositivo (10) deve ter
menor do que o volume da composiggo farmacéutica no comparti-
mento (23) da seringa. Matematicamente, isto pode-se expres-
sar da seguinte maneira:
tl
R4 + LV
gto

em que:

R - é a velocidade de bombeamento volumétrico do dispositivo
osmbético (10);

t0 - representa o tempo no instante em que o dispositivo os-
mético (10) comega a bombear a solugao (inicialmente satura-
da);

tl - representa o tempo no instante, em que o dispositivo

osmético (10) comega a bombear a solugad nao saturada ; e
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V - & o volume da composigio farmacéutica no compartimento
(23) da seringa.

0 valor integral pode-se calcular experimental-
mente, mediante o diagrama da velocidade de bombeamento volu-
métrico do dispositivo osmético (10) como uma fungio de tempo
com medigao frequente da concentragio da solugio que estd a
ser bombeada a fim de se determinar o tempo no instante em
que o dispositivo osmdético (10) deixa de bombear a solugao
saturada e comega a bombear a solugao nao saturada. O valor
integral, calcula-se, entao, por meio da medigio da drea sob
a curva entre o tempo t0 e o tempo tl.

Uma segunda forma de realizacao do distribuidor
accionado osmoticamente compreende uma seringa do tipo repre-
sentado na Figura 1 ou 2, que tem um dispositivo osmébtico (10
a) do tipo representado na Figura 6. Esta segunda forma de re
alizag@o utiliza um dispositivo osmético (10a) que tem um com
primido com duas camadas (16), que compreende uma camada de
um meio que liberta gés (19) preferivelmente uma mistura efexr
vescente, e uma camada de um soluto osmbtico (17). Quando o
liquido passa através da parede (12) polha o meio gue liberta
gés (19), o qual reage de modo a formar um gis. O meio (19)
compreende um material que, quando molhado pelo liquido ex-
terior, reage de modo a formar um gés, tal como o dioxido de
carbono. 0 meio que liberta gés (19) adequado para o objectiwvd
da invengao &, numa forma de realizagdo preferida, uma mistu-
ra ou composigao efervescente. Geralmente, o meio que libherta
gés (19), quando é constituido por uma mistura efervescente
incluiré, pelo menos, um composto osmoticamente eficaz, por
exemplo, bicarbonato de sédio, o gual apresenta um gradiente

de pressao osmdtica. Naquelas, aplicagdes, quando o meio que
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liberta o gés apresenta um gradiente de pressao osmdtica 1i-
mitado, pode-se misturar homogénea ou heterdgeneamente um com
posto osmoticamente eficaz com a camada do meio gqgue liberta
gés (19), no dispositivo osmético (10).

Em funcionamento, estes compostos atraem os fly
idos do dispositivo (10), molhando o meio que liberta gés (19
e levando os materiais da mistura a reagir e efervescer (por
exemplo, produzir um gés). O gds que se produziu & bombeado
para fora do dispositivo (10) comprime o compartimento (26)
e desloca o &mbolo (24). Alternativamente, o meio (19) pode
compreender um agente que reage directamente com o liquido
embebido, de modo a formar um gés. O gis que se produziu du-
rante a reacgao passa ao longo dos entalhes abertos (18) e
através da passagem (13), comprimindo assim o compartimento
de accionamento (26). 0 aumento de pressao exercido no &mbolo
(24), forga-o a deslocar-se para a frente no recipiente (22),
©0 que leva a seringa a administrar a composigao farmacéutica
através do ourificio de administrag@o (25) com uma primeira
velocidade R1. Tipicamente, o meio (19) reage rapidaﬁeﬁte
apés.a exposigdo com o liquido embebido, de modo a formar um
gés. Assim, a camada do meio qgue liberta gds (19) pode-se uti
lizar vantajosamente, de modo a proporcionar um impulso ini-

cial de uma composigao farmacéutica a um paciente.

0 dispositivo osmético (10a) pode-se fabricar
por meio de técnicas usuais. Por exemplo, as camadas separa-
das do soluto osmbético (17) e o meio que liberta o gés sdlido
(19) sao comprimidos, mediante equipamento convencional para
comprimidos com duas camadas, num comprimido sélido (16) com

um tamanho adequado para insergao no anel (14).
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Um perfil tipico de administragao para uma
seringa accionada osmoticamente, em que se utiliza o disposi-
tivo osmético (10a) da Figura 6, estd representado na Figura
10.

Apds o dispositivo (10a) se expdr a um liquido
exterior, o meio que liberta o gds (19) torna-se molhado, pox
meio do ligquido embebido, levando a que a reacgdo que liberta
o gds se inicie.

Apds a fase inicial de arranque, quando a velgo
cidde de administragao da seringa aumenta rapidamente a par-
tir de zero, a seringa comega a administrar a omposigao far-
macéuticamnet com uma elevada primeira velocidade R1. A serin
ga administra a composigao farmacéutica com velocidade R1,
durante o perido de tempo compreendido entre t0 e tl, durante
0 gqual a reacgio que liberta o géds ocorre. Durante esta reac-
¢ao, a camada do soluto osmdético (17) permanece substancial-
mente intacta dentro do dispositivo osmdético (10a). Contudo,
como o meio (19) é consumido pela reacgao que liberta o gés,
o liquido exterior que passa através da parede (12) comega a
dissolver o soluto (17) e forma uma solucao de soluto (17)
dentro do dispositivo (10a). Como o novo liguido exterior
passa através da parede (12), devido ao desiguilibrio entre o
soluto (17) e o liquido externo, a solugao dentro do disposi-
tivo (10a) é bombeada através da passagem (13) para dentro da
compartimento (26) com uma segunda velocidade R2. Apds a reac
¢do que liberta o gés estar completa (isto é, apds o tempo tl
a velocidade de administragao diminui com a velocidade infe-
rior R2, a qual se determina mediante a velocidade de bombe-
amento da solugao (do soluto 17), a partir do dispositivo
(10a). a seringa, entac continua a administrar a composigao
farmacéutica com uma velocidade de administragao R2 substan-

cialmente inferior. Durante o periodo de tempo compreendido
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entre tl e t2, a seringa é primeiramente accionada por meio
de bombeamento do soluto osmbético (17) a partir do dispositi-
vo osmbético (10a). Nesta forma de realizagao, a segunda velo-
cidade R2 (que é solugao accionada) é muito mais inferior do
que a primeira velocidade R1 (que & gés accionado). Se a solu
cao que se forma no dispositivo (10a) por saturada, o disposi
tivo bombearé a solugao para dentro do compartimento (26) a
uma velocidade substancialmente constante, enquanto que a so-
lugdo, que se formou dentro do dispositivo (10a) permanece
saturada.

0 perfil da velocidade de administragao da Fi-
gura 10 é particularmente itil nos casos, em que é desejivel
estabelecer rapidamente uma concentracao particular de plasma
no sangue da composigﬁo farmacéutica num paciente, a fim de
se obter uma resposta farmacologicamente benéfica. A reacgio
que liberta o gés proporciona um impulso inicial na velocida-
de de administragao da composiciao farmacdutica de modo a se
obter o nivel ‘de concentragﬁo desejado de plasma no sangue.

A duragao do impulso (isto é, a duracao do tempo compreendida
entre t0 e tl) pode-se ajustar, mediante a variacao da quan-
tidade do meio que liberta o gés (19) estabelecida no dispo-
sitivo (10a). A velocidade de administragao Rl pode-se ajustar
mediante a escolha do meio que liberta o gés (19) estabeleci-
do no dispositivo (10a). Por exemplo se se desejar uma veloci
dade de administragdo inicial relativamente elevada R1, escol
he-se um meio que liberta o gés, o qual produz um volume de
gés relativamente grande apds a exposigdao com o liquido exter
no embebido, por exemplo, uma mistura de bicarbonato de sddio
e um material acidico. Se se desejar administrar a composicao
farmacdutica com uma velocidade de administragao inicial R1,
durante apenas um curto periodo de tempo, pode-se limitar ade
quadamente a quantidade do meio que liberta o gés no disposi-
tivo (10). |
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Seguidamente ao impulso inicial, a segunda ve-
locidade de administragao pode-se atingir por exemplo, a um
nivel adequado, de modo a manter a concentragao desejada de

plasma no sangue, da composicao farmacéutica.

Uma terceira forma de realizacao do distribui-
dor accionado osmoticamente compreende uma seringa do tipo
representado na Figura 1 ou 2, com um dispositivo osmdético
(10b) do tipo representado na Figura 7. O dispositivo osmbti-
co (10b) tem um comprimido (16) composto por diferentes mate
riais que incluem uma camada de um meio que liberta o gés (19
e uma camada que contem dois solutos osmdticos diferentes
(17a) e (17b). Os solutos osmbéticos (17a) e (17b) tém graus
de solubilidade gue diferem no liquido que passa através
da parede (12). A camada do meio que liberta o gas (19) funci
ona da mesma maneira, como se descreveu anteriormente em re-
lagao & forma de realizagao representada na Figura 6. O meio
(19) é activado por meio do liquido exterior (por exemplo, o
l1iquido 40) que passa através da parede (12), originando que
ocorra uma reacgao que liberta o gés. A reacgao que liberta o
gas comprime o compartimento (26), levando o &mbolo (24) a
deslizar para a frente no recipiente (22), originando assim,
gque a seringa administre a composigao farmacéutica a partir
do compartimento (23) com uma primeira velocidade R1, durante

um periodo de tempo compreendido entre t0 e t1.

Apbs a reacgio que liberta o gés estar substan
cialmente completa, o liquido continua a passar através da
parede (12), devido ao desiquilibrio osmético oleado entre um
dos dois solutos (17a) e (17b) e o liquido exterior. Devido
ao facto das suas solubilidades diferirem, os solutos (17a)
e (17b) levam o dispositivo a bombear com diferentes velocida
des de bombeamento sequenciais respectivamente R2 e R3. Devi-

do ao soluto (17a) envolver completamente e fechar o soluto
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(17b), o soluto (17a) controlard a velocidade de bombeamento
(r2), seguindo-se imediatamente o bombeamento accionado do
gés (R1). Na forma de realizagao representada, o soluto (17a)
tem uma maior solubilidade no liquido do que tem o soluto
(17b), e por conseguinte, liberta uma maior pressao osmbtica
do que o soluto (17b). Assim, o soluto (17a) levard o liquidg
a passar através da parede (12) com uma velocidade mais ele-
vada do que a velocidade a que o ligquido passa através da pa-
rede (12), por meio do soluto (17b), isto &, R2 é maior do
que R2Z.

A Figura 11 representa o perfil de administra-
gao da composigao farmacéutica de uma seringa accionada osmo
ticamente, em que se utiliza o dispositivo osmético (10b)
da Figura 7. O perfil de administragao inclui uma elevada
velocidade de administragao inicial Rl, a gual é accionada
pelo meio que liberta o géds (19) e que continua durante um pe
riodo de tempo previamente determinado compreendido entre t0
e t1, seguido imediatamente por uma velocidade média de admi
nistragao da composigio R2, a gual & accionada pelo soluto
(17a) e que continua durante um periodo de tempo pré-determi
nado compreendido entre tl e £t2, o qual &, por sua vez, seguil
do por uma baixa velocidade de administragao da composigao
R3, que é accionada pelo soluto (17b) e que continua durante
um periodo de tempo pré determinado apbs o t2. Aqueles peri-
tos na técnica comﬁfeenderéo que se pode utilizar o perfil de
velocidade de administragao representado na Figura 11, com
grande vantagem para a administracao dos firmacos que tém um
impacto mais benéfico quando se administram com uma velocida
de varidvel de administragao. Por exemplo, certas medicagoes
dietéticas tém maior impacto, quando se administram com velo
cidades de administragao relativamente elevadas precisamente

antes das refeigoes estabelecidas. Outras medicagoes podem-séd

¢




administrar beneficamente com velocidades mais elevadas durapj
te certas horas do dia, de modo a condizer com os ciclos cir-
_cadianos do paciente. Aqueles peritos na técnica compreende-
rao que qualquer niimero de perfis de administtagao se pode
configurar, de modo a satisfazer as necessidades de um paciep|
te particular ou de uma composigﬁo farmacéutica particular.
Uma quarta forma de realizagao do dispositivo accionado osmé-
ticamente compreende uma seringa do tipo representado na Figyj
ra 1 ou 2, que tem um dispositivo osmético (10c) do tipo re-
presentado na Figura 8. O dispositivo osmdtico (10c) contém
um comprimido (16) formado por uma camada interior de um meio
que liberta gis (19), o qual é envolta por um soluto osmdéti
co (17). A configuragao do comprimido (16) representado na Fji
gura 8 pode-se fazer; por exemplo, comprimindo primeiro um
comprimido dos materiais gque formam uma mistura efervescente.
Em seguida, revestem-se os materiais comprimidos da mistura
efervescente com o soluto osmbético (17), utilizando-se um re
vestimento conhecido ou técnicas de secagem de comprimidos.
Em seguida, insere-se o comprimido (16) no anel (14). Por fim
formam-se a parede (12) e a passagem (13), como se descreveu
anteriormente.

0 perfil de administragdo do férmaco para uma
seringa accionada osmoticamente, que utiliza o dispositivo
osmético (10c) da Figura 8, estd representado na Figura 12.

0 perfil de administrac2o continua com uma primeira velocida
de de administragao baixa Rl compreendida entre t0 e tl. Apds
o tempo no instante tl, a reacgﬁo que liberta o gés ocorre,
provocando um impulso no perfil da velocidade de administra-
gEo compreendido entre o tempo tl e t2, durante o qual se ad-

ministra a composigao com uma velocidade elevada R2.
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A parede (12) do dispositivo osmbtico (10) é
formado, na sua totalidade ou pelo menos em parte, por uma
membrana que possui permeabilidade a um liquido exterior tal
como a agua, enquanto é, ao mesmo tempo, substancialmente im-
permedvel ao soluto osmdtico (17) e ao gés produzido pelo me-
io que liberta o géds (19). Os materiais tipicos para a forma-
cdo da parede (12) incluem as membranas sintéticas semiperme-
dveis e /ou microporosas ou que ocorrem por meio natural con-
hecidas da técnica como membranas de osmose e de osmose inver
sa. Preferivelmente, a parede (12) é formada por um estér de
celulose. Exemplos de materiais adequados para membranas in-
clum o acetato de celulose nao plastificado que se utiliza co
mercialmente, o acetato plastificado de celulose, o acetato
reforgado de celulose, o nitrato de celulose com 11% de hidrg
génio, diacetato de celulose, triacetato de celulose, acetato
de agar, triacetato de celulose, acetato betaglucano, triace-
tato beta glucano, acetato de celulose, acetato acetaldeido
dimitilo, etil carbanato de acetato de celulose, acetato fta-
lato de celulose, acetato de metil carbanato de celulose, ace]
tato sucinato de celulose, acetato de dimetaminoacetato de ce
lulose, etil carbonato de acetato de celulose, cloroacetato
e acetato de celulose, etil oxélato e acetato de celulose, mg
til sulfonato de acetato de celulose, butil de sulfonato de
acetato de celulose, propionato de acetato de celulose, sulfo
nato dep-folueno de acetato de celulose triacetato de goma de
semente de alfarroba, hidroxiétil de celulose acetilado com
acetato de celulose, etileno-acetato de vinil hidroxilato,
butirato acetato de celulose com uma viscosidade compreendida
entre cerca de 10 segundos e 50 segundos butirato acetato de
celulose contendo cerca de 17 por cento de butirilo combinado

e cerca de 29,5 por cento de acetilo, acilato de celulose, di]

acilato de celulose, triacilato de celulose, membranas poli-
méricas armdticas que contém hidrogéneo com permeabilidade |
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selectiva que apresentam permeabilidade d agua e essencialmepn
te nao permitem a passagem do soluto membranas de osmose fei-
tas a partir de epbxidos poliméricos membranas de osmose fei-
tas a partir de copolimeros de um 6xido alquileno e de &ter
glicidil alquilico, polivretanas semipermedveis, &cido polia-
ctico ou poliglicolico semipermedvel e seus derivados, membra
nas de pelicula fina como é referido por Loebs e Sourijan na
Patente Norte Americana N2 3.133.132 as membranas de polielec
trolitos associadas ionicamente, o0s polimeros formados pela
coprecipitagao de policatidao e um polianiao, como se descre-
veu nas Patentes Norte Americana N9s 3.276.586; 3.541.005;
3.541.006; 5.546.141;»3.173.876: derivados de poliestereno
tal como poli(estirenosulfonato de sbédio) e poli (benzilvini-
lo-trimutilo-cloreto.de amdnio) e semelhantes. Geralmente, as
membranas utilizagoes tém uma permeabilidade de fluido osmdti
co compreendida entre 10 e 10 cm3/atm/hora, contra uma solu-
cao de soluto saturado 3 temperatura de utilizagao, enquanto
possuem simulté@neamente um grau suficiente de impermeabilida-
de ao soluto de modo a produzir uma diferenga de pressao os-

mbética através da membrana e dentro do espirito da invencao.

- Os compostos osmoticamente activos utilizados
como o soluto osmbético (17) incluem compostos tais como sul-
fato de magnésio, cloreto de magnésio, cloreto de sddio, clo-
reto de litio, cloreto de potédssio, sulfato de potéssio, car-
bonato de sbédio, sulfito de sbédio, sulfato de 1itio, bicarbo-
nato de sbédio, bicarbonato de potédssio, hicarbonato de cilcio
sulfato de sbdio, sulfato de cdlcio &cido fosfato de potédssio
lactato de célcio, sucinato de magnésio, &cido citrico, &cido
sucinico, &cido tartédrico, carbohidratos solfiveis tais como
rafinoée, glucose, lactose, frutose, manitol, e sorbitol e
suas misturas e semelhantes. De todos estes, os preferidos
sao o cloreto de sédio, cloreto de potéssio, glucose e lacto-
se.




0 soluto osmoticamente activo pode também ser constituido
por um polimero sol@vel em &4gua. 0 soluto sdlido pode estar
presente em qualquer forma fisica adequada tal como particu-
las, cristais, pastilhas, comprimidos tiras, pelicula, grénu-
los e semelhantes.

Nas seringas que se utilizam para administrar
em firmaco por via intravenosa, a pressao osmbtica da solu-
gao do soluto pode exercer a pressio sanguinea do animal (cexy
ca de 10KPa nos seres humanos). A pressio osmbética do clore-
to de sbédio é suficientemente elevada de modo a superar a
pressao sanguinea de um animal.

0 meio. preferido que liberta o gés (19) compre-
ende uma mistura efervescente, que inclui pelo menos um ma-
terial acidico preferivelmente sbl1ido e um material bésico
preferivelmente sbélido que se dissolve e reage num fluido
aguoso que entra no dispositivo de modo a libertar a eferves-
céncia do dibéxido de carbono, que leva a um aumento de pres-
sao no compartimento de accionamento (26), o que forga o ém-
bolo (24) a deslizar para a frente no recipiente (22), o que
provoca a deslocaggo da composigao farmacéutica a partir do
compartimento (23). 0Os &cidos que se podem usar incluem os &-
cidos orgdnicos farmacéuticamente aceitdveis tais como o ma-
lico, fumdrico, tartdrico, itaconico, maleico, citrico, adipil
co, sucinico e mesaconico, suas misturas e o anidrico corres
pondente tais como anidrico itacdnico e anidrico citriconico.
Também se podem usar &cidos inorgdnicos tais como o sulfa-
mico ou fosférico, e o 4cido referido na Patente Norte Ameri-
cana N? 3.325.357. Podem-se usar sais &cidos tal como os sais
do alimento orgénico que incluem citrato monosédio, &cido taz
trato de potéssio e bitartarato de potédssio. 0Os compostos bd
sicos incluem preferivelmente os sais de bicarbonato e car-

bonato de metal farmacéuticamente aceitdveis tais como os cay
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bonatos metdlicos de alquilo e os bicarbonatos ou os carbona-
tos e bicarbonatos terrosos alcalinos e suas misturas. Os ma-
teriais que servem como exemplo incluem os compostos meté-
licos alcalinos, o 1itio, sbédio e o carbonato e bicarbonato
de potdssio, e os compostos terrosos alcalinos do magnésio e
do carbonato ou bicarbonato de cdlcio. Também se utilizam
carbonato de aménio, bicarbonato de ambénio e sesquicarbonato
de amdnio. A combinagao de alguns destes &cidos e bases resul
ta numa mais rédpida libertagao ou efervescéncia quando entram
em contacto com a &gua, do que outro dos grupos acima mencio-
nados. Particularmente, ou o &cido citrico ou uma mistura de
dcido citrico e 4cido tartdrico e bicarbonato de sédio propor
cionam uma reacgao gasosa répida, que é utilizada para liber-
tagao rapida a partir do dispositivo. Compreender-se-a4 que a
quantidade de materiais bésicos e acidicos numa mistura podem
variar dentro de uma larga gama, de modo a satisfazer a quan-
tidade de efervescéncia necessiria para administrar numa com-
posicgao.

A mistura essencialmente seca ou anidrosa é de
preferéncia estequiometricamente equilibrada, a fim de origi-
nar uma combinagdo que liberte diéxido de carbono. Também se
podem utilizar materiais de base e de &cidos em gualquer pro-
porgao conveniente compreendida entre 1 e 200 partes e de en-
tre 200 e 1 parte segundo uma base de peso, a fim de produzir
os resultados desejados.

Adicionalmente, o meio que liberta o géds (19)
inclui misturas efervescentes que formam um sal e podem hidra
tar e armazenar moles de dgua por mole de sal. Relativamente
a estas misturas, a velocidade a que o0 gis se liberta e a com
posigdo se distribui a partir do dispositivo, é controlada

pelo afluxo de dgua embebido no sistema. O controlo realiza-se
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por meio da hidratacao do sal, que arrefece rapidamente a
reacgao da cadeia da libertagdo do gis provocada pela reacgao
da base acida. Pode-se ainda adicionar um processo para expul
sao de dgua ao compartimento de modo a cumprir a mesma fungio
0 melo que liberta o gds (19) pode compreender também uma Gni
ca composigao que liberta o gés, tal como o carbido de cdlcio
que produz um g&s na exposigao com a &gua. Este meio é parti-
cularmente utilizado para aplicagao nao terapéutica ou em que
se utiliza o dispositivo como uma bomba de deslocacao. Nesta
forma de realizagd@o o fluido no compartimento (23) & inerte
(por exemplo, dgua) e a seringa (20) ou (60) & inferligada
por meios bem conhecidos a um reservatério de uma composigao
farmacéutica do fluido, para ser descarregada de tal forma
que o fluido inerye desloca a composigao farmacéutica a par-
tir do reservatério num regime pré-determinado até ao local
de administragao desejado. Mais preferivelmente, o meio que
liberta o gés (19) inclui um agente espumificante, tal como
um tensionamento, com adequadas propriedades espumificantes,
a fim de estabilizar o gés que se liberta no dispositivo osmd
tico (10). O tensionamento quando se mistura com o fluido
exterior embebido e o gés libertado pela mistura efervescente
forma uma espuma. A espuma serve para dar corpo a fase gasosa
e ajuda a evitar que o gés saia para além do &mbolo (24) situ
ado na cémara que contem a composigao farmacutica (23).

tensioactivo pode ser cationico, anionico ou nao anidrico.

Exemplos que servem como tensio activos cationi

‘cos incluem cloreto de laurildimetilbenzilamonio, cloreto de

p-diisobutilfenoxietoxietil - dimetilbenzillamonio, cloreto
de alquildimetilbenzilaménio, cloreto de lannilisoquinolinio,
brometo de cetiletildimetilambénio, cloreto de estearil-dime
tilbenzilaménio etossulfato de N-soja - N - etil-morfolinio,
brometo de cetiletildimetilamébnio, cloreto de estearil-dimeti
benzilambénio etossulfato de N-soja - N - etil-morfolinio,




© cidos gordos, e suas misturas, e tensioactivos que incluem ge
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cloreto N(acil colaminoformil - metil ) de piridino, uma mis-
tura que compreenda cloreto de alquilo (C9 H19 e C15 H31) de
totilmetil-trimetillamonio e brometo de lauril - isoquinolini
o, betaina de coco-amidoalquilo, e 4cido N-lauri - miristiil
B - aminopropianico, tensiocactivos aminodcidos que servem
como exemplos incluem os sulfonatos lineares de alquilarilo
preparados pela reacgﬁo Friedel - Crafts de uma olefina e
benzeno, em que a olefina tem entre 10 e 18 &tomos de carbo-
no, e os seus sais metdlicos alcalinos, e outros tensiocacti-
vos anionicos tais como sulfonato de alquilarilo, derivados
de capril de imidazolina, sal de sddio do éster de dioacti-
éster do acido sulfossucinico, sulfato lauril de sédio, sal
de sbédio de sulfato alquilado de aril poliéster, sal de
trietanolamina de sulfato de laurilo, sal de trietanolamina
de sulfonato de alquilarilo e suas misturas. Os tensioactivos
nao idénicos que servem como exemplo incluem o &dlcool alquila-
to de aril poliéter, tioéter de politilenoglicol de tertdode-
cilo, produtos da condensagao de amido com &cido gordo, con-
densados aromdticos de éter de poliglicol, 4cido laurico de
amido secundério, condensados de alcanolamina e &cido gordo,
monolaurato sorbitano, monolaurato de polioxietileno sorbita-
no, mono-oleato sorbitano, derivado de polioxietileno mono-o-
leato sorbiatno, éter lauril e polioxietileno de mono-oleato

manido, ésteres de polioxietileno de resinas misturadas e &-

ralmente o'produto da condensagao de im &lcool linear alifdtj
Co que contem entre cerca de 8 e 22 &tomos de carbono, na sua
parte alifdtica e um 6xido-de alquileno, em que o 6xido cons-
titui entre cerca de 55 e 80% por peso da molécula do tensio-
activo. A quantidade do agente tensioactivo utilizada, é uma
quantidade suficiente de modo a se obter o resultado preten-

dido, geralmente, a quantidade estari compreendida no inter- ;

valo entre cerca de 0,01% e 15% por peso, baseada no peso to-

tal de todos os compostos contidos no dispositivo osmético.
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Os agentes tensioactivos estao comercialmente
disponiveis e sao também conhecidos no "Solubilization By
Urface - Active Agents, por Edworthy, P. H, e outros, (1968)
publicado por Chapman e Hall, 1td, Londres; Systemic Analysis
of Surface - Active Agents, por Rosen, Milton, J.; e outros
(1972) publicado por Wiley Interscience Inc. Patentes Norte
Americanas N9s 2.674.619; 3.340 309; 3 504 041 e 3 796 817.

Os agentes espumificantes adequados gue se po-
dem misturar com o meio que liberta o gds (19) para o objecti
'vo anteriormente descrito, incluem aqueles que produzem uma
espuma, que & estdvel dentro de uma grande gama de temperatu-
ra que produz uma espuma que nao se desmorona na presenga de
outros compostos, e produz uma espuma que é farmacéuticamente
aceitdvel, quando a seringa (20) ou (60) distribui o firmaco

a um animal.

Exemplos que servem como formadores espumifican
tes sao os sulfonatos de alquil anilo, sbdio amdénio e os sul-
fatos de alcanolamina e éter tais como o sulfato de manolta-
nolamina laurilo e éter e o sulfonato de dodecilebenzeno, que
consiste numa mistura de 4cido acético de lauril-amidopropil
N dimetilamino e &cido acético de estearilamido propil - N -
dimetilamino, que consiste numa mistura de éter sulfato de
etanolamina e laurilo e celulose de metilo numa proporcio em
peso de 3:1, um tensioactivo espumificante que consiste em
sulfonato de sédio e alquil benzeno em combinagao com sulfato
de laurilo e sulfoacetato de sbédio e laurilo. A quantidade de
agente espumificante que se utiliza geralmente estid compreen-
dida entre cerca de 0,01 e 15% em peso, baseado no peso total
dos compostos contidos no dispositivo. Os formadores espumifi
cantes representativos e os sistemas para se obter espuma des
crevem-se.
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Naguelas formas de realizagao do dispositivo
osmbético, que utilizam um meio que liberta o gés (19), pelo
menos uma parte do fluido de accionamento libertado pelo dis
positivo (10) para o émbolo de accionamento (24) é um gis.
Quando se determina a quantidade do meio que liberta o gés
que é necessdrio dentro do dispositivo (10), deve-se ter em
consideragao a compressibilidade do gés libertado, pela reacH
¢cao que liberta o gis. Numa seringa tipica, as pressoes que
se produzem dentro do compartimento de accionamento (26) se-
rac tais que, o volume do gids libertado pelo meio gue libertsa
o gas (19) estard na ordem de cerca de 80 e 90% do volume do
gés com uma pressao atmosférica normal. Aqueles peritos na
técnica compreenderao que a compressibilidade do gés produzi-
do pelo meioc que liberta o gés (19) & compensada pela adigao
compreendida entre 10 e 20% a mais do meio que liberta o gés

do que seria necessdrio com uma pressao atmosférica normal.

Os agentes que se podem administrar pela serin
ga (20) ou (60) incluem os algicidas, purificadores de ar,
anti-oxidantes, biocidas, catalizadores, reagentes guimicos,
cosméticos, férmacos, desinfectantes, fungicidas, agentes de
fermentagao, alimentos, suplementos alimentares, inibidores
da fertilidade, promotores da fertilidade, germicidas, herbi
cidas, insecticidas, atenuadores de microrganismos, substén-
cias nutritivas, pesticidas, promotores do crescimento das
plantas, inibitores do crescimento das plantas, preservativos
esterilizantes sexuais, agentes de esterilizagoes, vitaminas
e outros agentes Giteis que beneficiam do ambiente de utiliza-
Gdo. 0 termo férmaco como & utilizado neste contexto inclui
qualquer subst@ncia psicologica e farmacologicamente activa
que produz um efeito localizado ou sistémico num animal. 0 a-
gente activo ou férmaco pode incluir compostos orgdnicos e
inorgdnicos sem limitacao e inclui os hipnoticos, sedativos,
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fortificantes psiquicos, tranquilizantes, antidepressivos, an
ticonvulsivos, relaxantes musculares, agentes contra a doen-
ca de Parkinson, analgésicos, agentes anti-inflamatérios, a-
nestésicos, construtores musculares, anti-infecciosos, anti-
microbianos, anti-maldricos, agentes hormonais, simpatomiméti
cos, agentes que corrigem a pertubracao do metabolismo, diu-
réticos, anti-parasitérios, neoplésticos, hipoglicémicos, a-
gentes nutritivos agentes oftélmicos, elutrdlitos, agentes de
diagndéstico e cardiacos. Agentes adicionais que se podem admi|
nistrar por seringa (20) ou (60) incluem os firmacos anti-can
cerigenos tais como fluorouracil, deoxiribosa s-fluorouracil,
sulfato de beomicina, e adriamicina; polipeptidas tais como
insulina e buserelina, analgésicos tais como sulfato de morfi
na, HCl hidromorfona; HCl oximorfina e HCl metadona; anti-psi
cébticos tais como musilato de dihidroergotamina e HC1 prometa
zina; anti-asmdticos tais como aminofilina e sulfato de terbu
talina; agentes anti-trombose tais como Na heparina, uroqguina
se e. estreptoquinase; hormonas tal como corticotropina; agen-
tes anti-nfusea como HCl metodopramida; antibidticos tais co-
mo B polimixina e B anfotericina; agentes quelantes de ioes
tal como o mesilato de deferoxamina; antagonistas narcéticos
tal como HCl naloxona; HCL ritodrina; e analgésicos narcéti-
cos para alivio da dor durante um longo periades.

Outros farmacos que se administram preferivel-
mente com velocidades de variagao, de modo a satisfazer os
padroes naturais ou circadianos do corpo, sao, do mesmo modo,
adequados para administragao a partir das seringas (20) e (60
em que se utiliza um dispositivo osmdtico do tipo representa-
do nas Figuras 3 d 8. Por exemplo, as secregoes &cidas géstri
cas sao mais pronunciadas durante o periodo da tarde e mesmo
pronunciados ao acordar. Os pacientesisue sofrem de filceras

» i (3 i - ~
pepticas, por conseguinte, precisam de aumentar a medicagao




anti-lilcera durante a noite (por exemplo Ramitidina). Isto
pode-se realizar mediante a utilizagao de uma seringa acciona
da osméticamente, concebida para administrar cerca de 75% da
dose do férmaco o primeiro periodo de 12 horas e os restantes
25% da dose durante o periodo seguinte de 12 horas, de modo
‘que se inicie a administragao no final da tarde ou no inicio
da noite. As seringas accionadas osmoticamente da presente
invengao podem-se usar, a fim de administrar dosagens com um
volume de fluido compreendido num intervalo entre cerca de 0,
e 20 cm3 durante um periodo de cerca de 0,5 e 15 dias. As
seringas com um tamanho adequado para implantagao no corpo
dum ser humano ou de outro animal tém tipicamente um comparti
mento (23) que pode reter entre cerca de 0,2 e 10 cm? de uma
composigao farmacdutica liquida. Os dispositivos osmdbticos
nas seringas accionadas osmoticamente aqui referidas, admi-

nistram tipicamente entre cerca de 0,1 e cerca de 40 cm3/dia.

A seringa (20) ou (60) podem-se fazer opcional-
mente como um dispositivo realizdvel. Isto é, o compartimen-
to do agente (23) pode-se encher de nove, o dispositivo osmb-
tico (10) pode-se substituir por um outro dispositivo com o
mesmo ou com um perfil de velocidade de bombeamento diferente
e (se se utilizar um reservatébrio com fluido) o recipiente

(30) pode-se encher novamente com um novo liquido (40).

Enquanto que certas formas de realizagao prefe-
ridas foram seleccionadas para ilustrar os desenhos e foram
aqui descritas em pormenor, as formas de realizagao represen
tadas nao se devem considerar como limitativas e aqueles peri
tos na técnica compreenderao que se podem efectuar varias modi
ficagoes, alteragdes e adigdes 3s formas de realizagdo repre-
sentadas, sem se afastaresm do espirito e &mbito da presente

invengao, como se definiu nas reivindicagoes em anexo.
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REIVINDICAGCOES:

la. Dispositivo actuado osmoticamente para accionamento
duma seringa para administrag8o programdvel de composigdes
farmaceuticas, caracterizado pelo facto de compreender uma
parede com uma forma que envolve um meio para a formagdo
dum fluido de accionamento e uma passagem na citada perede
para deixar passar o fluido para fora do dispositivo,
sendo pelo menos uma parte da parede constituida por um
material permedvel a um liquido exterior, tendo a parede
um suficiente grau de impermeabilidade a um material
osmoticamente activo contido no dispositivo para
estabelecer uma diferenga de pressfio osmética através da
parede quando esta & exposta ao liquido exterior; no qual
O0s meios para a formagdo do fluido de actuagdo
compreenderem um soluto osmético o qual é solhvel no
liguido externo, de tal forma que o liquido externo passa
através da parede e forma uma solugdo saturada do soluto,
a qual constitui um primeiro fluido de actuagdo que &
bombeado a partir do aparelho e ao longo da passagem com
uma primeira velocidade durante um primeiro periodo de
tempo e, subsequentemente, o liquido externo passa através
da parede e forma uma solugdo ndo saturada do soluto,
sendo a solugdo ndo saturada o segundo fluido de actuagdo
que €& bombeado a partir do dispositivo e ao longo da
passagem com uma segunda velocidade durante um segundo
periodo de tempo gque se segue ao primeiro periodo de
tempo, sendo a segunda velocidade diferente da primeira
velocidade.
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2a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de o soluto estar presente numa
quantidade tal que

na qual

R é a velocidade de bombeamento volumétrico do dispositivo
osmético; '

€, representa o tempo no instante em que o dispositivo
osmético comega a bombear a solucdo saturada;

.tl representa o tempo no instante em que o dispositivo

osmético 10 comega a bombear a solugiio ndo saturada; e
V é o volume da composi¢cdo farmacéutica a ser fornecida
pelo dispositivo.

3a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo facto de o liquido externo compreender
d4gua e o primeiro e segundo fluidos de actuacéo.
compreenderem solugdes aquosas do soluto osmético.

4a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo facto de a primeira velocidade ser
substancialmente constante durante uma parte substancial
do primeiro periodo de tempo.

5a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo facto de a segunda velocidade ser

varidvel e diminuir durante o segundo periodo de tempo.

6a. Dispositivo osmético para accionamento duma seringa

adaptada para a administrar uma composigio farmaceutica,
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de acordo com a reivindicag8o 1, compreendendo uma parede
que envolve um meio para a formagdo dum fluido de
accionamento e uma passagem na citada parede para deixar
passar o fluido de accionamento a partir do dispositivo,
sendo pelo menos uma parte da parede constituida por um
material permedvel a um liquido exterior, tendo a parede
um suficiente grau de impermeabilidade em relacdo a um
material osméticamente activo contido no dispositivo para
estabelecer uma diferenga de pressio osmética através da
parede, quando a referida parede é exposta ao liquido
exterior, caracterizado pelo facto de os meios para a
formagdo dum fluido de actuagdo compreenderem  um
comprimido com duas camadas tendo uma camada dum meio que
liberta gds e uma camada dum soluto osmético, de forma que
o ligquido externo passa através da parede e obriga o meio
que liberta gés a produzir o referido géds, o qual
constitui um primeiro fluido de actuag@o que é bombeado a
partir do dispositivo através da passagem com uma primeira
velocidade durante um primeiro periodo de tempo e,
subsequentemente, o 1liquido externo passa através da
parede por permeagdo e forma uma solugdo do soluto, sendo
a citada solugdoc um segundo fluido de actuagdo que ¢é
bombeado pelo dispositivo através da passagem com uma
segunda velocidade durante um segundo periodo de tempo que
se segue ao primeiro pedido de tempo, sendo a segunda
velocidade diferente da primeira velocidade.

7a. Dispositivo osmético para accionamento duma seringa
adaptada para administrar uma composigio farmaceutica, de
acordo com a reivindicagdo 1, que compreende uma parede
envolvendo um meio para a formagdo dum fluido de
accionamento, e uma passagem na citada parede para deixar
passar o fluido de accionamento a partir do dispositivo,
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sendo pelo menos uma parte da parede constituida por um
material permedvel a um liquido exterior, tendo a parede
um suficiente grau de impermeabilidade em relagdo a um
material osméticamente activo contido no dispositivo para
se estabelecer uma diferenga de pressio através da parede,
quando a referida parede é exposta ao liquido exterior,
caracterizado pelo facto de os meios para a formac3o dum
fluido de accionamento compreenderem um comprimido com
duas camadas tendo uma camada de meios geradores de gds e
uma camada dum soluto osmético, de forma que o liquido
externo passa através da parede e forma uma solugdo do
soluto, a qual constitui o primeiro fluido de accionamento
que é bombeado a partir do dispositivo e passa através da
passagem com uma primeira velocidade durante um primeiro
periodo de tempo e, subsequentemente, o liquido externo
passa por permeagdo através de parede e obriga os meios
geradores de gds a produzirem um gds, sendo o gds um
segundo fluido accionador, que €& bombeado a partir do
dispositivo e através da passagem com uma segunda
velocidade durante um segundo periodo de tempo, o qual se
segue ao primeiro periodo de tempo, sendo a segunda
velocidade diferente da primeira velocidade.

8a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizado pelo facto de o liquido exterior compreender
dgua e o segundo fluido de accionamento compreender uma
solugd@o aquosa de soluto osmético.

9a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado pelo facto de o liquido exterior compreender
dgua e o primeiro fluido de accionamento compreender uma

solugdo aquosa de soluto osmético.
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10a. Dispositivo osmético de acordo com as reivindicagdes
6 ou 7, caracterizado pelo facto de os meios geradores de
gds compreenderem uma mistura efervescente.

lla. Dispositivo osmético de acordo com as reivindicagdes
6 ou 7, caracterizado pelo facto de os meios geradores de
gds compreenderem um material sélido 4cido e um material
sélido bdsico que se dissolve no liquido exterior e reage
para formar um gés.

12a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagso
11, caracterizado pelo facto de o gds produzido pelos

meios geradores de gds ser o didxido de carbono.

13a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizado pelo facto de a primeira velocidade ser
maior do que a segunda velocidade.

l4a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicag&do 7,
caracterizado pelo facto de a segunda velocidade ser maior
do que a primeira velocidade.

15a. Dispositivo osmético de acordo com as reivindicagdes
2, 6 ou 7, caracterizado pelo facto de a citada parede ser

constituida inteiramente dum material permedvel ao fluido
externo.

l16a. Dispositivo osmético de acordo com as reivindicagdes
2, 6 ou 7, caracterizado pelo facto de a parede ser
formada por um éster de celulose.

17a. Dispositivo osmdético de acordo com as reivindicagdes

2, 6 ou 7, caracterizado pelo facto de se escolher o
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soluto osmético do grupo formado por cloreto de sddio,
cloreto de potdssio, glucose e lactose.

18a. Dispositivo osmético de acordo com as reivindicagdes
2, 6 ou 7, caracterizado pelo facto de compreender um
suporte rigido da parede, n&o dissolvente com a forma
anelar, tendo uma pluralidade de ranhuras que se prolongam
longitudinalmente que proporcionam um percurso aberto para

a passagem do fluido, que se prolonga desde o trogo
semipermedvel da parede até & passagem através da parede.

19a. Dispositivo osmético de acordo com as reivindica¢des
6 ou 7, caracterizado pelo facto de a camada de soluto
osmético compreender ainda um primeiro soluto e um segundo
soluto, que possuem diferentes solubilidades no liquido
externo.

20a. Dispositivo osmético de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado pelo facto de a camada dos meios geradores

de gas ser totalmente rodeada pelo soluto osmético.

2la. Seringa accionada osmoticamente para administragdo
continua duma composigdo farmaceutica num ambiente com um
perfil de velocidade pré-determinado, caracterizado pelo
facto de compreender

(a) um corpo de seringa tendo um émbolo deslocdvel no seu
interior que divide o respectivo corpo num compartimento
contendo a composig8o farmaceutica e num compartimento de
accionamento;

(b) um dispositivo osmético adjacente ao referido
compartimento de accionamento, o qual compreende uma
parede com uma forma tal que envolve meios para a formag#do

dum fluido de accionanemto que inclui um soluto osmético,




© qual é soluvel num liquido exterior e tem uma passagem
na citada parede para deixar passar o fluido de
accionamento a partir do dispositivo para o compartimento
de accionamento sendo pelo menos uma parte da parede
constituida por um material permedvel ao liquido exterior,
tendo a parede um suficiente grau de impermeabilidade em
relagdo ao soluto osmético para se estabelecer uma
diferenga de pressdo osmética através da parede, quando
esta é exposta ao liquido exterior; de forma que o liquido
externo passa por permeagdo através da parede e forma uma
solugdo saturada do soluto, a qual constitui o primeiro
fluido de accionamento que é bombeado para dentro do
compartimento de accionamento e, dessa forma, acciona o
émbolo para fornecer a composigdo farmaceutica a partir do
compartimento que a contém até ao ambiente de utilizagdo,
com uma primeira velocidade durante um primeiro periodo de
tempo, e, subsequentemente, o liquido externo passa
através da parede e forma uma solugdo insaturada do
soluto, que actua como segundo fluido de accionamento, o
qual é bombeado para dentro do compartimento de
accionamento, com uma segunda velocidade e durante um
segundo periodo de tempo que se segue ao primeiro sendo a
referida segunda velocidade diferente da primeira.

22a. Seringa de acordo com a reivindicagdo 21,
caracterizada pelo facto de o soluto osmético se encontrar
presente numa quantidade tal que

na qual
R representa a velocidade de bombeamento volumétrico do

dispositivo osmético;
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t, representa o tempo no momento em que o dispositivo
osmético comega a bombear a solucdo saturada;

tl representa o tempo no momento em que o dispositivo
osmético 10 comega a bombear a solugdo insaturada; e

V é o volume da composigdo farmaceutica a ser distribuido.

23a. Seringa de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizada pelo facto de o liquido exterior compreender
dgua e o segundo fluido de accionamento compreender uma
solu¢do aquosa de soluto osmético.

24a. Seringa de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizada pelo facto de a primeira velocidade ser
substancialmente constante durante uma parte substancial
do primeiro periodo de tempo.

25a. Seringa de acordo com a reivindicagso 22,

caracterizada pelo facto de a segunda velocidade ser
varidvel e diminuir durante o segundo periodo de tempo.

26a. Seringa accionada osmoticamente para administragdo
continua duma composigdo farmaceutica a um ambiente de
utilizag@o com um perfil de velocidades pré-determinado,
caracterizada pelo facto de compreender

(a) um corpo de seringa tendo um @mbolo deslocdvel no seu
interior o qual divide o corpo de seringa num
compartimento contendo o agente de tratamento e num
compartimento de accionamento;

(b) um dispositivo osmético adjacente ao referido
compartimento de accionamento, o qual compreende uma
parede formada de modo a envolver meios para a formagéo
dum fluido de accionamento e uma passagem na citada parede
para deixar passar o fluido de accionamento a partir do




dispositivo para o compartimento de accionamento sendo
pelo menos uma parte da parede constituida por um material
permedvel a um liquido exterior, tendo a parede um
suficiente grau de impermeabilidade em relagdo ao soluto
osmético, contido dentro do dispositivo para se
estabelecer uma diferenga de pressdo através da parede,
quando esta € exposta ao liquido exterior em que os meios
para a formagdo do fluido de accionamento compreendem um
comprimido com duas camadas tendo uma camada dum meio
gerador de gds e uma camada dum soluto osmético, de forma
que o liquido externo passa através da parede e obriga o
meio gerador de gds a produzir um gés, o qual constitui o
primeiro fluido de accionamento que é bombeado a partir do
dispositivo e através da passagem com uma primeira
velocidade durante um primeiro periodo de tempo e,
subsequentemente, o liquido externo passa através da
parede e forma uma solug¢do do soluto, sendo a citada
solugd@o um segundo fluido de accionamento que ¢é bombeado
pelo dispositivo ao longo da passagem com uma segunda
velocidade durante um segundo periodo de tempo que se

segue ao primeiro sendo a segunda velocidade diferente da
primeira.

27a. Seringa accionada osméticamente para administra¢do de
forma continua duma composigdo farmac8utica a um ambiente
de utilizagdo com uma determinada velocidade,
caracterizada pelo facto de compreender

(a) um corpo de seringa tendo um &mbolo deslocdvel no seu
interior, o qual divide a estrutura de seringa num
compartimento que contém a composigdo farmacéutica e num
compartimento de accionamento;

(b) um dispositivo osmético adjacente ao referido
compartimento de accionamento, o qual compreende uma
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parede formada de modo a envolver meios para a formagdo
dum fluido de accionamento e uma passagem na citada parede
para fornecer o fluido de accionamento a partir do
dispositivo até ao compartimento de accionamento sendo
pelo menos uma parte da parede constituida por um material
permedvel a um liquido exterior, tendo a parede um
suficiente grau de impermeabilidade em relagdo a um soluto
osmético contido dentro do dispositivo para estabelecer
uma diferenga de pressdo através da parede, quando a
referida parede é exposta ao liquido exterior;

em que os meios para a formag¢do do fluido de accionamento
compreendem um comprimido com duas camadas tendo uma
camada dum meio gerador de gés e uma camada dum soluto
osmético, de forma que o liguido externo passa por
permeagdo através da parede e forma uma solugdo gque
constitui o primeiro fluido de accionamento que é bombeado
a partir do dispositivo através da passagem com uma
primeira velocidade durante um primeiro periodo de tempo
e, subsequentemente, o liquido externo passa por permeagdo
através da parede e obriga os meios produtores de géds a
produzirem um gds o qual constitui um segundo fluido
veicular que € bombeado pelo dispositivo e através da
passagem com uma segunda velocidade durante um segundo
periodo de tempo que se segue ao primeiro sendo a segunda
velocidade diferente da primeira.

28a. Seringa de accionamento osmético de acordo com as
reivindicagdes 26 ou 27, caracterizada pelo facto de os
meios geradores de gés compreenderem uma mistura
efevescente.

29a. Seringa accionada osmoticamente de acordo com as
reivindicagBes 26 ou 27, caracterizada pelo facto de os
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meios produtores de gds compreenderem um material sdélido
dcido e um material sdélido bédsico que se dissolvem no

liquido exterior e reagem para formar um g&s.

30a. Seringa accionada osmoticamente de acordo com a
reivindicag@o 29, caracterizada pelo facto de o gés
produzido pelos meios produtores de gas ser diéxido de
carbono.

3la. Seringa accionada osmoticamente de acordo com as
reivindicagBes 21, 26 ou 27, caracterizada pelo facto de a

citada parede ser constituida inteiramente dum material
permedvel ao fluido externo.

32a. Seringa accionada osmoticamente de acordo com as
reivindicagdes 21, 26 ou 27, caracterizada pelo facto de a

parede ser constituida por um éster de celulose.

33a. Seringa accionada osmoticamente de acordo com as
reivindicagdes 21, 26 ou 27, caracterizada pelo facto de
se escolher o soluto osmético do grupo formado por cloreto

de sédio, cloreto de potdssio, glucose e lactose.

34a. Seringa accionada osmoticamente de acordo com as
reivindicagdes 21, 26 ou 27, caracterizada pelo facto de
compreender um suporte rigido da parede insollvel com a
forma anelar, tendo uma pluralidade de ranhuras que se
prolongam longitudinalmente de maneira a proporcionarem um
percurso aberto para a passagem do fluido, que se prolonga
desde o trogo semipermedvel da parede até A& passagem
através da parede.

35a. Seringa accionada osmoticamente de acordo com as

reivindicagBes 26 ou 27, caracterizada pelo facto de a
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camada de soluto osmético compreender ainda um primeiro
soluto e um segundo soluto, que possuem diferentes
solubilidades no liquido externo.

36a. Seringa accionada osmoticamente de acordo com a
reivindicagdo 27, caracterizada pelo facto de a camada dos
meios produtores de gds serem totalmente rodeados pelo
soluto osmético.

Lisboa, 25 de Outubro de 1991
O Agente Oficial da Propriedade Industrial
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AMERICO DA SILVA CARVALHO
Agenta Oficial de Proprisdade Industrial
Rus Marqués de Fronteira, N.° 127 = 2.°
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