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METODO E COMPOSIGAO PARA LIBERAGAO TRANSDERMICA DE FARMACO

Campo da invengdo

A ﬁresente invengdo refere-se a um método e composigdo
para a liberagdo transdérmica de um agente fisiologicamente
ativo. Tem uma aplicagdo especifica, mas ndo exclusiva para
a liberagdo de um agente em &reas propensas a perspiragdd.

Fundamentos da invengao

A liberagdo transdérmica eficiente de um agente
fisiologicamente ativo oferece diversas vantagens clinicas
e para os pacientes no tratamento da doenca.

A liberagdao do farmaco por injegcdo é tradicionalmente
a via de administragdo mais rapida para a circulacdo
sistémica, porém a duragdo da agdo tem freqlientemente uma
vida curta e o modo de liberagdo é invasivo e doloroso. A
liberagdo de farmaco transdérmico estd recebendo uma
atengdo aumentada devido & habilidade do regime de
administracdo fornecer uma via controlada para a liberacdo
de um agente ativo & circulacdo sistémica.

Entretanto, a 1liberac¢dao transdérmica de farmaco &
complicada pelo fato da pele se comportar como uma barreira
natural. Como resultado, o sucesso do sistema de liberacdo
transdérmica freqlentemente se baseia na habilidade de uma
composigdo ser capaz de penetrar o extrato cdrneo da pele e
transportar, desse modo, um agente ativo através da pele.

Os problemas com liberag¢do transdérmica surgem
particularmente nos casos onde um farmaco é lentamente
absorvido através da pele ou onde uma dose relativamente
elevada do farmaco necessita ser absorvida. Nestas
condigdes é freglentemente necessario aplicar uma

composigdo transdérmica a uma grande area da pele a fim de
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alcangar a dose necessaria.

Um exemplo deste problema é encontrado na
administragdo de hormbnios andrbgenos tais como a
testosterona. Estimativas recentes mostram que
aproximadamente 13 milhdes de homens nos Estados Unidos
sofrem de deficiéncia de testosterona e menos de 10%
recebem tratamento para a condigdo. A dose diaria
necessaria para manter os niveis de testosterona dentro da
faixa normal & relativamente alta (usualmente 5-10 mg/dia),
entdo & fornecido um desafio para a liberac¢do transdérmica.
Problemas similares ocorrem com a progesterona. A

administragao tépica anteriormente usada da testosterona,

por exemplo, no tratamento do hipogonadismo, requer a

aplicagdo do gel ou creme a uma ampla &rea do corpo que a
drea de aplicagdo permanegca coberta. A aplicagdo da
composig¢do sobre uma area ampla aumenta severamente o risco
de transferéncia do paciente ao parceiro ou crianca, assim
as pessoas tais como membros da familia podem ser
sujeitadas a absorgdo acidental do farmaco. Isto pode ter
consequéncias sérias.

A administracgdo transdérmica de alguns farmacos pode
também ser acompanhada por efeitos colaterais indesejaveis.
Por exemplo, a testosterona é responsével pelo aumento da
perspiragdo e produgdao de odor relacionado perspiragdo na
presenga da enzima 5-alfa-redutase a qual converte
testosterona a dihidrotestosterona (DHT). A pele escrotal
tem um nivel relativamente elevado de 5-alfa-redutase e a
liberag¢do trans-escrotal continua de testosterona produz

niveis de DHT e taxas de DHT/testosterona de 4 a 5 vezes

maiores que o normal. Tais niveis e taxas anormais podem
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causar efeitos colaterais indesejaveis.

Problemas também podem surgir com o local de
aplicacgdo, e os efeitos colaterais associados com o local.
Ahmed, S. R., e col. (J Clin Endocrinol Metab (1988)
66:546-557) e Findlay, J. C. (J Clin Endocrinol Metab
(1989) 68:369-373) relatam que 60cm? do sistema trans-
escrotal ALZA libera aproximadamente 3,7 wmg/dia e produz
niveis de testosterona baixo-normal em homens hipogonadais.
Tais dosagens acredita-se serem menores do que a quantidade
necessaria a produgdo endbgena mimética(5-10 mg/dia) .

A liberagdao trans-escrotal da testosterona € também
associada com os niveis elevados de dihidrotestosterona
(DHT) e da taxa de DHT/testosterona e nido fornece um nivel
de 1liberagdo de testosterona que mimetiza a produgdo
endbdgena. Adicionalmente, a pele escrotal & sensivel e como
notado acima, tem uma &area limitada, que pode resultar em
desconforto e baixa aceitagdo do paciente a esta modalidade
de liberacao.

Muitas composigdes transdérmicas utilizam
potencializadores de penetragdo para ajudar a liberag¢do do
ativo farmacéutico através da pele. E também relatado a
ajuda do fluxo de sangue cutdneo aumentado e a producgio
subsequente do calor. A patente US 6.743.448 descreve uma

formulagdo tdépica da testosterona compreendendo a arginina

que facilita a produgdo de 6xido nitroso e aumenta a

vasodilatacao.
Porém a vasodilatacdo induzida localmente e
subsequente aquecimento, particularmente nas areas

possuindo fluxo de sangue cutdneo aumentado tal como a

axila €& propenso a causar excesso de perspiragdo e
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desconforto, devido a numero elevado de glandulas
sudoriparas presentes em tais 4&areas. Isto pode ser
problemdtico para o individuo no fato que 1liberagdo
transdérmica de alguns ativos farmacéuticos pode ser
impedida pelo uso de antiperspirantes e/ou desodorantes.
Isto & indesejavel, pois a liberagdo pode ser comprometida
por causa da perspiracido, resultando em liberacdo
inconsistente e/ou aceitag¢do do paciente e a conformidade é
impedida pelas instru¢des de ndo usar o antiperspirantes ou
0 desodorante com liberagdo do farmaco que promove a
perspiragdo.

Ha consequentemente uma necessidade para um método e
uma composigdo para a administragdo transdérmica o qual
fornece a liberacdo réapida e consistente e permite que a
area de aplicagdo seja minimizada, estando conveniente para
individuos usarem desejavelmente com efeitos colaterais

reduzidos aos individuos e outros com quem eles entrarem em

contato.

Sumdrio da invengdo

O requerente desenvolveu um método e uma composicdo
para a administragdo transdérmica que permite a liberacido
rapida de agentes ativos e reduz o risco de efeitos
colaterais indesejaveis em um paciente. A liberacdo &
"rapida" no sentido que pouco tempo do paciente é

requerido. Por exemplo, em uma modalidade, a composicdo

transdérmica esta seca dentro de 3 minutos.
Farmacodinamicamente, a liberacgado do ativo é
substancialmente "de estado estaciondrio", uma vez que um
reservatdrio do ativo &  estabelecido na pele. o}

reservatdrio € mantido (isto &, "reabastecido") por doses
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didrias da composigdo. O estado-estaciondrio é a descricdo
pratica do perfil da liberacgao ha alguma, mas
surpreendentemente menor, variag¢do nas taxas de liberacdo
entre doses. A invengdo fornece consequentemente um método
de administragcdo que permite a liberagdo rapida de agentes
ativos e minimiza o risco de efeitos colaterais em um
paciente.

O requerente observou surpreendentemente que a
composigdo transdérmica da inveng¢do atual tem propriedades
antiperspirantes e/ou desodorantes. A composi¢3o permite
consequentemente que o agente ativo seja liberado
rapidamente enquanto permite também, a redugdo da
perspiragdo e/ou do odor. O uso da invencdo permite o uso
de &reas tais como a axila para a liberacdo transdérmica do
farmaco sem inconveniéncia para o paciente de n3o usar um
produto normal de antiperspirante/desodorante (importantes
para aceitagdo do paciente) que podem de outra maneira
interferir com a liberacao do ativo.

Dessa forma, €& fornecida uma composig¢do de liberacdo
transdérmica do farmaco que inclui pelo menos um agente
fisiologicamente ativo; e pelo menos um solvente volatil; e
pelo menos um agente modulador de viscosidade.
Preferivelmente o agente modulador de viscosidade é um
agente gelificante ou espessante. O agente modulador de
viscosidade pode ser um agente espessante e os agentes
espessante apropriados incluem o polivinil pirrolidona. Em
algumas modalidades, o agente espessante é um
antiperspirante ou a composig¢do inclui adicionalmente um
antiperspirante e/ou um desodorante.

Neste relatdrio descritivo e reivindicag¢des, o termo
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"agente modulador de viscosidade" para referir-se a um
componente da composigdo gque altera a viscosidade da
composigdo resultante total. A natureza do agente modulador
de viscosidade depende nao somente do agente préprio, mas
também a propor¢do em que estd presente e a presenga ou a
auséncia de outros componentes. Por exemplo, um agente
gelificante pode agir como um agente modulador de
viscosidade considerando que um ativador para esse agente
gelificante esteja presente. Por exemplo, o
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) pode ser usado em uma
composig¢do com um ativador, em que o solvente volatil & um
alcool alquil inferior em uma concentragao de
aproximadamente 2% peso/peso. Um ativador apropriado seria
cloreto de sbédio. A concentragdo pode ser importante como,
neste exemplo, em 0,1% peso/peso de HPMC tem efeitos
diferentes. Um agente espessante é o qual aumenta a
viscosidade e é freqlientemente anidro.  Os agentes
moduladores de viscosidade sdo adicionalmente descritos
abaixo.

Além disso, o termo "transdérmico" & wusado co-
terminalmente com "tdépico" na descrigido da aplicagdo de
agentes a pele. Ambos os termos "tdpico" e "transdérmico"
sdo usados aqui no sentido mais amplo para se referir a
administragdo de um farmaco a superficie da pele de um
animal, incluindo humanos, de modo que o farmaco passe
através do tecido da pele. A menos que indicado de outra
maneira ou implicado, os termos liberagdo tépica de farmaco
e liberacao transdérmica de farmaco sdo usadas
permutavelmente. De uma perspectiva estrita de liberacdo de

farmaco, "transdérmico" & usado as vezes para se referir
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somente a 1liberagdo sistémica através da pele visto que
"tépico" requer somente a liberagdo na pele para o efeito
local. A inven¢do descrita neste relatério descritivo é
igualmente aplicéavel aos modos de liberac¢do transdérmica e
tépica, e & descrita aqui como "transdérmico" somente para
conveniéncia. Para evitar dGvidas, a invencdo fornece em
varias modalidades composigdes e métodos adequados para a
aplicagdo tépica que corresponde aquelas descritas no
relatdrio descritivo como aplica¢des transdérmica.

Usualmente, a composigdo parece com uma logdo. Neste
contexto, "logdo" & usada em seu sentido descritivo amplo,
ao invés de seu sentido formulatdrio mais especifico o qual
se refere a uma fase mista ou suspensdo do ativo. A
composigdo da invencdo €é freqlentemente wuma solucdo
verdadeira, mas com viscosidade aumentada de modo que sua
viscosidade seja mails similar aquela associada usualmente
com uma logao. A viscosidade da composigao é
preferivelmente maior do que a da agua, mas menor do que do
aproximadamente 300 centipoise. A viscosidade em
modalidades diferentes estd na faixa de 10 a 200, 20 a 100
ou 30 a 50 centipoise.

Em uma outra modalidade, & fornecida uma composigdo de
liberagdo transdérmica do farmaco que inclui pelo menos um
ativo fisioldgico, e pelo menos um solvente volatil, e pelo
menos um agente modulador de viscosidade e sem um
potencializador de penetragéo.

Em uma modalidade diferente, é fornecida uma
composigdo transdérmica de liberagdo do farmaco que inclui
pelo menos um agente fisiologicamente ativo, pelo menos um

solvente volatil, pelo menos um agente modulador de
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viscosidade e pelo menos um potencializador de penetragdo.
O potencializador de penetragdao ajuda na captag¢dao do agente
fisiologicamente ativo pelo menos através das camadas mais
externas da pele, usualmente para formar o reservatdrio
ativo dentro da pele. Os potencializadores tipicos de
penetragdo adequados para O uso na invengao, sdo descritos
adicionalmente abaixo.

O solvente volatil (também chamado as vezes "carreador
volatil" ou "veiculo") estarid usualmente presente em uma
concentrag¢do mais elevada, tal como 80% ou mais peso/peso.
o) solvente volatil pode ser um solvente que é
farmacologicamente adequado muitos desses solventes sédo
conhecidos na técnica. Uma das vantagens da inclusdo de um
solvente volatil ou de um carreador volatil é que facilita
a composigao secar rapidamente, permitindo a absorgdoc do

agente ativo e evitando os problemas de dosagem acidental

.confinando a administrag¢dao a uma Aarea pequena de pele, de

preferéncia a axila. De preferéncia, o solvente volatil tem
uma pressdao de vapor acima de 4,67 KPa na pressdo
atmosférica e em uma temperatura de pele normal de 32°C.

De preferéncia, o solvente & um alcool alquil inferior
ou uma mistura de tais alcodis. Os solventes apropriados
incluem o etanol, acetato de etila, isopropanol, acetona,
formato de etila, acetato de metila, etil metil cetona,
pentano e clorofédrmio ou mistura destes na faixa de
aproximadamente 40 a 99% v/v da composigdo, preferivelmente
mais de 50%, 60%, 70% ou 80%. Um propelente de aerossol,
tal como o éter dimetil ou o R1l34a, pode também constituir
um solvente volatil para a finalidade da inveng¢do atual.

Preferivelmente as composigdes da inveng¢do sdo ndo
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oclusivas, no sentido mais amplo, a composigdo ndo mantida
na pele, ou a pele ndao é& fechada a atmosfera, por meio de
um dispositivo de emplastro, reservatdrio fixo, cémara de
aplicagdo, fita, bandagem, emplastro adesivo, ou similares,
que se mantém na pele no local da aplicagdo por um tempo
prolongado. Tais dispositivos tendem a ser desconfortéaveis
para o usuario ou podem ser embaragosos ou feios.

O agente modulador de viscosidade sera geralmente um
agente espessante ou um agente gelificante. Sera usado
freqlientemente para aumentar a viscosidade da composigdo
que contem uma solugdo do agente fisiologicamente ativo no
solvente volatil. Dado a natureza dos solventes volateis, a
solugdo tera usualmente a viscosidade muito baixa. A
finalidade do agente modulador de viscosidade & aumentar a
viscosidade da solugdo de forma que a composigdo é retida
na proximidade da area de aplicagdo por um periodo de tempo
breve para permitir a captag¢do elevada do agente
fisiologicamente ativo nesse local. O agente modulador de
viscosidade aumentara usualmente a viscosidade a
aproximadamente a de uma logdo tipica (por exemplo, filtro
solar), mas ndo ao ponto onde a composig¢do se torne um gel.
Usualmente, a viscosidade de uma composig¢do de liberacdo
transdérmica do farmaco de acordo com a invencdo serid menor
do que 300 centipoise e frequentemente aproximadamente 150
centipoise.

O agente modulador de viscosidade deve manter sua
atividade no contexto dos outros componentes da composigdo
da inven¢do. Em particular, o agente espessante deve
permanecer ativo e estdvel neste ambiente. Por exemplo,

onde a composigdo tem um teor de &lcool elevado (por
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exemplo, onde o solvente volatil compreende primeiramente o
dlcool maior que 80% v/v), o agente espessante deve ser
eficaz em um ambiente alcodlico elevado. Tendo em mente
estas exigéncias, um versado na técnica pode selecionar
diversos agentes espessante dentre os conhecidos na
técnica. Desejavelmente, um agente espessante inibe também
a taxa de evaporagdao do solvente para melhorar o chamado
"brusca evaporag¢ao do solvente" do agente ativo na pele no
local da aplicagdo.

Serd apreciado por um versado na técnica que a
quantidade de agente espessante requerida é uma questdo
importante e de acordo com outros pardmetros. Sabe-se
também que muitos agentes espessantes tém o pico de
atividade em uma concentrag¢do particular, e esta atividade
pode reduzir substancialmente sutil acréscimo ou decréscimo

da porcentagem de concentragdo. Por exemplo, em uma

modalidade preferida onde a composigdo compreende mais de

80% de alcool e o agente espessante usado é PVP, a

concentragdo desejavel de PVP estd entre 1 e 3%, e sua
atividade é substancialmente reduzida fora desta faixa.

Os agentes gelificantes sdo agentes formadores de
matriz que, uma vez ativados, agem formando uma matriz
dentro e em torno da composigdo que estdo dentro. Os
agentes espessante sdo geralmente os agentes anidros que
aumentam a viscosidade da composig¢do. Em uma modalidade, um
agente espessante &€ usado. O agente espessante pode ser um
antiperspirante e/ou um agente oclusivo para a composicgdo
de 1liberacdo do farmaco. Em uma outra modalidade, ambos
desodorante e antiperspirante estdo em uma composigdo com

pelo menos um agente ativo e o ©potencializador de
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penetragdo dérmica. Os agentes espessantes apropriados
incluem a polivinil pirrolidona ou o PVP (Povidone™). 0O
antiperspirante pode também ser um agente oclusivo, e
espessante, agente oclusivo pode ter efeitos de
antiperspirante.

Apesar das propriedades inerentes ao antiperspirante
e/ou desodorante das composi¢des da invengdo, a composicdo
pode opcionalmente ser administrada com os aditivos de
desodorante e do antiperspirante que nd3o interferem com o
ativo. Em outra forma, é fornecida uma composigdo de
liberagdo transdérmica do farmaco que inclui pelo menos um
agente fisiologicamente ativo; e pelo menos um solvente
volatil; e pelo menos um antiperspirante ou desodorante.

O agente antiperspirante pode ser qualquer substéncia
adequada que reduz ou inibe a produgdo da perspirag¢do. Em
alguns exemplos, um agente antiperspirante pode também
fornecer beneficios de desodorante. Preferivelmente, o
agente antiperspirante & selecionado de um grupo que
consiste em sais 1inorgdnicos ou orgdnicos de aluminio,
zircdnio, zinco ou misturas dos mesmos.

Em uma modalidade, o agente antiperspirante & um sal
de aluminio que tem a fdérmula geral:

Al, (OH) xQy . WwH;0

onde Q & cloro, bromo ou iodo;

x & 2 a 5;

X+y = 6, onde X e Yy nao necessitam ser inteiros; e
deO'representa uma quantidade variavel de hidratacéo.

Em uma outra modalidade, o agente antiperspirante & um
sal de zircdnio da seguinte férmula geral:

ZxrO (OH) 2n-nzB; . WH0
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onde,

z & uma variavel na faixa de 0,9 a 2,0 de modo que o
valor de 2n-nz seja zero ou positivo;

n é a Valencia de B;

B é selecionado do grupo consistindo de cloreto, outro
haleto, sulfamato, sulfato e misturas do mesmo; e

wH20 representa uma quantidade varidvel de hidratacdo.

Em uma modalidade preferida, o agente antiperspirante
€ selecionado do grupo consistindo de cloreto de aluminio,
cloridrato de aluminio, clorohidrex de aluminio polietileno
glicol, clorohidrex de aluminio propileno glicol,
dicloroidrato de aluminio, diclorohidrex de aluminio
polietileno glicol, diclorohidrex de aluminio propileno
glicol, sesquicloroidrato de aluminio, sesquiclorohidrex de
aluminio polietileno glicol, sesquiclorohidrex de aluminio

propileno glicol, octacloroidrato de zircédnio de aluminio,

octaclorohidrex de zircdnio de aluminio gli,

pentacloroidrato de zircdnio de aluminio, pentaclorohidrex

de zircbnio do aluminio gli, tetracloroidrato de =zircénio
de aluminio, tetraclorohidrex de zircbnio de aluminio gli,
tricloroidrato de zircdnio de aluminio e triclorohidrex de
zircénio de aluminio gli. Estes agentes antiperspirantes
tiveram sua relagdo aprovada no Registro Federal dos
Estados Unidos FDA (Food and Drug Administration).

A invengao atual considera também que outros agentes
antiperspirantes podem também ser wusados. Os exemplos
destes agentes antiperspirante incluem o© bromoidrato de
aluminio, cloreto de aluminio, citrato de aluminio, sulfato
de aluminio, amdnio de alume, acetilmetionato de cobalto,

potassio de alume, sbdio de alume e sddio de aluminio
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clorohidroxi lactato.

Em uma outra modalidade, a composigdo da invengao
compreende um agente desodorante. O agente desodorante pode
ser toda substdncia adequada que fornece beneficios de
desodordncia nos odores mascarando ou neutralizando que sdo
produzidos pela ag¢do de bactérias. Geralmente, os agentes
desodorantes ndo interferem com a produgdo da perspiragdo.
Os exemplos representativos de agentes desodorantes
incluem, mas ndo sdo limitados a, um ou mais brometo de
cetil-trimetilambénio, cloreto de cetil piridinio, cloreto
de benzetdnio, cloreto de aménio benzil dimetil etil etdxi
fendxi diisobutil, sarcosina de N-lauril de sbdio,
sarcosina de N-palmitil de sddio, satcosina lauroil,
glicina N-miristoil, sarcosina de N-lauril de potéassio,
cloreto de trimetil amdnio, estearil, clorohidroxi lactato
aluminio de sdédio, cloreto de tricetilmetil aménio, éter de
2,4,4'-tricloro-2"'-hidroxi de difenil, os amidos de
diaminoalquil tais como, amido de L-lisina hexadecil, sais
de metalis pesados de citrato, salicilato, e piroctose,
especial sais de zinco, e &acidos dos mesmos, os sais de
metal pesado de piritiona, especialmente piritiona de zinco
e fenolsulfato de zinco. Outros agentes desodorantes
incluem, sem limitag¢do, materiais absorventes de odor tais
como sais de carbonato e bicarbonato, por exemplo, como os
carbonatos e bicarbonatos de metais alcalino, aménio e
carbonatos e bicarbonatos de tetraalquilamdnio,
essencialmente os sais de sédio e potéssio, ou gqualquer
combinagdo dos mesmos.

Em uma modalidade preferida, a composigdo compreende

uma combinagdo de agentes antiperspirantes e desodorantes.
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Os agentes antiperspirantes e desodorantes podem estar
presentes na composigdo em qualquer quantidade que fornecga
efeitos benéficos de antiperspiragdo e/ou desodoridncia. O
agente antiperspirante ou o agente desodorante podem estar
presentes em uma quantidade de aproximadamente 0,05 a 60%,
e sdo de preferéncia aproximadamente 1 a 40%, mais
preferivelmente aproximadamente 5 a 30% e mesmo mais
preferivelmente aproximadamente 8 a 15% por peso de
composigdo. Onde a composigdo da invengdo compreende uma
combinagdo de agentes antiperspirantes e desodorantes, as
quantidades combinadas destes agentes estdo preferivelmente
dentro da faixa preferida indicada acima.

A composigdo pode ser aplicada a qualquer &area da
pele. E aplicada preferivelmente as &areas da pele que tem
um maior fluxo cutdneo de sangue, tal como axila, escroto,
entre os dedos dos pés do pé, virilha, arco plantar do pé
ou palma da mdo. Outras &areas adequadas incluem onde héa
pele apropriadamente permedvel. Em particular, é desejavel
aplicéd-lo somente a uma ou mais destas Areas enquanto ainda
efetiva a liberagdo da dose necessaria do agente ativo.
Sabe-se também que algumas areas da pele sdo relativamente
mais permedveis aos agentes ativos que outras. A invencdo é
empregada de forma 0Gtil para liberar o agente ativo através
destas areas somente, assim limitando a &rea total de pele
a que a composigdo deve ser aplicada, a fim de liberar uma
dose eficaz do agente ativo.

Além disso, a invengdo fornece um método para a
liberacdo transdérmica de um agente ativo as Areas da pele
propensas a perspiragdo, particularmente taxas elevadas de

perspiragdo relativas a outras Aareas. Tais Areas de pele
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nao foram usualmente preferidas para a liberagao
transdérmica por causa da vontade para que os pacientes
possam manter o uso dos antiperspirantes e dos
desodorantes. Em uma forma preferida, o método fornece a
administra¢do de uma composig¢do incluindo o agente ativo
para essas areas da pele que fornecem a absor¢do sistémica
médxima. Acredita-se que isto é devido, pelo menos em parte,
ao fluxo de sangue e calor cutdneos aumentados. Estas &areas
podem ser uma dentre axila, escroto, virilha, arco plantar
do pé, palma da mdo ou testa. Preferivelmente a area é pelo
menos uma axila. Estas 4&reas em particular podem

beneficiar-se extremamente dos efeitos do antiperspirante

.e/ou desodorante da composigdo quando é aplicado.

Em uma outra forma, a inveng¢do compreende um método de
liberagdo de um agente ativo de forma sistémica a um
paciente pela aplicag¢do do agente ativo a um ou mais de
axila. O agente ativo esta preferivelmente em uma
composigdo de 1liberacdo transdérmica do farmaco como
descrito neste relatdrio descritivo. De preferéncia, a
administragdo é essencialmente apenas na axila. Em uma
outra forma, a administragcdo é & Aareas selecionadas do
grupo que consiste de axila, escroto, virilha, arco plantar
do pé, palma da mao e testa. Em uma forma, o método evita a
aplicagdo ou a administrag¢do da composig¢do aos bracos,
ombros ou abddmen superior de um individuo. A composigdo de
liberagdo transdérmica do farmaco da presente invengdo é
capaz, através de aplicagdao a uma area da pele, de liberar
uma gquantidade terapeuticamente eficaz de agente ativo a
circulag¢do sistémica.

A composigdo pode ser aplicada a qualquer area da pele
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de um individuo, selecionada de uma ou mais do arco plantar
do pé, 1lateral do tornozelo, palma, brago, antebraco
ventral, antebrag¢o dorsal, costas, peito, coxa, abddmen,
virilha, couro cabeludo, axila, testa, lombar, nadegas ou
escroto. A composig¢do é aplicada preferivelmente as &reas
da pele que fornecem o maximo de absor¢do sistémica devido
ao fluxo aquecimento de sangue cutdneo aumentados. Estas
dreas podem ser uma mais de axila, escroto, arco plantar do
pé, palma da mdo ou testa. Preferivelmente a &rea é pelo
menos uma axila. Estas areas no detalhe podem beneficiar-se
extremamente dos efeitos do antiperspirante e/ou
desodorante da composigdo quando é aplicado.

Uma vantagem adicional das composi¢des de acordo com a
invengdo & que uma quantidade terapeuticamente eficaz pode
ser aplicada a uma area de superficie minima,
conseqientemente minimizando oS efeitos colaterais
desagradaveis e a inconveniéncia ao paciente associados com
a aplicagdao de grandes quantidades de uma composi¢do a uma
grande area de superficie. Preferivelmente a area da pele a
que a composigdo ¢é aplicada é menor do que 500cm?.
desejavelmente, a &rea é menor do que 300cm?, 100 cm?,
50cm®, 20cm?, 10cm® e 5cm®.

Uma vantagem principal alcangada com algumas
modalidades da invencdo é fluxo aumeﬁtado do ativo, desse
modo permitindo uma proporgdo maior de ativo em uma dose a
ser liberada ao paciente e utilizar uma area menor de pele.
Em alguns casos, uma &area muito menor do que a usada no
presente & requerida, melhorando consequentemente a
aceitabilidade e a conformidade dos pacientes. Isto &

particularmente aplicével onde o ativo tem o fluxo pobre ou
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baixo, uma dose sistémica grande & desejada e/ou um inicio
mais rapido da agdo é desejado.

O potencializador de penetragdo é também chamado de
potencializador de "absorgao". Um namero de
potencializadores de penetragdo podem ser utilizados
incluindo &acidos graxos, ésteres de &acidos graxos, alcodis
graxos, glicdis e ésteres de glicol, 1,3-dioxolanos e 1,3-
dioxanos, cetonas macrociclicas contendo pelo menos 12
atomos de carbono, os oxazolidinonas e derivados de
oxazolidinona, ésteres de alquil-2- (N,N-dissubstituido
amino) -alcanocato, alcanoatos de (N,N-dissubstituido amino) -
alcanol, ésteres protetores solares es e misturas dos
mesmos . Mais preferivelmente, o potencializador de
penetragdo dérmica é selecionado da lista incluindo o &cido
oléico, 4&lcool de oleil, ciclopentadecanona (CPE-218™),

monooleato de sorbitano, monooleato de glicerol,

‘monolaurato de propileno glicol, monolaurato de polietileno

glicol, 2-n-nonil 1,3-dioxolano (SEPA™), propionato de 2-
(N,N-dimetilamino)dodecil (DDAIP) ou seus sais derivados,
2-etilhexil 2-etilhexanoato, miristato de 1isopropilaa,
isosorbido de dimetil, 4-deciloxazolidinon-2-ona (SR-38 ™,
TCPI, Inc.), 3-metil-4-deciloxazolidinon-2-ona, octil
dimetil-para-aminobenzoato, octil para-metoxicinamato,
octisalato e misturas dos mesmos.

Os potencializadores de penetragdo preferidos sédo
ésteres protetores solares es tais como os compostos
revelados em nossa patente US no. 6.299.900 o contetdo o
qual é incorporado aqui por referéncia. Estes incluem os
compostos sendo éster de filtro solar seguros e tolerantes

a pele de férmula:
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(CH=CH),-CO?R?
AN
(R1)q_:_ 4y
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Em que R' é hidrogénio, alquil inferior, alcoxi,
haleto inferior, hidrdéxi ou NR’R%;

R® & alquil de cadeia 1longa; R’ e R! sdo cada
independentemente hidrogénio, alquil inferior ou R® e R*
junto com o &atomo de nitrogénio a que estdo anexados
formando um anel heterociclico de 5- ou 6-membros;

P

n &0 oul; e

qé 1l ou 2.

Os potencializadores de penetragdo preferidos sdo
ésteres possuindo um alquil dimetil-para-aminobenzoate de
cadeia longa, alquil cinamato de cadeia 1longa, alquil
metoxicinamato de cadeia 1longa ou alquil salicilato de
cadeia 1longa; mais preferivelmente o potencializador de
penetragdo é um ou uma mistura de octil dimetil-para-
aminobenzoato ("Padimato O"), octil para-metdxicinamato e
octil salicilato ("octisalato" por USP).

A concentragao do potencializador de
absorcdo/penetragdo pode estar na faixa de 10 a 10.000 por
cento em peso do potencializador de absor¢do/penetragdo
baseados no peso do ingrediente ativo. A taxa do
potencializador de penetragdao ao ingrediente ativo pode
variar consideravelmente e sera governada como qualquer
coisa, pelos resultados farmacoldgicos que sdo requeridos
serem conseguidos. Em principio, é desejado que pouco
potencializador de absorgdo quanto possivel seja wusado.
Entretanto, geralmente o potencializador de penetracéo esta

na faixa de 0,01 a 15% da composig¢do total.
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O calor pode também agir para melhorar a penetracgdo de
um agente ativo, junto com ou independentemente de tal
potencializador de penetragdo. O calor por ele prdprio ndo
€ considerado como em "potencializador de penetracgdo". Sem
ser 1limitado pela teoria ou pela modalidade da. agao,
acredita-se que o calor pode romper e/ou fluidificar as
estruturas de lipideo na pele para melhorar a penetragdo.
De acordo, em uma modalidade, a inveng¢do fornece pelo menos
um agente fisiologicamente ativo e pelo menos um agente
modulador de viscosidade que é aplicado na presenca de
calor. Preferivelmente, a composig¢do inclui também um
potencializador de penetragdo dérmica.

O calor pode resultar da utilizagdo do prdprio calor
do corpo do paciente para aquecer a pele a temperatura de
nicleo do corpo (as camadas exteriores da pele
freqientemente estdo abaixo dessa temperatura) e/ou o calor
pode ser de uma fonte externa. Tais fontes externas incluem
bolsas convencionais de calor (por exemplo, para usos
terapéuticos ou fisioterapéuticos), calor de radiagdo (por
exemplo, lampadas de calor), reag¢des quimicas exotérmicas
ou na gerag¢do de calor in situ.

O ~calor ¢é sugerido para melhorar a 1liberacdo
transdérmica de varios farmacos aumentando a permeabilidade
da pele, circulagdo do liquido corporal, permeabilidade da
parede de vaso sanguineo, taxa-limitadora de permeabilidade
de membrana, e solubilidade da droga. De acordo, sendo ou
ndo o calor aplicado em torno do tempo de aplicacdo da
composigdo, aplicagdo de uma composic¢do transdérmica é
preferivelmente em &reas de pele que possuem o fluxo de

sangue cutdneo aumentado, e conseqlentemente mais quente.
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Tais dreas incluem, mas ndo sdao limitadas a, o arco plantar
do pé, palma da mdo, axila e escroto. No entanto, associada
a areas de calor aumentado estd a perspirag¢do aumentada e o
odor do corpo relacionado a perspiragdo. Consequentemente,
€ desejavel se a composigdo transdérmica for também um
antiperspirante e/ou um desodorante. Um antiperspirante
reduz a quantidade de perspirag¢do produzida obstruindo as
glandulas de suor. Um desodorante mascara ou cobre o odor
associado com a perspiragdo, usando a fragrdncia ou um
ingrediente antibacteriano para reduzir o odor causado por
bactérias na pele. Os antiperspirantes podem ter um efeito
indireto de desodorante na &area debaixo do brago, mas um
desodorante ndo pode agir como um antiperspirante. E ainda
desejavel se os antiperspirantes e/ou desodorantes
conhecidos puderem ser adicionados & composig¢do sem inibir
a liberacdo do farmaco.

Sem ser limitado por qualquer teoria, o reguerente
acredita que agente modulador de viscosidade e/ou o
potencializador de penetrag¢do na composig¢do funcionam para
minimizar a perspiragdo, e que o carreador volatil funciona
para inibir as bactérias e consequientemente o odor por uma
atividade bactericida do carreador.

Em uma modalidade, a composigao consiste
essencialmente de um agente fisiologicamente ativo; um
solvente volatil; e um agente modulador de viscosidade,
cada um como descrito acima. Preferivelmente, ainda inclui
um potencializador de penetragdo como descrito acima. Em
uma modalidade, o agente modulador de viscosidade é um
antiperspirante, e a composic¢do opcionalmente inclui também

um desodorante. Cada uma destas modalidades pode ou néao
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também incluir agua.

A invenc¢do fornece também o uso de pelo menos um
agente fisiologicamente ativo; e pelo menos um solvente
volatil; e pelo menos um agente modulador de viscosidade na
produgdo de um medicamento para a libera¢do transdérmica do
agente ativo a um individuo. 0 medicamento é
preferivelmente para o tratamento ou a prevengdo de uma
condigdo de uma condigdo tratavel ou de prevengdo pelo
ativo.

Em uma outra modalidade da invengao, a composigdo pode
incluir pelo menos um agente ativo adicional e/ou pelo
menos um agente inativo adicional. Em uma modalidade
diferente, a composigdo ndo inclui um extrato herbal (ou
componente similar), se um agente fisiologicamente ativo ou
de outra maneira.

A composigdo de liberagdo transdérmica do farmaco da
presente invengdo & capaz, sob a aplicag¢do a uma area da
pele, 1liberando uma gquantidade terapeuticamente eficaz do
agente ativo para a circulagdo sistémica. De acordo, em um
aspecto, é fornecido um método de liberacdo transdérmica de
um agente ativo compreendendo a aplicagdo a uma &rea da
pele de um individuo da composicdao transdérmica descrita
acima. Em particular, o método pode ser usado para liberar
uma quantidade predeterminada do ativo e/ou ativo
suficiente para conseguir um nivel de corrente sanguinea
predeterminado ou concentrag¢do do ativo. Para alguns ativos
(por exemplo, aqueles com uma meia-vida curta) outras
medidas da quantidade de ativo liberado serdo apropriadas.

A composig¢do pode também ser administrada por outras

técnicas tdpicas conhecidas incluindo uma log¢do, um gel, um
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pulverizador etc. Estes podem ser formulados adicionando os
carreadores, oOs excipientes e os agentes tixotrdpicos
adequados gque sdao inertes ao ativo para facilitar a
retengdo da composigdo na pele suficientemente para a
liberag¢do do agente ativo como considerada pela invengédo.

A composig¢do transdérmica da invengdo e a composigdo
usada no método da invengao podem ser aplicadas, incluindo,
mas ser limitadas a axila, de um individuo em qualquer das
faixas de formas. As formas adequadas incluem, por exemplo,
logdes, géis, espumas, pastas, sdlidos macios, bastdes
firmes, solugdes, pulverizadores, aerossdis, roll-ons e
similares, cada um dos quais representam formas diferentes
da invengdo. A composigdo pode ser aplicada de uma maneira
oclusiva ou ndo-oclusiva. Prefere-se que a composigdo seja
aplicada de wuma maneira ndo-oclusiva e na modalidade
preferida a composigdo é aplicada como uma logdo, um
aerossol ou um pulverizador.

A composigdo transdérmica da invengdo e a composigao
usada no método da invengdo podem ainda compreender
componentes adicionais que facilitardo sua preparag¢do nas
formas adequadas para a aplicagao na axila de um individuo.
Os exemplos de componentes adicionais incluem, mas ndo s&o
limitados aos tensoativos, tampdes, solventes e
propelentes.

Prefere-se particularmente que a composigao da
invengdo e a composigdo usada no método da invengdo seja
aplicada sem ser coberta por adesivos, por emplastos
aderidos, bandagens aderidas ou peliculas. Tais
dispositivos tendem a ser incdmodos para o usudrio ou podem

ser embaragosos ou feios. A invencédo permite a
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administragcdo ndo-oclusiva de agentes fisiologicamente
ativos pelas composigdes transdérmicas na axila sob a
vestimenta do individuo.

Na aplicagao da composigao da invencdo, um
antiperspirante e/ou um desodorante podem ser aplicados ao
mesmo tempo que a composigao. Preferivelmente, e}
antiperspirante e/ou desodorante sdo aplicados apds a
aplica¢do da composigdo da invengdo. Conforme observado
acima de, em algumas modalidades da invencédo, um
antiperspirante e/ou um desodorante podem ser incorporados
dentro da composigao, assim requerendo somente uma
substancia ser aplicada por um paciente. O antiperspirante
e/ou o desodorante serdo selecionados daqueles gque. ndo
interferem com o© mecanismo de liberacdo do farmaco.
Preferivelmente, o antiperspirante e o} desodorante
adicionados complementam as propriedades antiperspirante e
desodorantes naturais da composigdo de liberacgdo
transdérmica do farmaco conforme descrito acima.

A 1invengdo fornece também um método da liberacdo
transdérmica do farmaco que compreende a aplicagdo de uma
dose predeterminada de uma composigdo de liberacéo
transdérmica do farmaco como descrito acima a um paciente.
Como descrita abaixo, uma forma preferida da invengdo
envolve a aplicagdao de uma composigdo a pelo menos uma
axila. Na composigdo da inveng¢do, a invencdo estende-se a
um método em que um antiperspirante e/ou um desodorante sdo
aplicados a regido da axila ao mesmo tempo que a composigdo
de liberagdo transdérmica do farmaco é aplicada.
Preferivelmente, o antiperspirante e/ou desodorante sdo

aplicados depois que a composigdo de liberac¢do transdérmica



10

15

20

25

30

24/51

do farmaco é aplicada a pelo menos uma regido da axila.

Nos métodos da invengdo as composigdes sao
administradas preferivelmente sem serem cobertas por uma
bandagem adesiva, emplastro ou outra barreira fisica ligada
a Aarea de administrag¢do. Preferivelmente a composigdo
transdérmica se torna seca ao toque dentro de trés minutos
da aplicagdo a area de pele, mais preferivelmente dentro de
aproximadamente um minuto.

As propriedades do antiperspirante e/ou desodorante da
composigdo sdo particularmente vantajosas quando o agente
fisiologicamente ativo & testosterona ou derivados do mesmo
para tratamento da deficiéncia de testosterona em um
individuo. A testosterona é& responsavel pelo aumento da
perspira¢do e produgdo da perspirag¢do e odor relacionado a
perspiragdo na presenga de b5-alfa-redutase, devido a
conversdao do testosterona a dihidrotestosterona (DHT).
Consequentemente é fornecido uma composigdo como descrito
acima em qual o agente fisiologicamente ativo & selecionado
de ao pelo menos um ou mais dos compostos androgénios, tais
como testosterona ou derivados do mesmo. O agente
fisiologicamente ativo pode entdo ser selecionado dos
compostos androgénios que sdo derivados sinteticamente de
testosterona e sdo conhecidos por fornecer a mesma ou uma
atividade fisioldégica similar. Tais compostos incluem sem
limitacao, sais de testosterona, tais como acetato,
enantato, cipionato, isobutirato, dehidro-epiandrosterona,
propionato, ésteres de undecanoato e acetato de
ciproterona. Em outras modalidades, um ou mais dos
seguintes sdo incluidos: inibidores 5-alfa-redutase (tais

como o finasterido, turosterido, LY-191704 e MK-386).
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Outros compostos adequados incluem metiltestosterona,
acetato de clostebol, drostanolona, furazabol, oxandrolona,
nandrolona, stanozolol, acetato de trenbolona, dihidro-
testosterona, 1l7-alfa-metil-19-nortestosterona e
fluoximesterona.

De forma contréaria ao‘ esperado da atividade da
testosterona, o© requerente descobriu que a testosterona
pode ser administrado de acordo com a invengdo para
fornecer a liberagdo rapida sem indugdo de suor e odor que
afligem um individuo. Os niveis inaceitaveis destes efeitos
colaterais identificados na técnica foram atribuidos a
presenga elevada de testosterona.

Em uma modalidade preferida deste aspecto da invencdo,
a invencgdo fornece um método de tratamento de deficiéncia
de testosterona em um individuo compreendendo aplicacgdo
tépica a uma area de pele de um individuo uma composigdo
transdérmica compreendendo:

um agente fisiologicamente ativo selecionado de pelo
menos um de testosterona ou derivados da mesma;

um carreador volatil;

pelo menos um potencializador de penetrac¢do dérmico; e

pelo menos um agente modﬁlador de viscosidade.

Em uma modalidade, o carreador & alcool isopropilico,

o potencializador de penetragdo é octisalato, o agente

ativo é testosterona e o agente espessante é
polivinilpirrolidona. Estes podem estar nas seguintes
porcentagens:

30% v/v de carreador;
8% p/v de potencializador;

1 % de p/v de ativo;
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2% p/v de espessante;

10% v/v de agua estéril; e

etanol balanceado.

Em uma outra modalidade, & fornecida uma composigdo de
liberagdo transdérmica do farmaco que consiste
essencialmente nos 6 componentes acima naquelas proporgdes.
Em uma outra forma da invengdo, estes 6 componentes nestas
proporgdes sdo usados na fabricagdo de um medicamento para
o tratamento de um individuo, especificamente um individuo
em necessidade de tratamento com o ativo. Por exemplo, um

individuo sofrendo de niveis de testosterona sanguinea

"diminuidos é tratado com uma composig¢do onde o ativo é

agente androgénio relacionado ou derivado de testosterona
como estabelecido acima.

Em modalidades adicionais, a invencdo fornece um
método de tratamento da deficiéncia de oestrogénio e/ou
progestina, um método de tratamento da dor crbnica, e um
método de tratamento dos distGrbios relacionados a
ansiedade. Outros ativos como estabelecido abaixo sdo
também considerados para o uso com a invengdo.

Em uma modalidade, uma composigdo que contém
testosterona como agente ativo é aplicada a axila de um

paciente para liberagdo de testosterona resultando em um

nivel de sangue de pelo menos uma quantidade
predeterminada. Em uma modalidade, a quantidade
predeterminada  estda na faixa normal. No <caso da

testosterona, o nivel de sangue alcangado & de pelo menos
200 ng/dL, preferivelmente 300-1000 ng/dL. Preferivelmente,

a composigdo & apenas aplicada a axila.

Os agentes fisiologicamente ativos que podem ser



10

15

20

25

30

27/51

usados na composigdo de liberagdo transdérmica do farmaco
da presente invengdo incluem qualquer agente ativo local ou
sistémico que sdo compativeis com os potencializadores de
penetragdo da presente invengdo e os quails podem ser
liberagdo através da pele, particularmente com o auxilio do
potencializador de penetragdo dérmica para alcangar o
efeito desejado. Estes agentes ativos sdo preferivelmente

terapéuticos, e incluem (agrupado pela classe terapéutica):

(a) Agentes do sistema alimentar incluindo
antidiarreicos tais como difenoxilato, loperamida e
hiosciamina.

(b) Agentes do sistema cardiovascular incluindo:

(1) antihipertensivos tais como o hidralazina,

minoxidil, <captopril, enalapril, clonidina, prazosina,

debrisoquina, diazoxida, guanetidina, metildopa, reserpina,
trimetafano;

(ii) Bloqueares de canal de cdlcio tais como

diltiazem, felodopina, amlodipina, nitrendipina, nifedipina

e verapamil;

(1ii) antiarritmicos tais como amiodarona,
flecainida, disopiramida, procainamida, mexileteno e
quinidina;

(iv) agentes antiangina tais como gliceril
trinitrato, eritritol tetranitrato, pentaeritritol

tetranitrato, manitol hexanitrato, perhexileno, isosorbida
dinitrato e nicorandil;

(v) agentes bloquadores beta-adrenérgicos tais
como alprenolol, atenolol, bupranolol, carteolol,
labetalol, metoprolol, nadolol, nadoxolol, oxprenolol,

pindolol, propranolol, sotalol, timolol e maleato de
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timolol;
(vi) glicosideos cardiotdnicos tais como digoxina

e outros glicosideos cardiacos e derivados de teofilina;

(vii) estimulantes adrenergicos tais como
adrenalina, efedrina, fenoterol, isoprenalina,
orciprenalina, rimeterol, salbutamol, salmeterol,

terbutalina, dobutamina, fenilefrina, fenilpropanolamina,
pseudoefedrina e dopamina;

(viii) vasodilatadores tais como ciclandelato,
isoxsuprina, papaverina, dipirimadola, isosorbida
dinitrato, fentolamina, &lcool nicotinilico, co-dergocrina,
acido nicotinico, gliceril trinitrato, pentaeritritol
tetranitrato e xantinol; e

(ix) preparagdes antienxaqueca tais como
ergotamina, dihidroergotamina, metisergida, pizotifen e
sumatriptan.

(c) Farmacos que afetam o sangue e tecidos
hemopoiéticos incluindo:

(i) Anticoagulantes e agentes tromboliticos tais
como varfarina, dicumarol, heparinas de baixo peso
molecular tais como enoxaparina; estreptoquinase e seus
derivados ativos; e

(ii1) agentes hemostaticos tais como aprotinina,
adcido tranexamico e protamina.

(d) Farmacos que afetam o sistema nervoso central
incluindo:

(i) Analgésicos;

(ii) antipiréticos incluindo analgésicos opidides
tais como buprenorfina, dextromoramida, dextropropoxifeno,

fentanil, alfentanil, sufentanil, hidromorfona, metadona,
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morfina, oxicodona, papaveretum, pentazocina, petidina,
fenoperidina, codeina e dihidrocodeina; e
(iii) Outros incluindo &cido acetilsalicilico
(aspirina), paracetamol, e fenazona.
(e) Hipndéticos e sedativos tais como barbituratos,
amilobarbitona, butobarbitona e pentobarbitona e outros

hipnoticos e sedativos tais como coral hidrato,

‘clormetiazola, hidroxizina e meprobamato

(f) Agentes antiansiedade tais como benzodiazepinas,
alprazolam, bromazepam, clordiazepoxida, clobazam,
clorazepato, diazepam, flunitrazepam, flurazepam,
lorazepam, nitrazepam, oxazepam, temazepam e triazolam.

(g) Farmacos neurolepticos e antipsicdticos tais como

fenotiazinas, clorpromazina, flufenazina, periciazina,
perfenazina, promazina, tiopropazato, tioridazina e
trifluoperazina e as butirofenonas, droperidol e

haloperidol e outros farmacos antipsicdticos tais como
pimozida, tiotixeno e litio.

(h) Antidepressivos tais como antidepressivos
triciclicos amitriptilina, clomipramina, desipramina,
dotiepin, doxepin, imipramina, nortriptilina, opipramol,
protriptilina e trimipramina e antidepressivos
tetraciclicos tais como mianserin e inibidores de monoamino
oxidase tais como isocarboxazida, o fenelizina,
tranilcipromina e moclobemida e inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina tais como fluoxetina, paroxetina,
citalopram, fluvoxamina e sertralina.

(i) Estimulantes do SNC tais como cafeina.

(j) Agentes de anti-alzheimer tais como tacrina.

(k) Agentes anti-parcinson tais como amantadina,
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benserazida, carbidopa, 1levodopa, benztropina, biperiden,
benzexol, prociclidina e antagonistas de dopamina-2 tais
como S(-)-2-(N-propil-N-2-tieniletilamino) -5-
hidroxitetralina (N-0923).

(1) Anticonvulsivantes tais como fenitoina, A&cido
valprdéico, primidona, fenobarbitona, metilfenobarbitona e
carbamazepina, etosuximida, metsuximida, fensuximida,
sultiama e clonazepam.

(m) Antieméticos, antinauseantes tais como
fenotiazinas, procloperazina, tietilperazina e antagonistas
de receptores S5HT-3 tais como ondansetron e granisetron e
outros tais como dimenidrinato, difenidramina,
metoclopramida, domperidona, hioscina, hidrobromida
hioscina, hidrocloreto de hioscina, cleboprido e bromprida

(n) Sistema musculoesquelético incluindo:

(1) agentes antiinflamatdérios ndo-esteroidais
incluindo suas misturas racémicas ou enantidmeros
individuais onde aplicavel, tais como ibuprofeno,
flurbiprofeno, cetoprofeno, aclofenaco, diclofenaco,
aloxiprin, aproxen, aspirina, diflunisal, fenoprofeno,

indometacin, &cido mefendmico, naproxeno, £fenilbutazona,
piroxicam, salicilamida, acido salicilico, sulindac,
desoxisulindac, tenoxicam, tramadol e cetoralac;

(ii) Agentes antiinflamatérios ndo-esteroidais

adicionais que podem ser formulados em combina¢do com os

potencializadores de penetragdo dermica incluindo
salicilamida, dcido salicilico, flufenisal, salsalato,
salicilato de trietanolamina, aminopirina, antipirina,
oxifenbutazona, apazona, cintazona, A&cido flufenémico,
clonixeril, clonixin, acido meclofendmico, flunixin,
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colchicina, demecolcina, alopurinol, oxipurinol,
hidrocloreto de benzidamina, dimefadana, indoxola,
intrazola, hidrocloreto de mimbana, hidrocloreto de

paranileno, tetridamina, hidrocloreto de benzindopirina,
fluprofen, ibufenac, naproxol, fenbufeno, cincofeno,
diflumidona de sbédio, fenamole, flutiazina, metazamida,
hidrocloreto de 1letimida, hidrocloreto de nexeridina,
octazamida, molinazola, neocincofen, nimazola, citrato de
proxazola, tesicam, tesimida, tolmetin, e triflumidato;

(1ii) Agentes antireumatdides tais como
penicilaminae, aurotioglicose, aurotiomalato de sddio,
metotrexato e auranofin;

(iv) Relaxantes musculares tais como baclofen,
diazepam, hidrocloreto de <ciclobenzaprina, dantroleno,
metocarbamol, orfenadrina e quinina; e

(v) Agentes usados em gota e hiperuricemia tais
como alopurinol, colchicina, probenecida e sulfinpirazona.

(o) Hormonios e esterdides incluindo:

(i) Oestrogenos tais como oestradiol, oestriol,
oestrona, etiniloestradiol, mestranol, estilboestrol,
dienoestrol, epioestriol, estropipato e zeranol;

(ii) Progesterona e outros progestagenos tais como

aliloestrenol, didrgesterona, linoestrenol, norgestrel,
noretindrel, eclometrina, noretisterona, acetato de
noretisterona, gestodeno, levonorgestrel,

medroxiprogesterona e megestrol;

(iid) Antiandrogenos tais como acetato de
ciproterona e danazol;

(iv) Antiestrogenos tais como tamoxifeno e

epitiostanol e os inibidores de aromatase, exemestano e 4-
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hidroxi-androestenediona e seus derivados. Androgenos e
agentes anabdlicos tais como testosterona,
metiltestosterona, acetato de clostebol, drostanolona,
furazabol, nandrolona oxandrolona, estanozolol, acetato de
trenbolona, dihidro-testosterona, 17-alfa-metil-19-
nortestosterona e fluoximesterona;

(v) inibidores de 5-alfa redutase tais como

finasterida, turosterida, LY-191704 e MK-386;

(vi) Corticoesteroides tais como betametasona,
valerato de betametasona, cortisona, dexametasona,
dexametasona 21-fosfato, fludrocortisona, flumetasona,
fluocinonida, fluocinonida desonida, fluocinolona,
fluocinolona acetonida, fluocortolona, halcinonida,

halopredona, hidrocortisona, hidrocortisona 17-valerato,
hidrocortisona 17-butirato, hidrocortisona 21l-acetato
metilprednisolona, prednisolona, prednisolona 21-fosfato,
prednisona, triamcinolona, triamcinolona acetonida;

(vii) Agentes antiinflamatdérios esteroidais
adicionais tais como cortodoxona, fluoracetonida,
fludrocortisona, diacetato de difluorsona, flurandrenolona

acetonida, medrisona, amcinafel, amcinafida, betametasona e

seus outros ésteres, cloroprednisona, clorcortelona,
descinolona, desonida, diclorisona, difluprednato,
flucloronida, flumetasona, flunisolida, flucortolona,

fluorometalona, fluperolona, fluprednisolona, meprednisona,
metilmeprednisolona, parametasona, acetato de cortisona,
hidrocortisona ciclopentilpropionato, cortodoxona,
flucetonida, acetato de fludrocortisona, flurandrenolona
acetonida, medrisona, amcinafal, amcinafida, betametasona,

benzoato de betametasona, acetato de cloroprednisona,
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acetato de clocortolona, acetonida descinolona,

desoximetasona, acetato de diclorisona, difluprednato,

flucloronida, pivalato de flumetasona, acetato de
flunisolida, acetato de fluperolona, fluprednisolona
valerato, acetato de parametasona, prednisolamato,
prednival, hexacetonida triamcinolona, cortivazol,

formocortal e nivazol;

(viii) Hormdbnios pituitdrios e seus derivados ou
andlogos ativos tais como corticotrofina, tirotropina,
horménio estimulante de foliculo (FSH) , horménio
luteinisante (LH) e horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) ;

(ix) Hormbénios tiredides tais como calcitonina,
tiroxina e liotironina e agentes antitirdéides tais como
carbimazola e propiltiouracil; e

(x) outros agentes de horménio variados tais como
O octreotida,

(a) Inibidores de pituitéaria tais como e}
bromocriptina,

(r) Indutores de ovulagdo tais como clomifeno.

(s) Agentes hipoglicemiantes tais como insulina,
clorpropamida, glibenclamida, gliclazida, glipizida,
tolazamida, tolbutamida, rosiglitazona e metformina.

(t) Agentés do sistema genitourindrio.

(u) Diureticos tais como tiazidas, diureticos
relacionados e diureticos de alga, bendrofluazida,
clorotiazida, clortalidona, dopamina, ciclopentiazida,

hidroclorotiazida, indapamida, mefrusida, meticoltiazida,
metolazona, quinetazona, bumetanida, &cido etacrinico e

furosemida e diuréticos poupadores de potéassio,
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espironolactona, amilorida e triamtereno.

(v) Antidiureticos tais como desmopressina, lipressina
e vasopressina incluindo seus derivados ou andlogos ativos.

(w) Farmacos obstétricos incluindo agentes que agem no
Gtero tais como ergometrina, oxitocina e gemeproét.

(x) Prostaglandinas tais como alprostadil (PGEl),
prostaciclina (PGI2), dinoprost (prostaglandina F2-alfa) e
misoprostol.

(y) Antimicrobianos incluindo:

(i) cefalosporina tais como cefalexina, cefoxitina

e cefalotina;

(ii) penicilinas tais como amoxicilina,
amoxicilina com acido clavulénico, ampicilina,
bacampicilina, penicilina benzatina, benzilpenicilina,

carbenicilina, cloxacilina, meticilina, o feneticilina, o
fenoximetilpenicilina, flucloxacilina, mezlocilina,

piperacilina, ticarcilina e azlocilina;

(iid) tetraciclinas tais como minociclina,
clortetraciclina, tetraciclina, demeclociclina,
doxiciclina, metaciclina e oxXitetraciclina e outros

antibidéticos tipo tetraciclina;

(iv) minoglicosideos tais como amicacina, o
gentamicina, canamicina, neomicina, netilmicina e
tobramicina. Antifungicos tais como amorolfina, isoconazol,

clotrimazol, econazol, miconazol, nistatina, terbinafina,

bifonazol, amfotericina, griseofulvina, cetoconazol,
fluconazol e flucitosina, &cido salicilico, fezationa,
ticlatona, tolnaftato, triacetina, =zinco, piritiona e

piritiona de sédio;

(v) Quinolonas tais como acido nalidixico,
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cinoxacin, ciprofloxacin, enoxacin e norfloxacin.
Sulfonamidas tais como ftalilsulftiazola, sulfadoxina,
sulfadiazina, sulfametizol e o sulfametoxazol;

(vi) Sulfonas tais como dapsona; e

(vii) Outros antibidéticos variados tais como
cloramfenicol, c¢lindamicina, eritromicina, carbonato de
etil eritromicina, estolato de eritromicina, glucepato de
eritromicina, etilsuccinato de eritromicina, lactobionato
de eritromicina, zroxitromicina, lincomicina, natamicina,
nitrofurantoina, spectinomicina, vancomicina, aztreonam,
colistina IV, metronidazol, tinidazol, &cido fusidico e
trimetoprim; 2-tiopiridina N-6xido; compostos de halogénio,
particularmente iodo e compostos de iodo tais como o
complexo de iodo-PVP e diiodohidroxiquina; hexaclorofeno;
clorhexidina; compostos de cloroamina; benzoilperoxido

(z) Farmacos anti-tuberculose tais como ertambutol,

isoniazida, pirazinamida, rifampicina e clofazimina.
Antimalaricos tais como primaquina, pirimetamina,
cloroquina, hidroxicloroquina, gquinina, mefloquinina e
halofantrina.

(aa) Agentes antivirais tais como aciclovir e pré-
farmacos de aciclovir, famciclovir, o zidovudina,

didanosine, stavudina, lamivudina, zalcitabina, saquinavir,

indinavir, ritonavir, n-docosanol, tromantadina e
idoxuridina.

(ab) Antihelminticos tais como mebendazol,
tiabendazol, niclosamida, praziquantel, embonato de

pirantel e dietilcarbamazina.
(ac) Agentes citotdxicos tais como o plicamicina,

ciclofosfamida, dacarbazina, fluorouracil e seus pr6-
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farmacos [descritos, por exemplo, no Internacional Journal
of Farmaceutics 111, 223-233 (1994)1, metotrexato,
procarbazina, 6-mercaptopurina e acido mucofendlico.

(ad) Agentes do metabolismo incluindo anoréticos e
agentes redutores de peso tais como o dexfenfluramina,
fenfluramina, dietilpropiona, mazindol e fentermina.

(ae) Agentes wusados em hipercalcemia tais como
calcitriol, dihidrotacisterol e seus derivados ou andlogos
ativos.

(af) Agentes do sistema respiratédrio incluindo:

(1) antitussigenos tais como etilmorfina,
dextrometorfano e folcodina;

(ii) expectorantes tais como acetilcisteina,
bromexina, emetina, guaifenesina, ipecacuanha e saponinas;

(iii) descongestantes tais como fenilefrina,
fenilpropanolamina e pseudoefedrina; e

(iv) relaxantes de broncoespasmo tais como
efedrina, fenoterol, orciprenalina, rimiterol, salbutamol,
tulobuterol, cromoglicato de sdédio, &acido cromoglicico e
seus proé-farmacos [descritos, por exemplo, no Internacional
Jornal of Farmaceutics 7, 63-75 (1280)], terbutalina,
ipratropio de bromo, salmeterol e teofilina e derivados de
teofilina.

(ag) Agentes do sistema imune e alergicos incluindo:

(1) antihistaminicos tais como meclozina,
ciclizina, clorciclizina, hidroxizina, bromfeniramina,
clorfeniramina, clemastina, ciproheptadina,

dexclorfeniramina, difenidramina, difenilamina, doxilamina,
mebidrolina, feniramina, tripolidona, azatadina,

difenilpiralina, metdilazina, terfenadina, astemizol,
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loratidina e cetirizina.

(ah) Anestésicos locais tais como Dbupivacaina,
ametocaina, lignocaina, cinchocaina, dibucaina,
mepivacaina, prilocaina e etidocaina.

(ai) Lipideos do extrato cbrneo, tais como
ceramidas, colesterol e &acidos graxos livres, para melhor
reparo da Dbarreira da pele [Man, e col J. Invest.
Dermatol., 106(5), 1096, 1996].

(aj) Agentes bloqueadores neuromusculares tais como
suxametonio, alcuronio, pancuronio, atracurio, galamina,
tubocurarina e vecuronio.

(ak) Agentes cessadores de fumo tais como nicotina,
bupropiona e ibogaina.

(al) Inseticidas e outros pesticidas que sdo
adequados para a aplicacdo local ou sistémica.

(am) Agentes dermatoldgicos, tais como vitaminas A e
E, acetato de vitamina E e sorbato de vitamina E.

(an) Alergénicos para dessensibilisacdo tais como
alergénicos de acaro de poeira caseira.

(ao) Agentes nutricionais, tais como vitaminas,
amino-acidos essenciais e gorduras essenciais.

(ap) Queratoliticos tais como &cidos alfa-hidréxi,
dcido glicolico e acido salicilico.

(aq) Psicoenergizadores, tais como 3-(2-
aminopropil) indol, 3-(2-aminobutil)indol, e similares

(ar) Agentes antiacne tais como contendo
isotretinoina, tretinoina e perdxido de benzoila.

(as) Agentes anti-psoriase tais como contendo
etretinato, ciclosporina e calcipotriol.

(at) Agentes anticoceira tais como capsaicina e seus
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derivados tais como nonivamida [Tsai, e col. Drug. Dev.
Ind. Farm., 20(4), 719, 1994].

(au) Agentes anticolinérgicos, que sdo efetivos para
a inibigdo do suor axilar e controle de Dbrotoeja A
atividade antiperspirante dos agentes tais como nitrato de
metatropina, brometo de propantelina, escopolamina, brometo
de metscopolamina, e nova classe de antiperspirantes
suaves, sais de quaterndrio de amdnio aciloximetil
[descritos, por exemplo, por Bodor e col. J.Med.chem. 23,
474 (1980) e também no relatdério descritivo do Reino Unido
no. 2010270, publicada em junho. 27, 1979].

(av) Outros peptideos e proteinas fisiologicamente
ativos, peptideos de tamanho médio a pequenas, por exemplo,
vasopressina e horménio do crescimento humano.

Preferivelmente os agentes ativos sdo andrbégenos,
preferivelmente testosterona; oestrdgenos, preferivelmente
estradiol; progesterona e outros progestagenos; bronco-
dilatadores; agentes antiansiedade, preferivelmente
buspirona; e agentes do sistema nervoso central,
preferivelmente fentanil.

Em uma outra modalidade, a composigdo pode
adicionalmente incluir um segundo agente ativo para
fornecer a composigdo com os beneficios de uso adicionais.
O segundo agente ativo pode ser qualquer um daqueles
listados acima, ou extratos herbais e/ou agentes cosméticos
(tais como, agentes removedores de marcas de expressdo e
queratose, agentes antienvelhecimento, antioxidantes e
adcidos hidrdxi) .

Preferivelmente o segundo agente ativo é um agente

antiftingico. As infec¢des flngicas sdo comuns nas areas do
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corpo gque tem uma produgdo mais elevada de calor e
perspiragdo. E ainda em outra modalidade, a composig¢do pode
adicionalmente compreender um ou mais agentes inativos.
Tais ingredientes inativos podem ser referidos como
"aditivos". Exemplos de tais aditivos incluem, mas ndo sdo
limitados a, umectantes, agentes desodorantes,
antiperspirantes, agentes balanceadores de f, conservantes,
emulsificantes, agentes oclusivos (incluindo sem limitacdo,
emplastros e formadores de pelicula), agentes
solubilizantes, corantes, e tensoativos (que incluem sem
limitacdo, os tensoativos anidnicos) .

O método da invencdo & particularmente adequado ao
tratamento da insuficiéncia de testosterona e as condicgdes
e doencas associadas ao mesmo.

A invengdo pode ser aplicada a uma variedade de
agentes ativos e no tratamento de uma variedade de
condigodes. Estes incluem a 1liberagcdo de estradiol,
progestina, agentes ADHD e fentanil, que podem ser usados
para tratar varias indicagdes <como conhecido pelo
tratamento através de outras vias de administracao.

O método preferido da inveng¢do em que o agente ativo é
testosterona ou um derivado da mesma pode ser usado para
tratar a deficiéncia de testosterona em homens e mulheres e
condi¢bes e doengas resultantes da mesma. A composig¢do pode
compreender testosterona ou um derivado da mesma. H& um
namero de compostos androgénios relativamente prdéximos os
quais sdo derivados sinteticamente da testosterona sdo
conhecidos pelo fornecimento do mesmo ou uma atividade
fisioldégica similar, como discutido acima.

A produgdo de testosterona em ambos os homens e
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mulheres decresce naturalmente com idade. A deficiéncia de
testosterona pode resultar de doenga ou danos ao

hipotdlamo, glandula pituitdria, ou testiculos que inibe a

[0

secregdo do hormbénio e a produgdo de testosterona, e
conhecido também como hipogonadismo. Dependendo da idade, a
produgdo insuficiente de testosterona pode conduzir a
anormalidades no desenvolvimento do misculo e osso, baixo
desenvolvimento de genitdlia, e virilidade, 1libido e/ou

desejo diminuidos.

A deficiéncia de testosterona nos homens
(hipogonadismo) pode estar presente no nascimento
(congénito) ou pode se desenvolver posteriormente
(adquirido) . E classificada pela localizac3o de sua causa

ao longo da linha central hipotal&mica-pituitdria-gonaddica:

° Primariamente, rompimento nos testiculos

. Secundariamente, rompimento na pituitdria

° Terciariamente, rompimento no hipotalamo.

A causa congénita mais comum é a sindrome de
Klinefelter. Esta condigdo, que & causada por um Cromossomo
X extra, resulta na infertilidade, cabelo facial e corporal
escasso, ampliag¢do anormal da mama (ginecomastia), e
testiculos pequenos.

As desordens congénitas hormonais, tais como
deficiéncia na liberacéo de hormdénio lutenizante (LHRH) e
deficiéncia na liberagdo do hormdénio gonadotrépico (GnRH)
(por exemplo, sindrome de Kallmann) também podem causar a
deficiéncia de testosterona.

Outras causas congénitas incluem a auséncia dos
testiculos (anorquismo; também pode ser adquirida) e a

falha dos testiculos ao descer no escroto
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(criptorquidismo) .

As causas adquiridas da deficiéncia de testosterona
incluem quimioterapia; ocorréncia de danos durante a
cirurgia envolvendo a glandula pituitdria, hipotalamo, ou
testiculos; malformagdo glandular; trauma cerebral que
afetem o hipotdlamo; infecgdo (por exemplo, meningite,
sifilis, caxumba); deficiéncia isolada do LH (por exemplo,
sindrome de fertilidade de eunuco); radiag¢do; trauma
testicular; e tumores da glandula pituitdria, hipotalamo,
ou testiculos.

A deficiéncia do androgénio nas mulheres foi associada
com uma taxa aumentada de problemas ou queixas sexuais em
um nimero de estudos. Estes problemas s3o encontrados
frequentemente em mulheres ooforectomizadas e aquelas com
deficiéncia de androgénio por outras causas. O distarbio do
desejo sexual Thipoativo (HSDD) em mulheres é uma

deficiéncia persistente ou recorrente (ou a auséncia) de

‘fantasias sexuais, de pensamentos e/ou desejo para, ou

receptividade para a atividade sexual, que causa a aflicdo
pessoal. A causa pode ser fisioldgica ou psicoldgica ou uma
combinagdo de ambos. As etiologias fisioldégicas incluem
deficiéncias hormonais, medicacgdes, e interveng¢des
cirGrgicas. Qualquer rompimento do meio hormonal feminino
causado por estas etiologias pode resultar na reducdo do
desejo sexual. A falta de, ou uma diminuig¢do em, desejo
sexual podem também ser secunddria a pouca excitacdo sexual
em resposta, ou a dor associada com a atividade sexual. Um
outro fator pode ser a dificuldade com inabilidade de
alcangar ou manter a excitag¢do sexual suficiente, uma

condigdo conhecida como distiGrbio da excitacdo sexual
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feminina (FSAD).

O método da invengdo pode também ser usado no
tratamento da disfun¢do sexual em homens e mulheres.

A producdao diaria normal de testosterona em homens
jovens normais varia de 3 a 10mg por dia com variacdo

diurna (maximo as 7 da manhd diminuindo durante o dia). O

alvo da terapia de testosterona nos homens é a liberacdo de

quantidades fisioldgicas de testosterona & circulacédo
sistémica produzindo niveis de testosterona no soro dentro
da faixa normal para homens saudaveis (por exemplo, 300-
1000 ng/dL ou 10-35 nM).

Diversos estudos clinicos demonstraram gque nas
condigoes, tais como o distiGrbio sexual feminino, a
administragcdo de testosterona, que & direcionada para
restaurar os niveis de testosterona aos niveis reprodutivos
normais, é eficaz em melhorar a fungéo sexual. Os estudos
até hoje sugerem que a administrag¢do sistémica de doses
variando de 150pg a 300ug por dia seria suficiente para
retornar os niveis de testosterona aos niveis de
premenopausal médio a alto em mulheres com deficiéncia de
androgénio.

A invengdo pode ser usada para tratar uma grande

variedade de condigdes responsivas a terapia de

testosterona, tal como hipogonadismo (primario e
secundario), sindrome debilitante da AIDS, micropénis, o
somatopausa, andropausa, viropausa, ou deficiéncia de
androgénio em homens adultos (ADAM), anemia de didlise

renal ou doenga crdnica de rins, hiperplasia prostética
benigna, acne, diabetes, infertilidade, 1libido, doenca

peridental, abuso de esterdide pds-anabdlico, olhos secos,
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retinopatia, retinopatia diabética, e redug¢do de densidade
6ssea de Lupus Eritematose (isto é osteoporose) ,
hiperlipemia, predisposigdo ao céncer de prbstata, doenca
corondria, angina, e hipertensdo.

Quando a composigao da invengdo e a composicdo usada
no método da invengdo incluirem um solvente volatil, uma
das vantagens significantes da modalidade preferida da
invengdo é que seca rapidamente, permite a absorcdo de
agentes ativos (particularmente testosterona), e evita
problemas de contaminagdo acidental em outros por confinar
a administragdo a axila. A composicdo transdérmica da
invengcdo e a composigdo usada de acordo com o método da
invengdo ndo interferem com a aplicacdo e o uso de outras
substancias ou produtos na pele de um individuo.

Na modalidade preferida, a composic¢do transdérmica da
invencdo e a composigdo usada no método da invencdo sédo
aplicadas como uma logdo, pulverizador ou aerossol os quais
sdo formulados para secar na pele dentro de trés minutos da
aplicagdo. Deste modo descobriu-se que a composigdo &
direcionada na pele e a composig¢do de testosterona forma um
reservatdrio na pele que descobriu-se ser particularmente
ativos em niveis sanguineos aumentados através da axila,
sem os efeitos indesejdveis associados com os niveis de
testosterona subcuté@neo localizados nesta regido.

As composigdes usadas no método da invencdo tém
preferivelmente um tempo de secagem de menos de trés
minutos. O tempo de secagem pode ser determinado em testes
in vitro ou in vivo. Um teste in vitro adequado envolve a
colocagdao de uma amostra de 10pl em uma lé&mina de vidro em

temperatura ambiente (aprox 20°C) e usando uma balanca
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analitica de quatro casas decimais o tempo levado para o
veiculo parar de evaporar & medido. Os tempos de secagem
resultantes de trés repetigdes do teste podem ser
apresentados como a média dos mesmos.

Para a medigdo do tempo de secagem in vivo, 10pl do
foram aplicados ao antebrago volar (32°C) de trés
individuos e o tempo de secagem é medido pelo toque e pela
verificagdo visual (nenhum veiculo ou brilho de superficie
visivel).

A invengao sera agofa descrita em referéncia aos
exemplos seguintes. Deve ser compreendido que os exemplos
serdo fornecidos de forma a ilustrar a invengdo e que nao
limitardo o escopo da invengao.

Exemplos

Os exemplos sdo descritos com relagdao as figuras. Nas
figuras:

Figura 1 é um grafico que mostra a variag¢do no nivel
sanguineo de testosterona com tempo apds a aplicagdo
transdérmica;

Figura 2 é um grafico dos perfis de permeagdo de
testosterona obtidos apds a aplicag¢do de um pulverizador
desodorante a uma composi¢do de acordo com uma modalidade
da invencao;

Figura 3 é um grafico dos perfis de permeagdo de
testosterona obtidos apbds a aplicagdo de etanol (3ul) a
mesma modalidade da inveng¢do como na figura 2;

Figura 4 é um grafico dos perfis de permeag¢do de
testosterona obtidos a partir da aplicagdo de uma
modalidade diferente da invengdo comparadas com a aplicagdo

de um controle.



10

15

20

45/51

Figura 5 é um grafico do perfil de permeagdo de
estradiol obtido da aplicagdo de uma outra modalidade da
invengdo comparada com a aplicag¢do de um controle.

Exemplo 1

Este exemplo compara doses farmacocinéticas ulnicas de
testosterona seguida de uma aplicag¢do de uma dose Unica de
uma dose medida de uma logdo de testosterona (a) a parte
interna do brago e (b) a axila, em mulheres saudaveis.

Neste exemplo, a composigdo (referida aqui como
"composigdo 1") contém os seguintes componentes nas

quantidades pelo peso especificado.

Tabela 1
COMPONENTE Uso CONCENTRAGAO
Testosterona USP Ativo 1% p/v%
Potencializador
Octisalato USP 8% p/v
de penetracao
Povidona USP Espessante 1l a5 p/vs
Agua Purificada USP Veiculo 10% v/v
Alcool isopropilico | Veiculo 30% v/v
Usp
Alcool USP Veiculo Balanceado

Um estudo de dois periodos com amostragem aberta foi
realizado em 12 mulheres saudidveis em pré-menopausa.

Em cada periodo, 1 mL de uma log¢do de testosterona de
dose medida foi aplicada com uma dose tGnica a parte interna
do brago ou a axila de acordo com a programacdo de
randomizagdo. As amostras foram coletadas em 72 horas para
cada individuo e analisadas subseqguientemente para o teor de
testosterona.

Duas mulheres foram retiradas do estudo antes do
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primeiro periodo de dosagem. Dez mulheres completaram o
estudo e os resultados sdo apresentados no grafico mostrado
na figura 1. O dado corrigido da linha de base comparando a
captagdo de testosterona da axila e da parte interna do
brago mostra que a axila tem grosseiramente uma captagado
duas vezes aumentada sobre a parte interna do bragco (AUC,.72
foi 5610,34 ng/dL/h para a axila comparado a 2975,08
ng/dL/h para parte interna do brago). Nenhum suor ou odor
adverso foram relatados.

Exemplo 2

Este exemplo investigou a permeacdo cumulativa de
testosterona através da pele humana in vitro seguido da
aplicagdo do pulverizador de desodorante.

Estudos de difusdo in vitro de dose finita foram
realizados usando pele abdominal masculina extraida de um
humano. No qual o desodorante foi aplicado a superficie da

pele em tempos predeterminados apds a aplicag¢do tdpica de

uma dose de 5uL de uma log¢ao de testosterona, formulada de

acordo com o exemplo 1. Estes experimentos foram realizados
por 24 horas wusando o ag¢o inoxidavel, fluxo através de
células de difusdo baseado nas descritas anteriormente
(Cooper, E. R. J. Farm. Sci. 1984, 73, 1153-1156) exceto
que as células foram modificadas para aumentar a area de
difusdo para um 1,0 cm?. As formula¢gdes foram aplicadas
usando uma técnica de dose finita (Franz, T.J. Curr. Probl.
Dermatol., 1978, 7, 58-68) para mimetizar as condig¢des
clinica de dosagem em uma dose aplicada do volume de 5uL
/cm?2. Uma pega de malha de fio de ac¢o inoxidavel foi
colocada diretamente abaixo da pele na cdmara do receptor

da célula de difusdo para manter um fluxo turbulento da
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solugcdo do receptor abaixo da pele. As células de difusdo
foram mantidas a uma velocidade de fluxo de aproximadamente
1,0 mL/cm2/h por uma bomba peristdltica microcassete
(Watson Marlow 5058 UK). As células foram mantidas em 32 +
0.5°C por wuma barra aquecedora e as amostras foram
coletadas em frascos de plastico de tamanho apropriado em
um coletor de fragdo automatizado (Isco Retriever 1II,
Lincoln, NE) em intervalos especificos. A solugcdo do
receptor (20%v/v EtOH em 0,002% p/v NaN;) manteve as
condigdes Umidas abaixo da pele.

Nos pontos de tempo predeterminados e designados,
seguindo a aplicagdo da logdo de testosterona, os seguintes
foram aplicados:

J Um pulverizador de um desodorante (contendo
isobutano, 4&alcool desnaturado, propano, citrato trietil,
perfume, butano, e agua) foi aplicado a superficie da pele
para aproximadamente 1 segundo de uma distdncia constante
de aprox. 10 cm do topo do compartimento doador da célula;
ou

. 3puL, de etanol (a quantidade estimada de etanol
presente em 1 segundo do pulverizador do desodorante).

A quantidade de testosterona que permeou a pele foi
quantificada usando um método de HPLC validado

A aplicagdo do pulverizador de desodorante em pontos
de tempo diferentes apds a aplicagdo tdpica da logdo de
testosterona nao teve efeito significante (melhora ou
inibigdo) na permeagdo de testosterona através da epiderme
humana in vitro. A aplicagdo de etanol puro (EtOH) apds
doseamento da logdo de testosterona também revelou nenhum

efeito significativo na permeagdo da logdo da testosterona
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através da epiderme humana in vitro.

A figura 2 mostra os perfis de permeagdo de
testosterona obtidos apdés a aplicag¢do do pulverizador de
desodorante a formulagdo. A figura 3 mostra os perfis de
permeagao de testosterona obtidos apbés a aplicagdo de
etanol (3puL) a formulagdo da composigdo 1. Em ambos os
casos, pode ser visto que a linha de controle ndo difere
significativamente ao longo do periodo de tempo examinado.

A aplicagdo de um pulverizador de desodorante ou uma
dose finita de EtOH puro ndo parece ter um efeito na
permeagdao da pele de testosterona de uma dose de 5SulL da
logdo. Conseqientemente concluiu-se que a aplicagcdo do
desodorante a pele apds a aplicagdo da 1logcdo de
testosterona ndo impedird a penetracdo transdérmica da
testosterona.

Exemplo 3

Este exemplo investigou a permea¢do cumulativa de
testosterona e estradiol através da pele humana in vitro
quando incluida em um desodorante comercial.

Estudos de difusdo in vitro de dose finita foram
realizados wusando epiderme abdominal feminina humana
separada por calor. Estes experimentos foram realizados por
24 horas usando ag¢o inoxidavel, fluxo através de células de
difusdo baseadas naquelas descritas previamente (Cooper,
E.R. J. Farm. Sci. 1984, 73, 1153-1156) exceto que as
células foram modificadas para aumentar a &rea de difusdo
para 1,0cm?. As formulagdes foram aplicadas usando uma
técnica de dose finita (Franz, T.J. Curr. Probl. Dermatol.,
1978, 7, 58-68) para mimetizar as condi¢des clinicas de

doseamento em uma dose aplicada de volume de 5puL/cm2. Uma
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peca de malha de fio de ag¢o 1inoxidavel foi colocada
diretamente abaixo da pele na cdmara do receptor da célula
de difusdo para manter um fluxo turbulento da solugdo do
receptor abaixo da pele. As células de difusdo foram
mantidas a uma velocidade de fluxo de aproximadamente 1,0
mL/cm?2/h por uma bomba peristdltica microcassete (Watson
Marlow 505S UK). As células foram mantidas em 32 + 0.5°C
por uma barra aquecedora e as amostras foram coletadas em
frascos de plastico de tamanho apropriado em um coletor de
fragdo automatizado (Isco Retriever II, Lincoln, NE) em
intervalos especificos. A solug¢do do receptor (20%v/v EtOH
em 0,002% p/v NaN3;) manteve as condi¢des Umidas abaixo da
pele.

Duas formulagdes foram usadas que consistiram de:

) Composigdo 2: 1% p/v de testosterona, 5%p/v de
octisalato, 32% v/v de EtOH para 100% v/v de
Desodorante (Rexona Essentials for Men '‘Dry’ Antipespirant
Deodorant Spray, Unilever, Austrdlia, BN: 6030 10793)

) Composigdo 3: 0,5% p/v de estradiol, 5% p/v de
octisalato, 52% v/v de EtOH para 100% v/v de Desodorante
(Rexona Activreserve Spray 'Classic Silk' Antiperspirant
Deodorant Spray, Unilever, Austrdalia, BN: 6054 11280)

Nota: O etanol extra fol requerido em cada formulag¢do
a fim de manter o octisalato miscivel. A quantidade de
etanol diferiu entre formula¢bSes conforme os desodorantes
usados diferiram.

A quantidade de testosterona (TES) e estradiol (E2)
que permeou a pele foi quantificada usando um método de
HPLC.

A permeagdo de TES através da epiderme humana in vitro
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foi inalterada gquando o farmaco foi adicionado, com
octisalato (0S) em uma solugdao EtOH, a um desodorante
comercial comparado com sua permeagdo de uma solugdo
etandlica sem o potencializador de penetrag¢do. A figura 4
mostra os perfis de permeagdo de TES obtidos da aplicagao
da composig¢do 2 comparada com a aplicagdo de um controle.
Nao hd diferenca significativa nas curvas produzidas. Com a
composigdao 3, a permeagdo de E2 através da epiderme humana
in vitro foi significativamente melhorada, quando o farmaco
foi adicionado, com OS em uma solugdo EtOH, a um
desodorante comercial comparado a sua permeagdo de uma
solugdo etandlica sem o potencializador de penetragdo. A
figura 5 mostra os perfis de permeagdo E2 obtidos da
aplicagdo da composigdo 3, comparada com a aplicagdo de um
controle.

A permeagdo melhorada & aparente apds apenas 4 horas,
e as diferengas tornam-se mais significativa com o tempo
particularmente apds 16 horas da dose.

A permeagdo da pele in vitro de TES ou E2 de uma
solugdo etandlica compreendido de OS e um desodorante
comercial foi entdo comparada a, se ndo maior que, sua
permeagdo da solugdo etandlica compreendida somente do
farmaco. 1Isto demonstra que a adig¢do de ingredientes
usualmente encontrados em desodorantes comerciais a
formulagdes ndo inibiu a permeag¢do transdérmica da

testosterona ou estradiol.

Exemplo 4
Um estudo foi conduzido para avaliar as
caracteristicas antiperspirantes e desodorantes da

composigdo 1 sem antiperspirantes ou desodorantes



10

15

51/51

adicionados. Neste estudo, 16 voluntirios masculinos foram
solicitados a aplicar a composigdo 1 a(s) sua(s) axila(s)
de uma maneira similar ao exemplo 1, e também conter o uso
de outros desodorantes ou antiperspirantes na axila
(sovaco) que recebeu a composigéo 1. Os individuos foram,
no entanto, instruidos a aplicar o desodorante se eles
estivessem afligidos com os sintomas de suor e relatar tal
aplicagdo. Curiosamente, nenhuns dos individuos reportaram
necessidade de usar desodorante ou antiperspirante quando a
composicdo 1 foi aplicada a axila.

Finalmente, varias outras modifica¢des e/ou alteracdes

~podem ser feitas sem se afastar do conceito inventivo da

invengdo atual como esbogado aqui. A invencdo revelada e

definida neste relatdrio descritivo se estende a todas as

combinag¢des alternativas de duas ou mais das
caracteristicas individuais mencionadas ou evidentes do
texto ou desenhos. Todas estas combinag¢des diferentes

constituem varios aspectos diferentes da invencéo.
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REIVINDICAGOES
1. Método de liberagdo de um agente ativo

sistematicamente a um paciente caracterizado pelo fato de

ser pela aplicagdo do agente ativo com um potencializador
de penetragao selecionado de um ou mais de Aacidos graxos,
ésteres de &acidos graxos, alcodis graxos, glicdis e ésteres
de glicol, 1,3-dioxalanos e 1, 3-dioxanos, cetonas
macrociclicas contendo pelo menos 12 &tomos de carbono,
oxazolidinonas e derivados de oxazolidinonas, ésteres de
alquil-2- (N,N-amino dissubstituido) ~alcanoato, ésteres
protetores solares e misturas dos mesmos a uma area da pele

em que a area da pele é uma ou mais de uma ou ambas axilas,

escroto, palma da mdo, entre os dedos dos pés, virilha,

arco plantar do pé ou testa.
2. Método de liberagdo de um  agente ativo
sistematicamente a um paciente, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato da aplicagdo do

agente ativo e do potencializador de penetragdo ser com um
solvente volatil.
3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato da administragdo ser essencialmente

apenas a axila.
4. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1, 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que um

-

antiperspirante e/ou um desodorante é aplicado ao mesmo
tempo que a composigdo.
5. Método de liberagdo transdérmica de um composto

androgénio a um individuo caracterizado pelo fato de

compreender aplicagcdo tépica a uma &drea da pele de um

individuo de uma composigdo transdérmica compreendendo:
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um composto androgénio; e

um carreado volatil; e

pelo menos um agente modulador de viscosidade;

pelo menos um potencializador de penetracgdo; e

em gque o potencializador de penetragdo pode ser
selecionado de um ou mais acidos graxos, ésteres de Aacidos
graxos, alcodis graxos, glicdis, e ésteres de glicdis, 1,3-
dioxolanos e '1,3-dioxanos, cetonas macrociclicas contendo

pelo menos 12 &tomos de carbono, oxazolidinonas e derivados

de oxazolidinonas, ésteres de alquil-2- (N,N-amino
dissubstituido) -alcanoato, alcanoatos (N,N-amino
dissubstituido) -alcanol, ésteres protetores solares e

misturas dos mesmos; e

em que a area da pele & uma ou mais de ambas axilas,
escroto, palma da mdo, entre os dedos dos pés, virilha,
arco plantar do pé, ou testa.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado peloc fato de que o composto androgénio &

testosterona ou um derivado da mesma.
7. Método, de acordo com a reivindicacao 5,

caracterizado pelo fato de que a &area da pele & uma ou

ambas as axilas.
8. Método, de acordo com a reivindicagdo 5 ou 6,

caracterizado pelo fato de que a &area da pele & uma ou

P

ambas as axilas e a testosterona é liberada resultando em
um nivel sanguineo dentro da faixa normal para homens e
mulheres.

9. Método, de acordo com  gualquer uma das

reivindicagbes 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo fato de que

a composigdao & aplicada ndo mais que uma vez ao dia.
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10. Método de tratamento de deficiéncia de

testosterona de um individuo caracterizado pelo fato de

compreender a liberagdo de um composto androgénico de
acordo com um método das reivindicagdes 1 a 9 na qual o
agente ativo & o composto androgénico.

11. Composicdo de 1liberacdo transdérmica de farmaco
adequada para a aplicagdo a uma ou ambas as axilas

caracterizada pelo fato de incluir:

pelo menos um agente fisiologicamente ativo; e

pelo menos um solvente volatil; e

pelo menos um agente modulador de viscosidade; e

um potencializador de penetragdo;

em que o potencializador de penetragdo pode ser
selecionado de um ou mais de A&cidos graxos, ésteres de
dcidos graxos, alcodis graxos, glicdis, e ésteres de
glicédis, 1,3-dioxolanos e 1,3-dioxanos, cetonas
macrociclicas contendo pelo menos 12 &tomos de carbono,
oxazolidinonas e derivados de oxazolidinonas, ésteres de
alquil-2-(N,N-amino dissubstituido)-alcanoato, alcanoatos
(N, N-amino dissubstituido) -alcanol, ésteres protetores
solares e misturas dos mesmos; e

em que a composigdo de pelo menos um agente
fisiologicamente ativo, pelo menos um solvente volatil,
pelo menos um agente modulador de viscosidade e um
potencializador de penetragao tenham propriedades
antiperspirantes ou desodorantes.

12. Composigdo de liberag¢do transdérmica de farmaco,

de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizada pelo fato

de que o potencializador de penetragdo pode ser selecionado

de um ou mais de acido oléico, alcool oleil,
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cilcopentadecanona (CPE-218™), monooleato de sorbitano,
monooleato de glicerol, monolaurato de propileno glicol,
monolaurato de polietileno glicol, 2-n-nonil 1,3-dioxolano
(SEPA™), dodecil 2-(N,N-dimetilamino)-propionato (DDAIP)
ou seus sais derivados, 2-etilexil 2-etilexanoato,
miristato de isopropilaa, isosorbida de dimetila, 4-
deciloxazolidinon-2-ona (SR-38™, TCPI, INC.), 3-metil-4-
deciloxazolidinon-2-ona, octil dimetil-para-aminobenzoato,
para-metoxicinamato de octila, octisalato e misturas dos
mesmos .

13. Composigdo de liberagdo transdérmica de farmaco,

de acordo com a reivindicagdo 11 ou 12, caracterizada pelo

fato do agente modulador de viscosidade ser um agente
gelificante ou espessante.
14. Composic¢do de liberacdo transdérmica de farmaco,

de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizada pelo fato

de possuir uma viscosidade menor do que 300 centipoise.
15. Composi¢do de liberacdo transdérmica de farmaco,

de acordo com a reivindicag¢do 11, caracterizada pelo fato

que é aplicada a uma ou ambas as axilas.
16. Composigao de liberag¢do transdérmica de féarmaco,
de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 11, 12, 13,

14 ou 15, caracterizada pelo fato de que o solvente & um

dlcool alquil inferior ou uma mistura de tais alcodis.

17. Composigdo de liberacdo transdérmica de farmaco,

‘de acordo com qualquer uma das reivindicag¢bes 11, 12, 13,

14, 15 ou 16, caracterizada pelo fato de que o

potencializador de penetragdo €& um ou uma mistura de
dimetil-para-aminobenzoato de octila, para-metoxicinamato

de octila e octisalato.
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18. Composigao de liberag¢do transdérmica de farmaco,
de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 11, 12, 13,

14, 15, 16 ou 17, caracterizada pelo fato de que o solvente

volatil & 4&lcool isopropilico, o potencializador de
penetrag¢do é octisalato, o agente ativo é testosterona e o
agente espessante & polivinilpirrolidona.

19. Composigdo de 1liberagdo transdérmica de farmaco

caracterizada pelo fato de incluir:

pelo menos um agente fisiologicamente ativo; e

pelo menos um solvente volatil; e

pelo menos um agente modulador de viscosidade; e

um potencializador de penetracdo;

em que o potencializador de penetragdo pode ser
selecionado de um ou mais de A&cidos graxos, ésteres de
dcidos graxos, alcodis graxos, glicdis, e ésteres de
glicol, 1,3-dioxolanos e 1,3-dioxanos, cetonas
macrociclicas contendo pelo menos 12 &tomos de carbono,
oxazolidinonas e derivados de oxazolidinonas, é&steres de
alquil-2-(N,N-amino dissubstituido)-alcanoato, alcanoatos
(N,N-amino dissubstituido) -alcanol, ésteres protetores
solares e misturas dos mesmos; e

compreendendo adicionalmente um antiperspirante e/ou
um desodorante.

20. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato do agente ativo estar em uma

composigdo de liberagdo transdérmica de farmaco de qualquer
uma das reivindicag¢des 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 ou
19.

21. Composigdo de 1liberagdo transdérmica de farmaco

adequada para aplicagdo a uma ou ambas axilas possuindo uma
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viscosidade menor que 300 centipoise caracterizada pelo

fato de incluir:
pelo menos um agente fisiologicamente ativo; e
pelo menos um solvente volatil; e
pelo menos um agente modulador de viscosidade; e
um potencializador de penetragdo.
22. Composigdo de liberagdo transdérmica de farmaco,

quando aplicada a uma area da pele, caracterizada pelo fato

de incluir:

pelo menos um agente fisiologicamente ativo; e

pelo menos um solvente volatil; e

pelo menos um agente modulador de viscosidade; e

um potencializador de penetragdo;

em que o potencializador de penetragdo pode ser
selecionado de um ou mais de Aacidos graxos, ésteres de
acidos graxos, alcodis graxos, glicdis, e ésteres de
glicol, 1,3-dioxolanos e 1l,3-dioxanos, cetonas
macrociclicas contendo pelo menos 12 Atomos de carbono,
oxazolidinonas e derivados de oxazolidinonas, ésteres de
alquil-2-(N,N-amino dissubstituido)-alcanocato, alcanoatos
(N,N-amino dissubstituido) -alcanol, ésteres protetores
solares e misturas dos mesmos;

em que a area da pele & uma ou mais de uma ou ambas
axilas, escroto, palma da mdo, entre os dedos dos pés,

virilha, arco plantar do pé ou testa.
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METODO E COMPOSIGAO PARA LIBERACAO TRANSDERMICA DE FARMACO

A invengdo € uma composigdo de liberagdo transdérmica
de farmacos de pelo menos um agente fisiologicamente ativo
(por exemplo, buspirona ou fentanil ou androgénios, como a
testosterona), pelo menos um solvente voladtil (por exemplo,
isopropanol ou etanol), e pelo menos um agente modulador de
viscosidade (por exemplo, PVP), preferivelménte coﬁ um

potencializador de penetrac¢do (tal como, octisalato), que é

aplicado preferencialmente & axila.




10

15

20

25

30

1/6

REIVINDICAGOES

1. Método de distribuigdo de um agente ativo

sistematicamente em um paciente caracterizado pelo fato de

ser pela aplicagdo do agente ativo com um melhorador de
penetragdo selecionado de um ou mais de &acidos graxos,
ésteres do acido graxo, alcoois graxo, glicdis e ésteres do
glicol, 1,3-dioxolanos e 1,3-dioxanos, cetonas macrociclico
que contém ao menos 12 atomos de carbono, oxazolidinonas e
derivados do oxazolidinona, alcil-2- (N, amino)-ésteres N-n-
dissubstituido do alcanoato, (N, alcanoatos N-n-
dissubstituido do amino, alcanol, ésteres de protetores

solares e misturas disso a uma area de pele, onde &reas de

'pele sdo uma ou mais de um ou ambas as axilas, o escroto

entre os dedos do pé, o virilha, o arco plantar do pé ou a
testa.

2. Método de distribuigdo de um agente ativo

sistematicamente em um paciente, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de ser pela

aplicagdo do agente ativo e do melhorador de penetragdo com
um solvente temporario.
3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato da administragdo ser essencialmente

somente a axila.
4, Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que um

antiperspirante e/ou um desodorante sdo aplicados no tempo
mais ou menos idéntico como a composigdo.
5. Método de distribuigdo transdérmica de composto

androgénico em um individuo caracterizada pelo fato de que

compreende aplicagdo tépica em uma &area da pele de um
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individuo e de que a composigdo transdérmica compreende:

um composto androgénico; e

um carreador volatil; e

ao menos um agente modulador da viscosidade;

ao menos um melhorador de penetragido; e

onde o melhorador de penetra¢do pode ser selecionado
de um ou mais de acidos graxos, ésteres do acido graxo,
alcoois graxo, glicdis e ésteres do glicol, 1, 3-dioxolanos
e 1, 3-dioxanos, cetonas macrociclico que contém ao menos
12 Aatomos de carbono, oxazolidinonas e derivados do
oxazolidinona, alcil-2- (N, amino N-n-dissubstituido) -
ésteres do alcanoato, (N, alcanocatos N-n-dissubstituido do
amino) -amino) -alcanol, ésteres de protetores solares e
misturas disso; e

onde a area de pele &€ um ou mais de uma ou axila,
escroto, palma da mdo, entre os dedos do pé, o virilha, o
arco plantar do pé ou a testa.

6. Método, de acordo com a reivindicacgao 5,

caracterizado pelo fato de que o composto androgénico é

testosterona ou um derivado disso.
7. Método, de acordo com a reivindicacgdo 5,

caracterizado pelo fato de que a area de pele & um ou ambas

as axilas.
8. Método, de acordo com a reivindicagdo 5 ou 6,

caracterizado pelo fato de que a &rea de pele é uma ou

axila e testosterona sdao entregados tendo por resultado um
nivel do sangue dentro da escala normal para homens e
mulheres.

9. Método, de acordo com qualquer  umas das

reivindicag¢des 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo fato de que
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Pl

a composigdo é aplicada ndo mais de uma vez por o dia.
10. Método de tratamento da deficiéncia de

testosterona em um individuo caracterizada pelo fato de que

compreende distribuig¢ad de um composto androgénico de um
método de alguma das reivindicagdes 1 a 9 em gque o agente
ativo &€ o composto androgénica.

11. Composigdo de distribuigdo de farmaco transdérmica

apropriada para a aplicagdo a uma ou a ambas as axilas

caracterizada pelo fato de que inclui:

ao menos um agente fisiologicamente ativo; e ao menos
um solvente temporario; e

ao menos um agente modulador da viscosidade; e um

.melhorador de penetragao;

onde o melhorador de penetragdo pode ser selecionado
de um ou de mais de &acidos graxos, de ésteres do A&cido
graxo, de &alcoois graxo, de glicdis e de ésteres do glicol,
1,3-dioxolanos e 1, 3-dioxanos, as cetonas macrociclico que
contém ao menos 12 Atomos de carbono, os oxazolidinonas e
os derivados do oxazolidinona, alcil-2-(N, amino N-n-
dissubstituido) - ésteres do alcanocato, (N, alcanoatos N-n-
dissubstituido do amino) -amino) -alcanol, ésteres de
protetores solares e misturas disso; e

onde a composigao ao menos de um agente
fisiologicamente ativo, ao menos de um solvente temporario,
ao menos de um agente modulador da viscosidade e de um
melhorador de penetragao tem propriedades do
antiperspirante e/ou do desodorante.

12. Composigdo de distribuig¢do de farmaco, de acordo

com a reivindicag¢do 11, caracterizada pelo fato de que o

melhorador de penetragdo pode ser selecionado de um ou de
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mais do acido oleic, do alcool do oleil, do
ciclopentadecanona (CPE-218(TM) ), do monooleate do
sorbitan, do monooleate do glicerol, do monolaurate do
glicol do propilene, do monolaurate do glicol de
polietileno, 2 1 n-n-nonil, 3-dioxolane (SEPA(TM)), 2-(N
dodecil, N-dimetilamino)-n-dimetilamino)-propionate (DDAIP)

ou seus derivados de sal, 2-etilhexil 2-etilhexanoate,

miristate do isopropil, isosorbide dimetil, 4-
deciloxazolidinon-2-ona (SR-38(TM)-38(TM), tcpi, Inc.), 3-
metil-4- deciloxazolidinon-2-ona, octil dimetil-para-

aminobenzoate, octil para-metoxicinnamate, octisalato e
misturas disso.

13. Composigdo de distribuigdo de farmaco
transdérmica, de acordo com a reivindicagdo 11 ou 12,

caracterizada pelo fato de que o agente modulador da

viscosidade €& um agente coagulante ou espessante.
14. Composigado de distribuicgdo de farmaco
transdérmica, de acordo com a reivindicacdo 11,

caracterizada pelo fato de que tem uma viscosidade menos do

300cp.
15. Composigao de distribuigdo de farmaco
transdérmica, de acordo com a reivindicacgédo 11,

2

caracterizada pelo fato de que é aplicado a um ou a ambas

as axilas.
16. Composigdo de distribuicao de farmaco
transdérmica, de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

11, 12, 13, 14 ou 15, caracterizada pelo fato de que o

solvente é um &alcool alcil mais baixo ou uma mistura de
tais alcoois.

17. Composicgdo de distribuigdo de farmaco
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transdérmica, de acordo com alguma das reivindicag¢des 11 a

16, caracterizada pelo fato de que o melhorador de

penetragdo € um ou uma mistura do aminobenzoate de dimetil-
paras do octil, do octil para-metoxicinnamate e do
octisalato.

18. Composigdo de distribuigdo de farmaco
transdérmica,de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

11, 12, 13, 14, 15, 16 ou 17, caracterizada pelo fato de

que o solvente temporario €& &alcool isopropilico, o

melhorador de penetragao €& octisalato, o agente ativo &

testosterona e o agente espessante & polivinilpirrolidona.
19. Composigdo de distribuig¢do de farmaco transdérmica

caracterizada pelo fato de que inclui: ao menos um agente

fisiologicamente ativo; e

aoc menos um solvente temporario; e ao menos um agente
modulador da viscosidade; e um melhorador de penetragdo;
wherein o melhorador de penetragdo pode ser selecionado de
um ou de mais de acidos graxos, de ésteres do acido graxo,
de alcoois graxo, de glicdis e de ésteres do glicol, 1,3-
dioxolanos e 1, 3-dioxanos, as cetonas macrociclico que
contém ao menos 12 4tomos de carbono, os oxazolidinonas e
os derivados do oxazolidinona, alcil-2-(N, amino N-n-
dissubstituido) - ésteres do alcanoato, (N, alcanoatos N-n-
dissubstituido do amino) -amino) -alcanol, ésteres de
protetores solares e misturas disso; e mais adicional
compreendendo um antiperspirante e/ou um desodorante.

20. Método, de acordo <com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o agente ativo estd em

Composigdo de distribuig¢do de farmaco transdérmica de

qualquer uma das reivindicag¢des 11 a 19.
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21. Composigdo de distribuig¢do de farmaco transdérmica
apropriada para a aplicagdo a um ou a ambas as axilas que

tem uma viscosidade menor do que 300cp caracterizada pelo

fato de que inclui: ao menos um agente fisiologicamente
ativo; e
ao menos um solvente tempordrio; e ao menos um agente
modulador da viscosidade; e um melhorador de penetracgio.
22. Composigdo de distribuigdo de farmaco transdérmica

quando aplicado a uma area de pele caracterizada pelo fato

de que inclui:ao menos um agente fisiologicamente ativo; e
ao menos um solvente temporario; e ao menos um agente
modulador da viscosidade; e um melhorador de penetragdo;
wherein o melhorador de penetragdo pode ser selecionado de
um ou de mais de acidos graxos, de ésteres do acido graxo,
de &alcoois graxo, de glicdis e de ésteres do glicol, 1,3-
dioxolanos e 1, 3-dioxanos, as cetonas macrociclico que
contém ao menos 12 &atomos de carbono, os oxazolidinonas e
os derivados do oxazolidinona, alcil-2-(N, amino N-n-
dissubstituido) - ésteres do alcanoato, (N, alcanoatos N-n-
dissubstituido do amino) -amino) -alcanol, ésteres de
protetores solares e misturas disso;

onde a area de pele & um ou mais de uma ou axila, o
escroto, palma da mdo, entre os dedos do pé&, o virilha, o

arco plantar do pé ou a testa.
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METODO E COMPOSIGAO PARA DISTRIBUIGAO TRANSDERMICA DE
FARMACO
A invengdo €& Composigdo de distribuigdo de farmaco
transdérmica de ao menos um agente fisiologicamente ativo

(por exemplo, buspirona ou fentanil ou androgénios tais

como o testosterona), ao menos de um solvente temporario
(por exemplo isopropanol ou etanol), e ao menos de um
agente modulador da viscosidade (por exemplo PVP),

preferivelmente com um melhorador de penetragdo (tal como o

octisalato), que seja aplicado preferivelmente ao axila.
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