-

-

DESCRIGAO
DA
PATENTE DE INVENGAQ,

N.° 100 215

REQUERENTE: ALZA CORPORATION, americana, (Estado de Delaware),
industrial e comercial, com sede em 950 Page Mill
Road, Palo Alto, California 94303-0802, Estados Unidos

da América

EP{GRAFE: "DISPOSITIVO PARA A ADMINISTRAGAO TRANSDERMICA IONTO-
FORETICA DE COMPOSIGOES FARMACRUTICAS E PROCESSO PARA

A SUA FABRICAGAO"

INVENTORES: ROBERT M. MYERS e FELIX A. LANDRAU

Reivindicagio do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4° da Convengdlo de Paris
de 20 de Margo de 1883,

nos Estados Unidos da Ameérica em 11 de Marco de 1991 sob o
Ne 07/667,714.

IMPELMOD M3 nrF 16732




-
il

A,

RESUMO

A inven¢do refere-se a um dispositivo (10, 20) para a
administra¢8o transdérmica iontoforética de composigdes
farmacéuticas, activado electricamente, e a um processo
para a sua fabricagdo. O dispositivo utiliza conjuntos de
eléctrodos (8, 9) constituidos  por uma mistura
substancialmente homogénea duma matriz polimérica que
contém entre cerca de 5 e 50% em volume duma carga
electricamente condutora, que forma uma rede
electricamente condutora através da matriz, e até cerca de
50% em volume do agente farmacoldgico a ser administrado
iontoforeticamente através da pele. No caso do conjunto de
electrodo doador, o agente é tipicamente um fdrmaco e, de
preferencia, um sal do fdrmaco soluvel em dgua. No caso do
conjunto de contra-eléctrodo, o agente é tipicamente um
sal de um electrdlito. A mistura homogénea elimina a
necessidade de eléctrodos separados e de camadas dque

contém o agente e requerem uma opera¢do de laminagdo.
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CAMPO TECNICO

Esta invengao refere-se a um dispositivo para a
administragao de um agente farmacoldgico por via transdérmica
ou transmucosa por meio de iontotorése. Mais particularmente
esta invencao refere-se a um dispositivo para a administracao
iontoporética, activado electricamente, gue tem um conjunto
de eléctrodos baseados num polimero e a um processo para a

sua fabricagao.

ENQUADRAMENTO GERAL NA
TECNICA

A iontoforése de acordo com o Dorland's Illust-
rated Medical, define-se como sendo a introdugao, por meio de
corrente leéctrica, de ioes de sais solfiveis nos tecidos do
corpo para fins terapéuticos. Os dispositivog iontoforéticos
sao conhecidos a partir dos anos 1900. A memdria descrita da
Patente Britdnica N2 410.009 (1934) descreve um dispositivo
iontoforético, que ultrapassou uma das desvantagens destes
primeiros dispositivos conhecidos na técnica naquela altura,
nomeadamente o requisito de uma fonte de corrente especifica
de baixa tensao, a qual significava que o paciente precisava
de ficar imobilizado perto desta fonte. O dispostivo mencio-
nado naquela memdria descritiva Britdnica era fabricado pela
formagao de uma célula galvinica a partir dos eléctrodos e do
material contendo o medicamento ou o firmaco, para se adminis
trarem por via transdérmica. A célula galvénica produzia a
corrente necessaria para se administrar iontoforeticamente o
medicamento. Este dispositivo ambulatdrio permitia, assim, a
administragao iontoforética do fdrmaco com uma interferéncia

substancialmente menor nas actividades didrias do paciente.
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Mais recentemente, um n@mero de patentes Norte-Americanas fo-

ram concedidas no campo da iontoforése indicando um interesse

renovado neste processo, de administragao do férmaco. Por exem

plo a Patente Norte Americana N2 3.991.755 concedida a Vernon
e outros; Patente Norte Americana N2 4.141.359 concedida a Ja
o bsen; Patente Norte Americana N2 4.398.545 concedida a Wil-
son; e a Patente Norte Americana N? 4.250.878 concedida a Jacd
bsen mencionam exemplos de dispositivos iontoforéticos a lagu-

mas das suas aplicagoes.

O processo de iontoforése tem-se considerado G-
til na administragdao transdérmica de medicamentos ou farmacos
que incluem o cloridrato de lidocaina, hidrocortisona, fludri-
do, penicilina, fosfato de dexametasona e sbd6dio, insulina e
muitos outros fédrmacos. Talves a utilizacao mais comum da ion
toforése seja na fibrose fistica de diagnéstico, mediante a a-
dministracao iontoforética de sais de pilocarpina. A pilocar-
pina estimula a produgao de suor; o suor é recolhido e anali-
sado pelo seu teor de cloreto, a fim de se detectar a presen-

¢a da doenga.

Nos conhecidos dispositivos iontoforéticos conhg

cidos presentemente, pelo menos utilizam-se dois eléctrodos.
Estes dois eléctrodos colocam-se, de modo a ficarem em contact
eléctrico intimo com alguma zona da pele do corpo. Um eléctro
do, chamado o eléctrodo doador ou activo, & um eléctrodo a

partir do qual a substéncia idnica, medicamento, precursor do

férmaco ou farmaco se administram no corpo por meio de iontofgd

rése. 0 outro eléctrodo, chamado o contra eléctrodo indiferend
te, inactivo ou de retorno, serve para fechar o circuito elécH
trico através do corpo. Em conjungao com a pele do paciente
que estd em contacto por meio dos eléctrodos, o circuito com-

pleta-se, mediante a ligagao dos eléctrodos a uma fonte de e-
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nergia eléctrica, por exemplo, uma bateria. Por exemplo, se a
subst@ncia ibénica a ser administrada no corpo por carregada
positivamente (isto é, um catiao), assim o &nodo serd o eléc-
troso activo e o cdtodo servird para completar o circuito. Se
a substéncia ibénica a ser administrada por carregada negativa
mente (isto &, um aniao), assim, o cadtodo serd o eléctrodo

activo e o dnodo serd o contra-eléctrodo.

Alternadamente podem-se utilizar tanto o dnodo
como o cdtodo para administrar fdrmacos de carga oposta no

corpo. Neste caso, ambos os eléctrodos se consideram eléctro-

dos doadores ou activos. Por exemplo, o dnodo pode administraf

uma substé@ncia ionica carregada positivamente no corpo, enqu-
anto o cdtodo pode administrar uma substdncia carregada nega-

tivamente no corpo.

£ também conhecido, que os dispositivos de admi
nistragao iontoforética podem-se utilizar para administrar
um fédrmaco ou agente farmacoldgico nao carregado no corpo.
Isto realiza-se por meio de um processo chamado electrosmose.
Electrosmose é o fluxo transdérmico de um dissolvente liquido
(por exemplo, o dissolvente liquido contendo o firmaco ou o
agente farmacoldgico na o carregado ) o qual farmacoldgico
nao carregado) o qual & induzido por meio da presenga de um
campo eléctrico imposto através da pele pelo eléctrodo doador
Como se utilizam neste contexto, os termos "iontoforese" e
iontoforético referem-se a (1) administracao de firmacos ou
agentes farmacoldgicos carregados por meio de electromigragéo
(2) & administragao de firmacos ou agentes farmacoldgicos nio
carregados por meio do processo de electrosmose, (3) 3 admi-
nistragao de firmacos ou agentes farmacolbgicos carregados
por meio dos processos combinados de electromigraggo e electry
mose, e /ou (4) & administragao de uma mistura de farmacos ou

agentes farmacoldgicos carregados e nao carregadosg por meio
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dos processos combinados de electromigraggo e electrosmose.
Além disso, os dispositivos iontoforéticos existentes geral-
mente necessitam de um reservatbério ou fonte do agente benéfi]
co ( o qual é preferivelmente um agente farmacoldgico ionizad
ou ionizdvel ou um precursor deste agente). Para se adminis-
trar iontoforeticamente no corpo. Exemplos destes reservatd-
rios ou fontes de agentes farmacologicos ionizados ou ionizéd-
veis incluem uma bolsa, como se descreveu na Patente Norte
Americana N2 4.250.878 de Jacobsen anteriormente mencionada,
ou um corpo de gel previamente formado, como se descreveu na
Patente Norte Americana N2 4.383.529 de Webster e na Patente
Norte Americana N2 4.474.570 de Ariura e outros. Estes reser-
vatbérios de fédrmacos ligam-se electricamente ao 4nodo ou ao
cdtodo de um dispositivo iontoforético de modo a proporcionar

uma fonte fixa e renovdvel de um ou mais agentes desejados.

Mais recentemente, os dispositivos de adminis-
tracao iontoforética desenvolveram-se, em que os conjuntos
de electrodo doador e de contra-eléctrodo tém uma construgao
" multilaminada". Nestes dispositivos, os conjuntos do eléct-
rodo doador e do contra-eléctrodo sao formados por mfiltiplas
camadas de matrizes poliméricas (Geralmente). Por exemplo, a
Patente Norte Americana N9 4.731.049 de Parsi refere-ge a um
conjunto de eléctrodos doadores com reservatdrio electrbdiito
baseado no polimero e camadas de reservatdrio de firmaco, uma
camada de hidrogel que entra em contacto com a pele, e opcio-
nalmente uma mais camadas de membrana semipermedveis. Sibalis
na Patente Norte Americana N9 4.640.689 refere-se na Figura 6
a um dispositivo de administracao iontoforética, que tem um
conjunto de eléctrodo doador cosntituido por um eléctrodo doa
dor (204), um primeiro reservatdrio de fédrmaco (202), uma ca-
mada com membrana semipermedvel (200), um segundo reservatdri
do fédrmaco (206), e uma membrana microporosa que entra em con

tacto com a pele (22). A camada de eléctrodo pode ser formada




por um pldstico carbonizado, folha de metal ou outras pelicu-
las condutoras, tal como uma pelicula de milar metalizada.
Além disso, Ariura e outros na Patente Norte Americana N9
4.474.570 refere-se a um dispositivo em que os conjuntos dos
eléctrodos incluem uma camada de eléctrodo com pelfcula de re|
sina condutora, uma camada de reservatdério de gel hidréfilico
uma distribuigao de corrente e uma camada condutora e uma ca-
mada posterior isoladora. A riura e outros mencionam vérios
tipos diferentes de camadas de eléctrodos que incluem um elég|
trodo de folha de aluminio, um eléctrodo de tecido nao urdido
de fibra de carbono e um eléctrodo de pelicula de borracha que

contem carbono. Conhecem-se dispositivos para a administragao

]

transdérmica iontoforética que possuem eléctrodos formados po

materiais electroquimicamente inertes, assim como dispositivo

)

com os eléctrodos formados por materiais electroquimicamente
reactivos. Exemplos de materiais dos eléctrodos electroguimi-
camente inertes incluem a platina, carbono, ouro e ago inoxi-
ddvel. A técnica anterior reconhecem também que os materiais
dos eléctrodos electroquimicamente reactivos sao em muitos
casos preferidos, partindo do ponto de vista da eficiéncia na
administragao do firmaco e da estabilidade do pH. Por exemplo
as Patentes Norte Americanas N9 4.744.787, 4.747.819, 4.752.
285 referem-se todas a eléctrodos iontoforéticos compostos
por materiais, os quais se oxidam ou se reduzem durante o fun|
cionamento do dispositivo. Os materiais dos eléctrodos parti-
cularmente preferidos incluem a prata como o eléctrodo anddio
e 0 cloreto de prata como o eléctrodo catddico. Outros tém
sugerido utilizarem-se eléctrodos biomédicos que té&m elementops
de distribuiclo corrente compostos por uma borracha carregada
de uma carga electricamente condutora tal como o metal em

pbd. Ver por exemplo, a Patente Norte Americana N° 4.367.745.
Estas peliculas, contudo, tem virias desvantagens. Primeiro

como a carga das particulas de metal numa matriz polimérica




se aproxima em cerca de 65 vol%, a matriz comega a romper-se
e torna-se demasiado fragil para se manejar. Mesmo nas cargas
de particulas de metal compreendidas apenas entre cerca de 70
e 60 vol %, as peliculas produzidas sao extremamente rigidas

e nao se adaptam bem as superficies nao planas.

Esta é uma particular desvantagem, quando se
concebhe um eléctrodo adaptado para se usar na pele ou numa
membrana da mucosa. Um eléctrodo iontoforético adaptado para
se utilizar numa zona da supefficie corporal deve ter flexi-
bilidade suficiente, de modo a tomar a forma natural da zona
da superficie corporal, a qual se aplica. O férmaco e as ca-
madas de reservatdrio do electrdlito dos dispositivos para
administragao iontoforética tem sido formados de polimeros
hidrofilicos. Ver, por exemplo, Ariura e outros na Patente
Norte Americana N2 4.474.570; Webster na Patente Norte Ameri-
cana N2 4.383.529 e a Patente Norte Americana NQ 4.764.164 de
Sasaki. H4 vdrias razoes para se utilizar os polimeros hidro-
filicos. Primeiro a 4gua é o dissolvente preferido para ioni-
zar muitos sais dos farmacos. Segundo, os componentes do polfl
mero hidrofilico (isto &, o reservatdério do farmaco no eléc-
trodo doador e o reservatdério do electrbdlito no contra-eléc-
trodo) podem-se hidratar enquanto se ligam ao corpo por meio
da absorgao de 4gua a partir da pele (isto é, através da per-
da de agua transepidérmica ou suor) ou a partir da mucosa
(por exemplo, mediante a absorgao da saliva no caso das muco-
sas orais). Uma vez hidratado, o dispositivo comega a adminig
trar o agente farmacoldgico ionizado no corpo. Isto permite
que o reservatdrio do férmaco seja fabricado num estado seco,

dando ao dispositivo uma maior duragao de armazenagem.

Os hidrogeles tém sido particularmente favorec]
dos, para se utilizarem, como a matriz do reservatdrio do fér

maco e a matriz do reservatdério do electrdlito, em dispositi-
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vos par a administragao iontoforética, em parte devido ao seu
elevado teor de &gua de equilibrio e 3 sua capacidade de abs-
orver rapidamente a agua. Além disso, os hidrogeles té&m tendd
ncia para ter uma boa biocompatibilidade com a pele e mucosas
Apesar destas desvantagnes, contudo, os hidrogeles e outros
componentes do polimero hidrofilico sao dificeis de laminar
os outros componentes do sistema de administracao. Por exem-
plo, quando se utiliza uma matriz do reservatdrio do farmaco
ou uma matriz do reservatdrio do electrdlito formadas por um
polimero hidrofilico, a matriz comega a inchar quando ahsorve
a 4gua a partir da pele. No caso dos hidrogeles, o inchamento
é bastante pronunciado. Tipicamente, o fdrmaco ou o reservatd
rio do electrdlito estao ou em contacto directo ou em contact
através de uma camada fina de um adesivo electricamente condu
tor, com um eléctrodo tipicamente, o eléctrodo é formado por
metal (por exemplo uma folha de metal ou uma camada fina de
metal depositado numa camada posterior) ou um polimero hidro-
fébico contendo uma carga electricamente condutora (por exem-
plo um polimero hidrofébico carregado com fibras de carbono
e/ou particulas de metal). Os eléctrodos (isto &, ou os eléc-
trodos de metal ou os polimeros hidrofdbicos contendo uma car
ga electricamente cbndutora), por outro lado, nao absorvem &-
gua e nao tem tendéncia para inchar. As diferentes proprieda-—
des de inchamento dos reservatdrios hidrofilicos e dos eléctr
dos resultam, em separagao ao longo das suas superficies de
contacto. Em vasos rigorosos, esta separagao pode resultar na
perda completa do contacto eléctrico entre a camada do eléctr
do e a camada do reservatdrio, resultando num dispositivo ino

‘peravel.

Geralmente, quanto maior for o niimero de cama-
das num conjunto do eléctrodo do tipo multilaminado, maior é

a probalidade de uma falha do sistema devido 3 perda de con-
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tacto eléctrico entre as camadas adjacentes do eléctrodo. Alé
disso, quanto maior for o nimero de camadas do conjunto do

eléctrodo, mais complicado é o processo de fabrico/instalagao
em que cada uma das camadas individuais deve ser consecutiva-

mente laminada, uma por cima das outras.

DESCRICAO DA INVENCAO

Constitui um objectivo desta invencao providen-
ciar um conjunto de eléctrodos melhorado, para um dispositivo

de administragao iontoforética.

£ ainda outro objectivo desta invengao providen
ciar um conjunto de eléctrodos com poucas camadas individuais
ou laminas e, por conseguinte, com uma probhalidade reduzida d

falha eléctrica entre as camadas adjacentes.

£ ainda objecto desta invengao, providenciar um
processo para a fabricagao de um conjunto melhorado de eléctr

dos para um dispositivo de administracao iontoforética.

Estes e outros objectivos obtém-se por meio de
um dispositivo activado electricamente, para a administracao
transdérmica iontoforética que compreende um conjunto de eléc
trodo doador, um conjunto de contra-eléctrodo e uma fonte de
energia eléctrica apropriada para se ligar electricamente com
o conjunto do eléctrodo doador e com o conjunto do contra-elé
ctrodo. 0 conjunto do eléctrodo doador e o conjunto do contra
eléctrodo estao adaptados para se colocarem numa relacao de
transmissao do agente farmacoldgico com uma superficie do cor
po . Pelo menos, um dos conjuntos do eléctrodo doador e do con

tra eléctrodo compreende uma mistura substancialmente hombge-
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nea de uma matriz polimérica, que contém entre cerca de 5 e
50% em volume de uma carga electricamente condutora, a qual
forma uma rede condutora através da matriz e compreende entre
cerca de 1 e 50% em volume de um agente farmacoldgico a ser
administrado iontoforéticamente através da superficie do cor-

po.

Preferivelmente, a matriz polimérica contém en-
tre cerca de 15 e 30% em volume de carga electricamente condu
tora e entre cerca de 10 e 50% em volume do agente farmacold-
gico. Mais preferivelmente, a matriz polimérica contém entre
cerca de 20 e 25% em volume da carga electricamente condutora
e entre cerca de 20 e 35% em volume do agente farmacoldgico.
No caso do conjunto do eléctrodo doador, o agente é mais pre-
ferivelmente um fdrmaco ou outro agente terapdutico. No caso
do conjunto do contra-eléctrodo, o agente & mais preferivel-

mente um sal do eléctrolito.

Também se providencia um processo de fabricacgao
de um conjunto de eléctrodo para um dispositivo de administra
gao iontoforética, eletricamente activado. 0O processo compre-
ende as operagoes que consistem em se misturar homogeneamente
cerca de 5 a 50% em volume de uma carga electricamente condu-
tora, e a partir de cerca de 1 até cerca de 50% em volume de
um agente farmacoldgico para se administrar iontoforeticaments
numa matriz polimérica até a carga formar uma rede electrica-
mente condutora através da matriz do polimero. O processo
compreende ainda a operagao de transformar a mistura que con-
tém o agente farmacolédgico numa chapa. Preferivelmente, a mis
tura e as operagaes que formam a chapa, realizam-se numa maquj
na misturadora de borracha. Opcionalmente, a chapa assim obti
da, é submetida a calandragem, até possuir uma espessura fi-

nal uniforme desejada.
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BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 representa uma vista esquematica de
um dispositivo para a administragao iontoforética de composi-

cao farmacduticas, de acordo com a presente invencgao.

A Figura 2 representa uma vista esquemidtica de
uma outra forma de realizacao de um dispositivo para a admi-

nistragao iontoforética de acordo com a presente invengao.

A Pigura 3 representa uma vista lateral em cor-
te de uma outra forma de realizagao, de um conjunto de eléct-

rodo iontoforético.

A Figura 4 representa uma vista esquemidtica de
um aparelho utilizado para fabricar um conjunto de eléctrodo,

de acordo com a presente invengao; e

A Figura 5 representa um grafico do fluco trans
dérmico do férmaco in vitro, a partir de um conjunto de eléc-

trodo ao longo do tempo.

MANEIRAS PARA REALIZAR A INVENCAO

A Figura 1 representa uma vista esquematica de
um dispositivo de administragao iontoforética (10) para admi-
nistrar um agente benéfico através de uma superficie do corpo
(22). A superficie do corpo (22) & tipicamente pele intacta
ou mucosa. O dispositivo para administracao iontoforética (10

compreende um conjunto de eléctrodo doador (8), um conjunto
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de contra-eléctrodo (9), uma fonte de energia eléctrica (27)
(por exemplo uma bateria) e um circuito de contrdlo opcional
(19). 0 conjunto de eléctrodo doador (8) contém o agente bené
fico (por exemplo o farmaco) a ser administrado iontoforetica
mente pelo dispositivo (10). O conjunto de eléctrodo doador
(8) representa-se aderido a superficie do corpo (22) por meio

de uma camada adesiva que conduz o iao (17).

O dispositivo para administracao iontoforética
(10) inclui um conjunto de contra-eléctrodo (9), o qual é co-
locado na superficie do corpo (22) numa zona afastada do con-
junto de eléctrodo. O conjunto de contra-eléctrodo (9) repre-
senta-se aderido & superficie do corpo (22), por meio de uma
camada adesiva condutora do iao.(18). 0 conjunto de contra-
eléctrodo (8) e (9) geralmente compreendem uma pelicularde
protecgio retirdvel, nao representada, a qual se remove antes
da aplicagao nos conjuntos de eléctrodos (8) e (9) e da super
ficie do corpo (22). O conjunto do contra-eléctrodo (9) con-
tém um sal do electrdélito farmacoldgicamente aceitdvel. Eléc-
tr6litos adequados para o conjunto de eléctrodo (9) encluem o
cloreto de s6dio, sais alcalinos, cloretos sulfatos, nitratos
carbonatos, fosfatos, e sais orgénicos tais como os ascorba-
tos, citratos, acetatos e suas misturas. O conjunto de eléc-
trodo (9) pode também conter um agente com tampao. 0O cloreto
de sbédio é um electrdlito apropriado, quando o conjunto de
contra-eléctrodo (9) é um cédtodo e & composto por prata/clore

to de prata, opcionalmente com um tampao de fosfato de sddio.

Quando o dispositivo (10) estd em armazenagem,
nao passa nenhuma corrente porque o dispositivo forma um cir-
cuito aberto. Quando o dispositivo (10) se coloca na pele ou
na mucosa de um paciente, e os conjuntos dos eléctrodos (8) e
(9) se formam suficientemente hidratados, de modo a permitir

a deslocagao dos ioes através deles, o circuito entre os eléc
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trodos fecha-se e a fonte de energia comega a distribuir a
corrente através do dispositivo e através do corpo do paci-
ente. A passagem da corrente eléctrica através dos elementos
condutores (11), (12) e (13) do dispositivo (10) (isto &, a-
quelas partes utilizadas para ligar a fonte de energia (27)
aos conjuntos dos eléctrodos (8) e (9) realiza-se por meio

de electroes (condugao eléctronica), enquanto que a passagem
da corrente através das partes hidratadas do dispositivo (10)
(por exemplo, o conjunto de eléctrodo doador (8), o conjunto
de contra-eléctrodo (9) e as camadas adesivas condutoras do
iao (17) e (18) se realiza por meio de ides (condugdo idnica)
A fim de que a corrente passe através do dispositivo, é nece-
ssdrio que a carga eléctrica seja transferida a partir dos e-
lementos que conduzem a corrente (11) e (12), até aos grupos
quimicos em solugﬁo nos conjuntos dos electrodos (8) e (9),
respectivamente, por meio de oxidagao e de reacgoes de trans-

ferencia da carga de redugao.

0 tipo de reaccao de transferé@ncia de carga que
ocorre dentro do conjunto dos eléctrodos (8) e (9) dependeré
em parte da polaridade do conjunto de eléctrodo, assim como
da composigao da carga electricamente condutora adicionada ao
conjunto de eléctrodo, como se referird, posteriormente, de

uma maneira mais pormenorizada.

Cada um dos conjuntos dos eléctrodos (8) e (9)
sao constituidos por uma matriz polimérica que contém uma
carga electricamente condutora e um agente (por exemplo um
farmaco ou um electrolito) a ser administrado iontoforética-
mente durante o funcionamento do dispositivo. Qualquer polimg
ro, que se possa misturar adequadmente com a carga electrica-
mente condutora e com o agente farmacoldgico, podem-se utili-
Zar como a matriz polimérica dos conjuntos dos eléctrodos (8)

e (9). Tanto o polimero hidrofilico como o polimero hidrofdbi
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podem-se utilizar como a matrigz dos\conjuntos dos eléctrodos
(8) e (9). Além disso, podem-se utilizar também as misturas
dos polimeros hidrofilico e hidrofébico. Exemplos de polimero
adequados para se utilizarem como a matriz dos conjuntos dos
eléctrodos (8) e (9) incluem-se sem limitagao, polialcenos,
polisoprenos, borrachas, acetato de polivinilo, copolimeros
de etileno / acetato de vinilo, poliamidas, poliuretanos, clo
reto de polivinilo, pirrolidonas de polivinilo, polimeros cg
lulésicos poli 6xidos de etileno, polimeros de &cido polialic
e suas misturas. Uma matriz polimérica preferida para os con
juntos dos eléctrodos (8) e (9) & uma mistura formada por:
(1) um copolimero de etileno / acetato de vinilo e (2) poli-

vinil-pirrolidona.

A matriz polimérica dos conjuntos dos eléctrodo
(8) e (9) deverao conter entre cerca de 5 e 50% em volume,
preferivelmente entre 15 a 30% em volume, e mais preferivel-
mente entre 20 a 25% em volume dé uma carga electricamente
condutora, a qual forma uma rede condutora através da matriz
polimérica. A carga electricamente condutora que forma a rede
condutora na matriz polimérica pode ser constituida por um mal
terial condutor electroquimicamente inerte, um material condy
tor electroquimicamente reactivo ou pela sua mistura como se
mencionou anteriormente quando a corrente eléctrica passa a-
través do dispositivo (10), realiza-se a oxidagao de alguns
grupos quimicos, dentro de um dos conjuntos dos elpectrodos
(8) e (9), enquanto se realiza a redugao de alguns grupos quij
micos dentro do outro conjunto do eléctrodo. Nos casos, em
que a carga electricamente condutora é onstituida totalmente
por um material electroquimicamente inerte, o qual é capaz de
sofrer oxidagao ou redugao durante o funcionmento do disposi-
tivo, a &gua utilizada para hidratar os conjuntosg dos eléctro
dos (8) e (9) serd electrolizada durante o funcionamento do

dispositivo (10). Infelizmente, a electrdlise da &gua origina
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a producao de protoes no conjunto do eldctrodo anbddio e ioes
hidroxilo no conjunto do eléctrodo catbdio. Além disso, o
hidrogénio gasoso e o oxigénio sao envolvidos respectivamente
pelos conjuntos do eléctrodo catddio e do electrodo anddio.
Uma vez que, a electrblise da dgua produz protoes e ioces hidr
xilo, é importante providenciar tampoes adequados ou utilizar
uma forma apropriada de um farmaco, isto &, um 4cido ou um
farmaco do tipo base, gquando se usa exclusivamente cargas con
dutoras electroquimicamente inertes. Por exemplo, quando O
agente farmacolbgico a ser administrado por uma base (por
exemplo hidocaina, nicotina etc), a produgao de protoes den-
tro, do conjunto do eléctrodo doador anbédio (8) actuard de mo
do a converter a base numa forma ionizével (por exemplo sal),
a qual se pode administrar a partir do dispositivo por meio dj
electromigragao. De maneira semelhante, quando o agente farma
coldbgico a ser administrado por um &cido (por exemplo cromoli
na), a producgao de ioes hidroxilo dentro do conjunto do eléc-
trodo doador catbdico (8) actuard, de modo a converter o acid
numa forma ionizivel (por exemplo, sal), a qual pode, de igua
modo, ser administrada a partir do dispositivo por meio de

electromigragao.

Alternadamente, e em muitos casos preferivel-
mente, a carga electricamente condutora serd constituida, peld
menos, em parte, por um material que & electroquimicamente
reactivo e participa numa reacgao quimica de transferéncia de
carga. Exemplos de cargas condutoras preferidas electroquimi-
camente reactivas incluem a prata, zinco, cobre e cloreto de

prata. As reacgoes preferidas de oxidacao / redugao para esta

materiais estao representadas em baixo.

Ag AG + e
N Zn + 2e
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em que a reacgao seguinte significa a reacgdo de oxidagdo que
se realiza no eléctrodo anbédio e a reacgao contriria signifi-
ca a reacgao de redugao que se realiza no eléctrodo catédio.
Outras reacgoes electroquimicas usuais e seus respectivos po-
tenciais de redugao sao bem conhecidos na técnica. Ver o CRC
edigao (1986-1987). Se o conjunto de eléctrodo se utilizar coj
mo um anodo, a carga condutora electroquimicamente reactiva,
preferivelmente & um grupo quimico capaz de sofrer oxidacao
durante o funcionamento do dispositivo. 0s grupos quimicos a-
dequados capazes de sofrer oxidagéo compreendem os metais,
tais como a prata, zinco, cobre, niquel, estanho, chumbo, fer|
ro, cromio e outros grupos oxiddveis mencionados no CRC. 0Os
grupos quimicos preferidos capazes de sofrer oxidagao sao os
metais, preferivelmente na forma de pbs. mais preferivelmente
sdo os pds de prata e zinco. Se o conjunto de eldctrodo & pa-
ra se utilizar como um cdtodo, a carga condutora electroqui-
micamente & um grupo quimico capaz de sofrer redugao durante
o funcionamento do dispositivo. Os grupos gquimicos adequados
que sao capazes de sofrer reducao compreendem o cloreto de p-
rata, brometo de prata, hexacianofenato de prata e outros gru
pos reduziveis mencionados no CRC.

Cada um dos conjuntos do eléctrodo doador e do
contra-eléctrodo contédm entre cerca de 1 a 50% em volume de
um agente a ser administrado iontoforeticamente através da
superficie do corpo. Preferivelmente, a matriz polimerica con
tém entre cerca de 10 a 50% em volume do agente farmacoldgico
e mais preferivelmente entre cerca de 20 a 35% em volume do
agente farmacoldgico. Como se utiliza neste contexto, a ex-
pressao "agente" pode significar um férmaco ou outro agente
terapéutico benéfico, quando se refere ao conjunto do eléctro
do doador ou um sal do eléctrodo, quando se refere ao conjun-
to do contra-eléctrodo.

{ LAt
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Os conjuntos dos eléctrodos (8) e (9) podem-se
formar por meio da mistura do agente desejado (isto &, o far-|
maco ou o eléctrdlito), a carga ou cargas electricamente con-
dutoras e outros componentes, com o polimero mediante a fusao
da mistura da carga electricamente condutora e do agente far-
macolégico na matriz do polimero e em seguida, vazando a mis-
tura numa pelicula, utilizando, por exemplo, as técnicas con-
hecidas de fundigdao do dissolvente. Contudo, numa escala co-
mercial os conjuntos dos eléctrodos (8) e (9) preferivelmente
formam-se, misturando previamente num misturador a carga ele-
ctricamente condutora e o agente farmacoldgico na matriz do
polimero, tal como num misturador Banbury e em seguida, pas-
sando o material previamente misturado através de uma miqui-
na misturadora de borracha. A operacao da mistura da borracha
envolve repetidamente a passagem dos materiais através da fol]
ga de dois rolos gue rodam com velocidades diferentes e em
sentidos opostos. Este processo tem-se considerado particu-
larmente adequado, quando se utiliza em combinagao de fibras
de carbono e metal em pd, como a carga electricamente condu-
tora. Geralmente, o material deve-se passar através de mllti-
plas maquinas misturadoras de borracha, ou alternadamente, de]
ve-se passar um determinado nGmero de vezes através de uma
Gnica mdquina trituradora de borracha, a fim de se realizar
a mistura eficaz do agente farmacolbdgico e da carga condutora
em toda a parte da matriz do polimero. Prosseguindo a ultima
operagao da midquina misturadora de borracha, o material pas-
sa-se, preferivelmente através de um ou mais rolos de calan-

dragem, a fim de se obter uma espessura precisa da pelicula.

A Figura 4 representa uma ilustragao esquemdti-
ca de um aparelho utilizado para o fabrico dos conjuntos dos
eléctrodos da presente invengao. Primeiramente a carga electr

camente condutora, o agente farmacoldgico e o polimero mistu-
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ram-se previamente num misturador comercial adequado (47) tal
como um misturador Banbury ou dispositivo semelhante. 0O mate
rial previamente misturado e, em seguida alimentado na tre-
monha (41) da mlquina (42). Por exemplo, o material alimenta
do na tremonha (41) pode estar em forma de fragmentos do po-
limero previamente misturado, que contém incompletamente o
agente farmacolégico e a carga nele misturados. Como se menci
onam anteriormente, a madquina misturadora (42) pode conter
um ou mais conjuntos de cilindros opostos que rodam com dife
rentes velocidades e em diferentes sentidos. No caso de se
utilizar uma @inica méquina (isto &, um finico conjunto de ci-
lindros opostos), o operador deve reciclar o material mistu-
rado para a parte posterior através dos colindros, até que o
agente farmacoldgico e a carga (5), se misturem homogeneamen
te em toda a matriz do polimero. No caso, em gue a maquina
(42) contém uma pluralidade de conjuntos de cilindros opostos
0 material pode-se misturar secessivamente numa base continua
até que as cargas e o agente se misturem homogeneamente em

toda a matriz do polimero.

Forma-se uma chapa (50) do material misturado,
apds se passar através do filtimo par de cilindros opostos na
midquina misturadora de borracha (42). A chapa (50) passa so-
bre o cilindro (43) e é alimentada numa série de rolos de ca-
landragem (44), (45) e (46). 0s rolos de calandragem (44) (45
(46) aquecem-se preferivelmente. A temperatura a que os rolos
de calandragem se aquecem, dependerd, em grande parte, da
matriz especifixa do polimero utilizado assim como das cargas
especificas nele misturados. Por exemplo, quando se utiliza
uma matriz do polimero etileno / acetato de vinilo (9), que
contém fibras de carbono e /ou pd de prata, os rolos de calan
dragem sao aquecidos tipicamente, a uma temperatura compreen-

dida no intervalo entre cerca de 120 C e 130 C. Um ouktro
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exemplo é a matriz do polimero polisobutileno, que contém as
mesmas cargas electricamente condutoras. A pelicula de poliso
butileno é tipicamente aquecida a uma temperatura compreendi-
da no intervalo entre cerca de 30 C. e 90 C. 0Os rolos de ca-
landragem funcionam preferivelmente com uma pressao de ajusta
mento de pelo pelo menos 2000 sig.

A chapa final (50) que surge dos rolos de calandragem (46)
tem uma espessura extremamente uniforme, geralmente, embora
nao necessariamente compreendido no intervalo entre cerca de
0,05 e 0,15 + 0,005 num, com excelente mistura da carga e do

agente em toda a chapa do polimero.

A Figura 2 representa um outro dispositivo para
administragao iontoforética designado pelo numero 20. Da mes-
ma maneira que o dispositivo (10), o dispositivo (20) também
contém uma fonte de energia electrica (27) (por exemplo uma
bateria) e um circuito de controlo opcional (19). Contudo, no
dispositivo (20) o conjunto de eléctrodo doador (8) e o con-
junto de contra-eléctrodo (9) ligam-se fisicamente ao isola-
dor (26) e constituem uma Onica unidade auto-contida. 0 isola
dor (26) evita que os conjuntos de eléctrodos (8) e (9) so-
fram curto circuito, ao impedir o transporte do iao e/ou eléc
trico entre os conjuntos de eléctrodos (8) e (9). 0 isolador
(26) é preferivelmente formado por um material polimérico
hidrofdbivo nao conductor, o qual é empermedvel nao sd 3 pas-
sagem dos ioces assim como da 4gua. Um material isolador pre-
ferido é um copolimero nao poroso de etileno/acetato de vini-
lo.

Alternativamente, podem-se utilizar tanto o con
junto de eléctrodo doador (8) como o conjunto de contra-eléc-
trodo (9) para administrar iontoforeticamente agentes benéfi-

cos diferentes através da superficie do corpo.(22). Por exem-
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plo, os ioes do agente positivo podem-se administrar através
da superficie do corpo (22), a partir do conjunto de eléctro-
do anédico, enquanto os ioes do agente negativo se podem admi
nistrar a partir do conjunto de eléctrodo catddio. Alternati-
vamente, os farmacos neutros podem-se introduzir a partir de

um conjunto de eléctrodo por meio de electrosmose.

Como alternativa ao alinhamento lado a lado ao
conjunto de eléctrodo doador (8), do isolador (26) e do con-
junto de contra-eléctrodo (9) representado na Figura 2, os
conjuntos de eléctrodos podem-se alinhar concéntricamente com
o conjunto de contra-eléctrodo posicionado na parte central
e rodeado pelo isolador (26) e conjunto de eléctrodo doador.
Os conjuntos de eléctrodos, podem-se se se desejar, colocar
no sentido oposto ao conjunto do contra-eléctrodo, que rodeia
0 conjunto de eléctrodo doador colocado na parte central. O
alinhamento concentrico dos conjuntos de eléctrodos pode ser
circular eliptico, rectangular ou ter gualquer forma de uma

variedade de configuragoes glométricas.

Numa forma de realizagao alternada representada
na Figura 3, o conjunto de eléctrodo (8) tem uma pluralidade
de percursos de passagem de um fluido (30) que se desloca a-
través deles. Os percursos (30) podem-se formar por meio de
qualquer n@imero de meios conhecidos, tal como por funcionamen
to do conjunto de eléctrodo (8) apds a sua fabricacao ou medi
ante a formacao dos percursos, na altura em que o eléctrodo &
fabricado (por exemplo por moldagem ) utilizando um inserto
com moldes. Alternativamente os percursos (30) no conjunto de
eléctrodos (8) (ou conjunto de eléctrodo (9) podem-se formar
misturando uma quantidade suficiente, geralmente compreendida
entre cerca de 10 a 50% em volume, preferivelmente entre cer-

ca de 20 a 35% em volume e mais preferivelmente entre cerca de
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25 e 30% em volume, de um agente de formagao foroso em toda a
matriz do conjunto de eléctrodo (8). Em todos estes casos,
forma-se uma pluralidade de percursos através do conjunto de
eléctrodo (8) os quais transportam um dissolvente, tal como

a agua, através deles. 0 eléctrodo da Figura 3 tem uma vanta-
gem adicional, em que permite que o dispositivo de administra
¢cao e especificamente os conjuntos de eléctrodos, sejam fabri
cados numa condigao nao hidratada, conferindo assim, ao dispo
sitivo uma duragao de armazenagem maior e mais estivel. Pode-
-se aplicar agua, e /ou outro liquido dissolvente & superfici
do eléctrodo na altura da sua utilizagao. O agente de forma-
cao do foro absorve o dissolvente (por exemplo &gua) permi-
tindo, assim, o transporte de 4gua ao longo de uma passagem
do fluido (30) através da matriz porosa que contém o conjunto
de eléctrodo, de modo a hidratar os conjuntos de eléctrodo e
colocar o dispositivo numa condigao operacional (isto é hidra
tado). Os formadores de poros que se utilizam para formar os
percursos (30) nos conjuntos de eléctrodos (8) e (9) incluem
os sb6lidos e os liquidos que formam os poros. A expressao Os
liquidos que formam os poros, engloba geralmente os semi-sé-
lidos e os fluidos viscosos. 0 termo formador de poros tanto
para os sb6lidos como para os liquidos compreende as substinci
as que se podem dissolver, extrair ou filtrar a partir do
eléctrodo, por meio de um fluido, preferivelmente &gua, de mo
do a formar uma estrutura porosa do tipo célula aberta. Adi-
cionalmente, os formadores de poros adequados para a invengao
incluem os formadores de poros que se podem dissolver, filtra
ou extrair, sem provocar alteragoes fisicas ou quimicas na ma
triz do polimero com o eléctrodo. Os sbélidos que formam os
poros geralmente tém um tamanho compreendido entre cerca de
0,1 e 200 microns e incluem os sais de metal alcalinos tais
como o carbonato de litio, cloreto de sbdio, brometo de sddio

carbonatode sb6dio, cloreto de potédssio, sulfato de potéssio,

[
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I 'nzoato de sbédio, acetato de sddio, citrato de sbédio, nitrit
de potdssio, e semelhantes; os sais de metais alcalinos terro
sos tais como fosfato de cllcio, nitrato de cdlcio, cloreto
de célcio, e semelhantes; os sais de metais de transicao tais
como o cloreto ferrico, sulfato de zinco, cloreto clprico,
fludrido de magnésio, ferrosilicato de magnésio, e semelhan-
tes; compostos orgdnicos tal como os polissacraidios que in-
cluem, a sacraose dos agucares, glucose, flutose, manitol, ma
nose, galactose, aldohexose, altrose, talose, sorbitol e se-
melhantes. Os formadores de foros podem também ser polimeros
solfiveis tais como polimeros enxertados em amido poli(acrila-
to-coacrilamida), carbowaes, Carbopol, e semelhantes. Os for-
madores de poros preferidos os polimeros enxertados em amido
poli(acrilato-coacrilamida-Na) vendidos segundo o nome comer-
cial Waterlock pela Garin Processing Corp. Muscatine, T.A.

Os formadores de poros sao nao tbéxicos e formam percursos de
passagem dum fluido (30) através da matriz do eléctrodo Os
percursos (30) sdo eficazes para transportar a agua e/ou ou-
tro dissolvente liquido ao fdrmaco ou ao reservatdrio do eléc
trolito subjacentes, permitindo que o reservatbrio subjacente
seja rapidamente hidratado, utilizando-se uma fonte externa
de dissolvente liquido (por exemplo, &gua) para o arranque ri
pido do dispositivo. A fonte de energia (27) é tipicamente
uma ou mails baterias. Como uma alternativa para uma bateria,
o dispositivo (10) pode-se activar por meio de um par galvani
co formado pelo elemento que transporta a corrente (1l1), sen-
do o elemento que transporta a corrente (12) composto por pa-
res electroquimicamente diferentes e colocados em contacto

eléctrico um com o outro.

Os materiais tipicos para administrar um agente
catidénico no corpo incluem um elemento doador de zinco que

transporta a corrente (11) e um elemento de cloreto de prata
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que transporta a corrente (12). 0 par galvanico Zn-Ag/Ag C1l

fornece um potencial eléctrico de cerca de 1 volt.

0s polimeros adequados para se utilizarem como
matriz dos conjuntos de eléctrodos (8) e (9) incluem sem 1i-
mitagao, os polimeros hidrofébicos, tais como, polietileno,
polipropileno, polisoprenos, e polialquilenos, borrachas tal
como polisobutileno, copolimeros tais como Kraton, copolime-
ros de acetato de polivinilo, etileno / acetato de vinilo, po
liamidas que incluem nylons, polivretanas, cloreto de polivi-
nilo, acetato de celulose, acetato e butirato de celulose, e-
tilo de celulose, acetato de celulose e suas misturas; e poli

meros hidrofilicos tais como hidrogeles, 6xidos de polietile-

no, Polyox, misturado com acido poliacrilico ou Carbopol, de-|

rivados de celulose tais como metil e hidroxipropil de celu-
lose, hidroxietil de celulose hidroxipropil de celulose, pec-
tina, amido, goma de alfarroba, e semelhantes e suas mistu-
ras. As propriedades adesivas dos conjuntos de eléctrodos (8)
e (9) podeﬁ—se intensificar pela adicao de um promotor de vis
o sidade resinoso. Este é& especialmente importante quando se
utiliza uma matriz polimérica nao viscosa. Exemplos de promo-
tores de viscosidade resinosos adequados incluem-se os produ-
tos vendidos segundo as marcas Staybelite Ester N2 5 e N2 10
Regal-Rez e Piccotac, todos da Hercules, Inc de Wilmington,
DE. Adicionalmente, a matriz pode conter um agente reolégico

cujos exemplos adequados incluem o leo mineral e silica.

As expressaes fédrmaco "e" agente terapéutico
utilizam-se alternadamente e consideram-se no seu sentido mai
vasto como qualquer substdncia terapéuticamente activa, a qua
se administra num organismo, de modo a produzir um efeito de-
sejado, geralmente benéfico. Geralmente, este inclui agentes

terapéuticos em todas as 4reas terapéuticas importantes, que

Ur




inclui, mas nao se limita a, anti-infecciosas tais como anti-
bibéticos e agentes antivirus, analgésicos que incluem fenta-
nil, supertanil buprenofina e combinagoes anlagésicas, agen-
tes anestésicos, anoréxicos, antiqgrtriticos, antiasmiticos
tais como terbutalina, anticonvulsivos, antidepressivos, agen;
tes antiabéticos, agentes antidiarreicos, anti-histaminicos,
anti-inflamatérios, preparagao contra enxaqueca, preparagoes
para doencgas motoras, tais como escopolamina, ondansetrona e
granisetrona, antimauseas, antineopldsticos, firmacos contra
a doenga de Parkinson, antiprunitios, antipsicdticos, antipi-
réticos, antiespambédicos, incluindo os derivados gastrointes-
tinais e urindrios, anticolinérgicos, simpatomimétricos, xan-
tina, preparagaes cardiovasculares que incluem os blogueado-
res do canal do cdlcio tais como nipedipeno, blogueadores-be-
ta, agonistas-beta tais como dobutamina e nitodrina, antiarri
tmicos, anti-hipertensivos tal como o atenolol, inidores ACE
tais como nitridina, diuréticos, vasodilatadores que incluem
geralmente estimulares corondrios, e do sistema nervoso cen-
tral, celebral e periférico, preparagoes para a tosse e gripe
descongestionantes, diagndésticos, hormonas tais como hormona
paratirbéide, hipndticos, imunosupressivos, relaxantes dos mig|
culos, parassimpatoliticos, parasimpatomimétricos, prostaglan
dinas, proteinas, peptidos, psicoestimulantes, sedativos e
tranquilizantes. A invencao utiliza-se também na administra-
gao controlada de peptidos, polipeptidos, proteinas e outras
macromoléculas. Estas substfncias macromoléculares tém tipica
mente um peso molecular de pelo menos 300 daltons, e mais ti-
picamente um peso molecular compreendida no intervalo entre
cerca de 300 e 40.000 daltons. Exemplos especificos de pepti-
das e proteinas nesta gama de tamanho, incluem-se sem limita-
cao, os tais como buserelina, gomadorelina, nafrelina, insuli
na, insulotropina, heparina, calcitonina, octreotida, endor-

fina (nome quimico).
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As 4reas combinadas que entram em contacto com
a pele dos conjuntos dos eléctrodos (8) e (9) podem variar a
partir de menos de 1 cm2 até mais do que 200 cm2. O disposi-
tivo médio (10) contudo, deverd ter conjuntos de eléctrodos
com uma &rea combinada, que entra em contacto com a pele,com-

preendida no intervalo entre cerca de 5 e 50 cm2.

Como alternativa as camadas adesivas condutoras
de ides (17) e (18) representadas nas Figuras 1 e 2, os dispo
sitivos para administracao iontoforética (10) e (20) podem
ser auto-aderentes a éle, nos casos em que a matriz do poli-
mero é suficiente viscosa, em si, ou por meio da adigao de
resinas promotoras de viscosidade. Podem-se utilizar qualquer
das camadas adesivas convencionais utilizadas para fixar os
dispositivos de administracao transdérmica passiva 3 pele. Um
outro objectivo suplementar as camadas adesivas condutoras de
ices (17) e (18) ‘e uma camada adesiva pertférica que rodeia
os conjuntos do eléctrodo e/ou (9) permitindo que os conjun-
tos do eléctrodo 8 tenham uma superficie em contacto directo

com a pele do paciente.

Tendo-se descrito, duma forma geral a invencao
0s segmentos exemplos ilustraraoias suas formas de realizagao

preferidas.

EXEMPLO 1

Fabricam-se um conjunto de eléctrodos anddicos
mediante a mistura de grafite numa matriz de copolimero de et
ileno / acetato de vinilo. Primeiro adicionaram-se 21,4 g, do
copolimero etileno / acetato de vinilo, com um teor de aceta-
to de vinilo de 9% (EVA 9) num misturador Brabhenden com 50 cm

0 recipiente do misturador foi previamente aquecido a uma tem
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ﬁ'ratura de 90C e a velocidade das 1l3minas fixou-se em 20 ro

tagoes por minuto. Misturou-se o polimero (EVA 9) durante cer|
ca de cinco minutos até que todos os grinulos se derretesem.
Posteriormente, adicionaram-se lentamente 15,2 de fibras de
grafite com um didmetro de 8 microns e um comprimento de 6,4
num misturador durante um periodo de cerca de cinco minutos.
Em seguida, adicionaram-se 70,99 de pd de prata com um taman-
ho médio de particulas de 4 microns, num misturador durante
um periodo de cerca de cinco minutos. Depois, adicionaram-se
lentamente 9,09 de monocloridrato de metoclopramida (catdlogo
N¢ M0763, vendido pela Sigma Climical Company), ao misturador
durante um periodo de cerca de cinco minutos. Posteriormente
a velocidade das l&minas aumentou-se para 40 rotagoes por mi-

nuto durante um periodo adicional de mistura de 20 minutos.

0 material misturado (cerca de 180 cm3) foi, em
seguida, carregado numa prensa com fusao, a fim de se produ-
zir uma pelicula prensada a partir da massa fundida. A pren-
sa tinha duas placas, as quais se podiam aquecer ou arrefe-
cer mediante a circulagao &gua/vapor através delas. As placas
foram aquecidas a uma temperatura de 120 C e a pelicula foi
prensada a uma pressao de 3000 psi. Periodicamente, a pressao
foi, momenté@neamente, libertada, de modo a libertarem-se ho-
lhas de ar a partir da pelicula. A pelicula prensada a partir
da massa fundida, passou-se, em seguida, entre os rolos opos-
tos de calandragem aquecidos acerca de 95 C. A pelicula calan

drada tinha uma espessura de 6 milésimos de polegasa.

Fizeram-se experiéncias, de modo a avaliar a re
alizacao da administragao do farmaco do conjunto de eléctrodo
com pelicula anddica de uma fGnica l&dmina, em comparagao com a
realizagao da administragao do firmaco de conjuntos diferen-

tes de eléctrodos do tipo com eléctrodo e camadas do reserva-
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tébrio do fdrmaco separadas e distintas. O dispositivatilizado
para medir a realizagao electroquimica dos eléctrodos inclui
uma célula de difusao, com dois compartimentos, com pele de
cadaver humano presa na abértura entre os dois compartimentos
Colocou-se um cidtodo contendo cloreto de prata dentro do com
partimento receptor, o qual se enchem, em seguida, de salina
com tampao de fosfato de . O conjunto de eléctro-anddio em
uma Gnica lamina ligou-se 3 amostra da pele sobre o lado doa-
dor da célula. Fixou-se o conjunto de eléctrodo com uma Gni-
ca ldmina a amostra da pele, utilizando um adesivo conductor
de ioes, composto por 80% em volume de adesivo de silicone

e 20% em volume de um polimero . Os eléctrodos ligaram-se em
série com o potenciéstato para fornecer a necessiria tensao,
a fim de se manter um nivel constante de corrente de 130 Ua,
através do circuito. A 4rea que entrou em contacto com a pele

foi 1,3 cm2 e a densidade da corrente foi de 100 ua/cm2.

Uma primeira andlise comparativa utilisou o mes
mo dispositivo e as condigOes de andlise descritas anterior-
mente, excepto que o elédctrodo anbédico de uma Gnica 1&mina
substitui-se por um conjunto de eléctrodos com multildminas,
tendo uma camada de eléctrodo constituida por uma matriz de
polimero (EVA 9), contendo 25% em volume de pd de prata e 20%
em volume de fibras de carbono. A segunda camada era consti-
tuida por um tecido. Uma terceira camada era constituida por
40% em volume de EVA 29,25% em volume de pirrolidona de poli-
vinilo e 35% em volume de metoclopramida foi a camada de re-
servatério do farmaco. A camada de reservatbdrio do férmaco a-
deriu a amostra da pele mediante a utilizagao do mesmo adesi-
vo conductor de ioes descrito anteriormente. Uma segunda ané-
lise comparativa utilizou o mesmo dispositivo e as condicoes
de andlise descritas anteriormente, excepto o eléctrodo anddi

co que era um conjunto de eléctrodo com multildminas, com o
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eléctrodo e as camadas de reservatdédrio do farmaco separados.
A camada de eléctrodo era constituida por uma matriz de poli-
mero EVA 9, carregada com 25% em volume de pd de prata e 20%
em volume de fibras de carbono. A camada de reservatdrio do
fdrmaco era constituida por um tecido nayon embebido em 0,1%
Wt de solugao aquosa de metodopramida HCL. A camada de reser-
vatério do férmaco aderiu d amostra da pele, mediante a utili
zagao do mesmo adesivo conductor de ices descrito anterior-
mente.

0 fluxo de metoclopramida proveniente dos con-
juntos de eléctrodos com uma @inica 1l4mina como com multilémi-
nas ao longo do tempo estd representado na Figura 4. Como se
pode observar, o fluxo do fédrmaco proveniente do conjunto de
eléctrodo com uma finica l4mina foi pelo menos, tao elevado,
se nao mais elevado do que o fluxo dos conjuntos de eléctro-

dos om multillminas.

Assim, o conjunto de eléctrodos com uma finica
ldmina administra o firmaco tao eficazmente como os conjuntos
de eléctrodos com multiliminas, sem o risco presente de falha
eléctrica entre as camadas adjacentes dos conjuntos de eléc-
trodos. Além disso, porque o conjunto de eléctrodo é constitu
ido por uma Gnica camada homogénea as operagoes necessirias
para fabricar o conjunto de eléctrodo sao bastante simplifica
das, em comparagao com o fabrico de um conjunto de eléctrodo

com multiliminas.

Tendo-se descrito assim, de uma forma genérica
a invengao e descrito pormenorizadamente certas formas de re-
alizagao preferidas, compreender-se-i ficilmente que vérias
alteragoes da invengao poderao ser efectuadas pelos peritos

na técnica, desde que nao se afastem do ambito desta invengao

e a qual e limitada apenas pelas seguintes reivindicacoes:




REIVINDICAGOES:

la. Dispositivo para a administrag¢8o transdérmica
iontoforética de composigdes farmaceuticas activado
electricamente, que compreende um conjunto de eléctrodo
doador adaptado para ser colocado numa relagdo de
transmissdo do agente farmacoldgico com uma zona da
superficie corporal um contra-eléctrodo para ser colocada
numa relagdo de transmissdo de agente farmacologico com a
superficie corporal e uma fonte de energia eléctrica
apropriada para ser ligada electricamente com o conjunto
de eléctrodo doador e com o conjunto de contra-eléctrodo,
caracterizado pelo facto de pelo menos um dos conjuntos de
eléctrodo compreender uma mistura substancialmente
homogénea, constituida por

uma matriz polimérica;

cerca de 5 a 50% em volume duma carga electricamente
condutora que forma uma rede condutora através da matriz e
até cerca de 50% em volume dum agente farmacoldgico a ser
administrado iontoforeticamente através da superficie
corporal. '

2a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de a matriz polimérica ser
escolhida, do grupo formado por polimeros hidrofilicos,
polimeros hidrofébicos e suas misturas.

3a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo facto de a matriz polimérica ser

constituida por um polimero hidrofdbico escolhido do grupo

AT




constituido por copolimeros-de etileno/acetato de vinilo,
polialquilenos, poliisoprenos, borrachas, poliisobutileno,
acetato de polivinilo, poliamidas, poliuretanos, cloretos

de polivinilo e polimeros celulédsicos modificados.

4a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de a citada matriz polimérica
compreender um copolimero de etileno/acetato de vinilo

5a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo facto de a matriz polimérica ser
constituida por um polimero hidrofilico escolhido do grupo
formado por hidrogeles, polidxidos de etileno, polimeros

b 3

celuldsicos, acidos poliacrilicos e polivinil-
pirrolidonas.

6a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo facto de a matriz polimérica

compreender polivinil- pirrolidonas.

7a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de a matriz conter entre cerca de

15 e 30% em volume da carga electricamente condutora.

8a. Dispositivo de acordo com a reivindicag¢do 1,
caracterizado pelo facto de compreender entre cerca 20 e

25% em volume da carga electricamente condutora.

L ad




9a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de a ~carga electricamente
condutora compreender material electroquimicamente
reactivo, capaz de sofrer oxidagdo ou redugdo durante o

funcionamento do dispositivo.

10a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado pelo facto de se escolher o material
electroquimicamente reactivo do grupo constituido por
prata, zinco, cobre, halogenetos de prata, halogenetos de

cobre e Ag4[Fe(CN)6].

lla. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de a «carga electricamente
condutora compreender um material electroquimicamente

inerte.

1l2a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado pelo facto de se escolher a carga
electricamente condutora do grupo formado por fibras de
carbono ou de grafite, carbpno ou grafite em pé e metais

electroquimicamente inertes.

13a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo facto de se escolher o metal inerte do
grupo constituido por platina, palddio, ou ouro e ago
inoxidavel.
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l4a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de se proprocionar uma
pluralidade de percursos de passagem dum fluido através
dos conjuntos de eléctrodos.

15a. Dispositivo de acordo com a reivindicag¢do 14,
caracterizado pelo facto de se proprocionar percursos para
um caudal de fluido mediante um agente soluvel que forma

poros na matriz polimérica.

l6éa. Dispositivo de acordo com a reivindicagédo
caracterizado pelo facto de compreender cerca de 10 a 50%
em volume do mencionado agente que origina poros.

17a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo
caracterizado pelo facto de compreender cerca de 20 a 35%

em volume do referido agente.

1l8a. Dispositivo de acordo .com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de pelo menos um conjunto dos
eléctrodos ser um conjunto de eléctrodo doador e o agente

ser um férmaco.

1%9a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de pelo menos um conjunto dos

eléctrodos ser um conjunto de contra-eléctrodo e o agente

ser um electrdlito.




20a. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de a matriz polimérica ser
formada por cerca de 10 a 60% em peso dum polimero

hidrofilico e cerca de 10 a 60% em peso dum polimero
hidrofébico.

2la. Dispositivo contendo uma bateria como fonte de
energia eléctrica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de a referida bateria fornecer a
tensdo entre os eléctrodos necessdria para a realizagdo da
electroforese.

22a. Processo para a fabricagdo de um dispositivo para a
administracdo transdérmica iontoforética de composigdes
farmacéuticas contendo conjuntos de eléctrodos,
caracterizado pelo facto de compreender as operagdas que
consistem em sSe  preparar uma mistura homogénea
compreendendo entre cerca de 5 e 50% em volume duma carga
electricamente condutora, entre cerca de 1 e 50% em volume
de um agente farmacoldgico a ser’ administrado
iontoforeticamente e a parte restante de uma matriz
polimérica de maneira que a referida carga forma uma rede
electricamente condutora através da matriz de polimero, e

se transformar a mistura contendo o agente farmacoldgico

numa chapa.

23a. Processo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado ‘pelc facto de se formar a referida chapa
pré-misturando a carga electricamente condutora com o
agente farmacologico na matriz polimérica e se fazer
passar a matriz através de um par de cilindros opostos que

rodam com diferente velocidade e em sentidos opostos.
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24a. Processo de acordo <com a reivindicagdo 23,
caracterizado pelo facto de incluir ainda a calandragem da
citada chapa até ter uma espessura uniforme.

25a. Processo de acordo com a vreivindicagdo 22,
caracterizado pelo facto de se formar a mencionada chapa
mediante a pré-mistura da carga electricamente condutora
com o agente farmacoldégico na matriz polimérica e se fazer
passar a matriz através da multiplos pares de cilindros
opostos, que rodam com velocidades diferentes e em
sentidos opostos.

26a. Processo de acordo <com a reivindicag¢do 25,
caracterizado pelo facto de incluir ainda a calandragem da

chapa para se obter uma espessura uniforme.

27a. Processo de acordo com a reivindicagdo 24,
caracterizado pelo facto de a calandragem compreender a
passagem da chapa através da uma pluralidade de pares de

rolos da calandragem opostos.

28a. Processo de acordo com a reivindicagdo 26,
caracterizado pelo facto de a calandragem compreender a
passagem da chapa através da uma pluralidade de pares de
rolos de calandragem opostos.

29a. Processo de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizado pelo facto de o par de rolos opostos dque
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rodam com velocidades diferentes e em sentidos opostos

pertencer a uma mdquina misturadora de borracha.

30a. Processo de acordo com a vreivindicag¢do 22,
caracterizado pelo facto de a citada carga electricamente
condutora compreender um material electroquimicamente
reactivo, capaz de sofrer uma oxidagdo ou uma redugdo
durante o funcionamento do dispositivo.

3la. Processo de acordo com a reivindicagdo 28,
caracterizado pelo facto de se escolher o material
electroquimicamente reactivo do grupo formado por Ag, Zn,
Cu, halogenetos de ©prata, halogenetos de cobre e
Ag, [Fe(CN) ].

32a. Processo de acordo <com a reivindicagdo 22,
caracterizado pelo facto de a carga electricamente
condutora compreender um material electroquimicamente

inerte.

33a. Processo de acordo‘ com a reivindica¢do 32,
caracterizado pelo -facto de se escolher a carga
electricamente condutora do grupo formado por fibras de
carbono ou de grafite, carbono em péd, grafite e metais

electroquimicamente inertes.

34a. Processo de acordo com a reivindicagdo 33,

caracterizado pelo facto de se escolher o metal
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electroquimicamente inerte do grupo formado por platina,
ouro e ag¢o inoxidavel.

35a. Processo de acordo com a reivindicag¢do 22,
caracterizado pelo facto de compreender a operagdo que
consiste em misturar homogeneamente 10 a 50% em volume de

um agente que origina poros com a mistura.

36a. Processo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado pelo facto de se escolher a matriz
polimérica do grupo formado por polimeros hidrofilicos,

polimeros hidrofobicos e suas misturas.

37a. Processo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado pelo facto de a matriz polimérica ser
formada por um polimero hidrofdbico escolhido do grupo
constituido por copolimeros de etileno/acetato de vinilo,
polialquilenos, poliisoprenos, borrachas, poliisobutileno,
acetato de polivinilo, poliamidas, poliuretanos, cloretos

de polivinilo e polimeros celulésicos modificados.

38a. Processo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado pelo - facto de a matriz polimérica

compreender um copolimero de etileno/acetato de vinilo.

39a. Processo de acordo <com a reivindicagdo 22,
caracterizado pelo facto de a matriz polimérica ser
constituida por um polimero hidrofilico escolhido do grupo

formado por hidrogeles, polidéxidos de etileno, polimeros




celuldsicos, dcidos poliacrilicos e polivinil-

pirrolidonas.

40a. Processo de acordo com
caracterizado pelo facto de

compreender polivinil-pirrolidonas.

Lisboa, 9 de Margo de 1992

O Agente Oficial da Propriedade Industrial

/:L______ Ade b /M

a reivindicagdo 22,

a matriz polimérica

AUERICO BA SILVA £2RVALYS
Agerts Oficial de Propriedads [ndistrial
Rua Margués de fronteira, N.° 127 = 2,°
10Q0 LISBOA
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