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Resumo
"Digpositive para a administracgfo transdérmica de substincias

activas”

A  invengdo refere-se a um dispositive (1) para a
administragdo transdérmica de substéncias activas gue
cémpreende uma camada traseira (2} e um reservatério que
contém uma substincia activa ligado & mesma, caracterizado
por a.superficie de contacto virada para a pele do referido
dispositive apresentar varias microsaliéncias (4) que sé&o
apropriadas para penetrar na pele (7) e gue se encontram
munidas com estruturas. (5) gue tornam a extracgéo- das

saliéncias da pele mais dificil.
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Descrigao
"Dispositivo para a administragioc transdérmica de substincias

activas”

A presente invengdo refére—sé. a dispositivos que
permitem a adminisﬁragéo transdérmica de substancias activas.
Refere—se adicionalmente & utilizagdo de tails dispositivos
para a administragdo transdérmica de subéténcias activas ou
agentes auxiliares em seres humanos e animais.

Os sistemas terapéuticos transdérmicos sdo entretanto
cada vez mais utilizados‘coﬁo formas de administracgdo para o
tratamenfo de vArias doencas. Com esta tecnologia, em
especial és _Substéncias activés nicotina,‘ nitroglicerina,
escqpblaminé e estradiol; mas também muito mais‘substéncias
activaé das mais recéntes, podem ser cblocadas em acgéo de ﬁm
~modo . controlado e temporariamente prolongado. E
particularmente vantéjoso em relacdo a isto gue no caso de um
.grande numero de substdncias activas seja possivel suprimir
largamente o efeito fisioldgico da primeira passagem, gue
ocorre sempre no caso de administragéo oral, quando esta
forma de administragdo é utilizada. Isto bor fim permite que
umé proporgdo maior da substancia activa alcance o seu lado
de accdo.

Geralmente 08 sistemas\ terapéuticos transdérmicos

(TTS's) encontram-se realizados de modo a compreenderem um

reservatdric de substdncia activa em adesivo sensivel a



présséo, ou que em qualquer dos casos esteja piesente pelo
menos uma camada adesiva sensivel é'preéséo para fixagdo do
gistema a pele. A ligagéo.adesiva entre o sistema e a pele é
‘proporcionada pelas propriedades_autbadeSiVas dos polimeros
utilizados ou por mistuﬁas apropriadas de polimeros e agentes
auxilia;es.

A“'fixagéo' adesiva sensivel a pressdo na pele, ‘que é
devida exclusivamente ao 'fenémeno de tensio de éuperficie,
nidc ¢é contude sempre confidvel. Por esta razdo, sdo
frequentemente ocbservados problemés em relagao é'fixagéo dbs
TTS 5. A‘fixagéo insuficiente afecta acima de tudo é‘periodo‘
de éplicagﬁo maximo; geralmente, a ,utilizagébi'de taisa
sisfemas'na pele encontra?sé limitéda ac maximo de sete aias.

Com os TTS's a libertacdc de sﬁbstanéias activﬁs é
geralmente efectuada por difuséoc da‘subS£éncia activa através
das camadas que contém pdlimero- e do pléstico macio dos
TTS's, sendo que é substancia éctiva alcanca a superficle da
pele através do lado de contacto da pele do  TTS.
Posteriormente, as moléculas da substéncia activa difundem-se
inicialmente através da camada mais exterior da pele (Stratum
Corneum) , ‘alcangandob'depois aé .regides mais profundas da
epidermé; onde sdo transferidés para a clrculacdo sanguinea.

 Contudo,.soméﬁte no caso de um nﬁméio muito peéueno de
‘substéncias activas. ¢ que o transporte difusivo. acima
‘descrito da substéancia activa tem lugar a uma velocidade gque

é suficiente para efeitos terapéuticos. Isto & devido acima



de tude ao efeito de barreira naturall da Stratum Corneum.
Este efeito de barreira torﬁa em particulaf a administracgédo
transdérmica de substéncias activas de elevada molecularidade
(por exempio péptidos; | proteinas,  oligonucledétidos e
polinucleétidos) ou de substénéias activaé altamente polares
consideravelmente mais.dificeis, ou impoSsiﬁeis.

Ndo tem havido por isso- faltés ;dér'tentativas de
ultrapassar a propriedade dé barreira da étratum Corneum
empregando processos apropriados. Isto'pbde-ser obtido, por
exemplo, eﬁpiegando melhoraderes quimibosjde‘permeagéo (por
eXemplo etanol ou butros.élcQois), difeienga de tensdo (por
- exemplo ionfofofese), ou mesmo modificéndo mecénicamente o
Stratum Corneum..?éré este fiﬁ, de acordé éom a patente US 6
334 856, ¢ possivel _utilizar um dispositiﬁo gue apresenta
varias micro—agulhasidcés_qde se encontram propoﬁcionadas num
Campo. Estas agulhés‘apresentam na vefdade um contorno muito
afiadd; mas .elas. penetram . somente varias centenas de
" micrémetros. de profundidéde»na pele.

Embora isto permita a administragép"de liquidos gue
contém substincias activas evitando a prqpriedade de barreira
da Stratum Corﬁeum, em muitos caséé ndc & possivel
PropOrCcionar as substancias activas de Fforma liguida. A razéo
para isto pode ser, por exemplo, solubilidade insuficiente da
substancia activa ou estabilidade insuficienté da solucdo da
substancia activa. Adicionalmente, a éuantidade da substéncia

activa que ¢é aplicada é muito péquena (na gama de alguns



microgramas) devido ao pequeno volume de liquidé que pode ser
aplicado através destas-micro—agulhas.

Um dispesitivo que & muito semelhante éqﬁele descrito na
Us 6 334 856 encontra-se descrito na US 6 083 196. Este
dispositivo compréende uma:pelicula portadora‘qUe apresenta
proporcionada na mesma varias microsaliéncias que podem'éer
utilizadas para pénetrar' na péle: C diépositivé ¢ fixo na
pele atravéé de um meio de fixégéo adicionalménte presente
{por exemplo na forma dé uma pastilha sobreposta) dado Que'o
dispositiﬁb Como tal néc adere é‘peie.

.A WO 97/48440 Al descréve um dispositivb para perfﬁragéq
da Stratum Corneum vdé 'sﬁperficie de um corpb com varias
microléminas ligadas a uma:_placa ‘para' a adﬁinistragé§
transdéfmica de.sﬁbétéﬁcias activas‘ou retirada de‘amostras
de substéncias a analisar. 

A WO 2005/006382 AZ descreve um-dispgsitivq com_o.qual
por meic de micro-agulhas'rotativas sdo realizados furqs.cdm
‘uma certa‘préfundidade e'certo didmetro numa_pele de zona de
distribuicio pré-tratada. 0O liguido do corpofqué sal neste
caso pode ser acolhido atrévés_ das microfagulhask ou uma
Solugéo de ‘sub;tancia vactiva pode 'ser aplicado na pele 
atré#ésxde um recipiénte-depésito, d qual se encontra ligadQ
ao dispOéitivo. |
E por isso objectiv§ da presente invencio proporcicnar
um  dispositivo para a 'administraééo trahsdérmica de

substédncias activas que seja apropriade, em particular, para



a administracédo de substincias activas de élevada
molecularidade ou altamenté polares e que elimina ou reduz_as
desvantagens acima descritas da técnica anterior.
Particularmente, a intencdo & aqui a ‘de - permitir a
édministragéo transdérmica de substéncias activas que nio se
encontrém presentes na forma liguida, e permitir a adesdo do
dispositivo a pele mesmo sem meios autoadesivos'adicionais.

Este objectivo &, surpreehdentemente, alcangado por um
dispoéitivo de acordo com .a réivindicagéo 1, que, de acordo
com a parte genérica da referida reivindicagdo, apresenta as
caracteristicas gerais de um sistema terapéutico transdérmico - -
e em que a supeificie de . contacto virada para  a 'pele
apresenté vériaS‘ microsaliéncias ém forma de  pinos ou em
‘fo:ma de agulhés que s&o apropriadas para penetrar na pelé.
 Estés micfoéaliéncias encontram-se munidas coﬁ estruturas que
tornam a extraccdo das saiiéncias da'pele'mais dificil. As
microsaliéndias do dispositivo de accrdo com.a invencdo sé&o
deste modo caracterizadas por, | péra © lnserir as .
microsaliénciasina pele & necessaria uma forga menor do que
aquela para a extraccgdo subsequénte da pele.

Dado.qué as micrpsaliéncias peneﬁﬁam.na'pele, a barréira
da Stratum Corneum & uitrapassada e as substéncias activas
contidas ﬁo reservatérid; ac contornaf a referida barreira,
sdo passiveils de alcangai as regi®es mais profundas da
épiderme_épés terem difundido do reservatério para o lado do

contacto da pelé do dispositivo. Os sistemas de acordo com a



presente invengdo permitém a aplicacdo de substancias activas
em camadas de pele mais profundas, isto é aguelas préximas da
camada da barreira da Stratum Corneum.

Devido as estruturas acima mencionadas, que tornam }1
extracgdo das 'saliéncias da pele mais dificil, é possiwvel
fixar o dispositivo no lado da aplicagidc na pele; ndo sendo
exigidos meios édiéionais pafa obter esta.fixagéo. Isto é& uma
fixacgéo que, embora sendo semelhante a uma ligacdc adesiva, &
baseada numa fixagéo mec‘léni(:a.

As microsaliéncias encontram-se de preferéncia agugadas
na- sua extremidade distal (istc &, virada para a_pele).de
modo a facilitar a peﬁetragao na pele..Elas_apresentmn de
preferéncia uma configuragéo eﬁ forma de agulha‘e afﬁnilam em
.direcgéo a sua extfemidade distal. Se a secgdo transversal ou
didmetro das.microsaliénciaS'for apropriadamente pequéna;la
penetragéo‘da pelelé-também possivei se as microsaliéncias
nio se encontrarem agucadas ou. afuniladas. As microsaliéncias
apresentam uma secgdo transversal essencialmente arredohdadé;
eliptica, triangula:, quadréngular ou poligonal. Uma secgdo
transversal_ muito estreita, com as microsaliénéias
apresentando aproxiﬁadamente a forma de uma lamina de serra
ou arestas vivas, deve.ser evitado dado que néo é possivel
neste caso obter uma fixagéo insuficiente na pele.

A espessura das sallénclas situa-se de preferéncia entre
5 a 100 pm, em especiaL éntre iO e 50 um; No caso de uma

saliéncia em forma de agulha a espessura na ponta € de, de



preferéncia, ]_Aa 10 pm, e na extremidade oposta & de, de
preferéncia, 5 .a 100 jm.

O comprimento apropriado das microsaliéncias depende da
espéssUra global dd'dispositivo, em especial do4resepvatério
da Substahcia activa, assim como da profundidade de
penefragéo deséjéda5 De p;eferéncia, as microsaliéncias
apresehtam'umrcomprimenté que.se situa entre 50 a 500 um,
especialmente de preférénciaﬁ éntre. 100 a 300 .pﬁ. Neste
'éontégto é adicionalmenté preferido‘que as microsaliéncias se
Saliéntem da superficie,‘viréda para a pele, do dispositivo
(por exemplo‘a Qamada de_matriz'polimera) em}ménos_de 300'pm;
em:espécial menos de‘ZOO‘pm. :l

'As estruturaé aéima meﬁcionédan'que‘tofném a extraccgao
da. pele maié',dificii e serve para fixét o. dispbsitivo;
encontfam?se propdrcionadas na circunferéncia externa das
saliéncias. Podem existir varias (duas oﬁ méis) estruturas de
fixagéo;preséntés em cada uma das saliéncias, e‘elas podem
estar distribuidas ao longo_devtoda'a sﬁa extensdo. Contudo,
:pelo menos & regido das,-Saliéncias que se salienta da
superficie do  lado db_ contacto com a pelé do dispositivo
encontra-se munida com taié,estruturas. |

As estruturas-de fixacdo podem ser realizadas munindo o©
contorno longitudinal dasrmicrosaliéncias com rebaixamentos.
E partigularmente preferida uma configuragéd. destas

estruturas na forma de barbelas, que contraria a extraccdo da



pele. Cada microsaliéncia individual pode épresentar um.ou,
‘de preferéncia, varios barbelas deste género.

De acordo com uma forma de realizagéo‘ adicional da
invengdo, as ndcrosaliéncias, ou‘pelo menos_uma»quantidade
parcial  das mesmas, encontram-se configuradas numa forma
helicqidal proporcibnadas-rOtativas. Ao aplicar o movimento
rotativo é deste modo possivel facllitar a penetragdo na pele
. & efectuar a fixacdo né pele. O acciohaménto rotative pode,
por exemplo, ser proporcionado por meios micromecénicos,
particularmente por accionadores micromecanicos.

Geralmente, todas as microsaliéncias de um dispositivo
~apresentam essencialmente a mesma forma. Contudo, a invencdo
compréehde tambéﬁﬁﬁéis fqrﬁas de'fealizagéo do dispositivo em.
'que dois ou mais grupoé de microséliéncias de:‘diferentes_
configurac¢des se ehcontram présenteé,

0 nlmero de mibrosaliéncias'é de preferénéia 1 a 10° por
mm®, . em especial.-dé preferéncia 10 a 100 por mm?. As
microsaliéncias encontram-se fixamente ligadas a camada
t:aseiraf ou/e elas encontram—se embutidas ‘e fixas lno
reservatério do'dispositivo que'contém a substénéia.activa, 0
qual se encontra de preferéncia configurado como uma matriz
polimera. Como alternativé, as microsaliéncias podem estar
proporcionadas em, ou dentro de, uma pelicula ou membrana
permeavel & substéncia activa- que ¢é laminada para a
superficie virada para a pele do resefvatério da substancia

activa de modo que, de preferéncia agugadas, as extremidades



das microsaliéncias encontram-se diregcionadas para o
exterior, isto em direcgéo a g@le. A referida membrana ou
pelicula pode vtambém ap;esenfar, propriedades adesivas
sensiveis a presséo.-.

Particularmente se as microsaliéncias se encontrarem
-ancoradas numa-pelicula‘de‘suporte semirigida que serve Como
camada traséira,.existe a‘vantagem adiciona;une no caso.de
movimentoé esponténeoslda pele, as microsaliéncias de acordo
 ¢om o principio dos barbelas seiem levadas a penétrar mais
‘profundamente na‘pele.devidofaos movimentos relativos dé'pelé
qqe.séd transﬁitidos através dé'gaméda traseira ou'pelicula 
- de suporte para as micrdsaliénciés?
rDe _abordo goﬁ uma forma  de reélizaééo 'adicionél, as
'microéaliénéias munidas'com-EStruturas semélhanteS é barbelasl
_pddenl também aprésentar uma cévidade_ ou cénal interﬁo na
forma de gma agulha oca que .aprésenta uma abertura na
extreﬁidade distal, virada para a pele; A cavidadé ou canal
encontra-se ligada ao réservatério cheio de liquido, dentro
do.Qual as agulhas ocas se enconﬁram imersas ou em que elas
se encontram_eﬁbutidas..

Como alfernativa, as microsaliéncias ‘poedem  também ser
feités de‘ um material difusivel 'que permite a difuséo das
substéncias activas do Treservatdrio (isto & a matriz da
substéncié activa) através das m;crosaliéncias para dentro da

pele, de modc gue neste casc também - tal como no caso das
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" agulhas ocas - - & possivel uma libertagad directa das
substdncias activas para dentro da pele.

As micrbsaliéncias podém ser feitas de materiais
biocompétiveis e amigos da_ peié .conhecidos dos técnicos,
especialmente plasticos é metais. |

Os exemplos de materiais piéSticos » apropriados,

individualmente ou em combinagdc, incluem: copolimeros -de

aciinonittilo—estireno, 'metacrilafo polimetilico, PVC,
péiitetréfluoroétileno, 'v_'pdliamida; poliuretano - e
‘poliestirena.

0s exemplos . de materiais meﬁéliCOS"japiopfiadQs

compreendem:. aco -inoxidéﬁel,- titanio e ligas de tiﬁéﬁio?
alumihio :é .ligaé de aluﬁinio; iigas'Adé. cobalto, crdmio é:'
.molibdénion

Aé micrbsaliéncias podem_éer feitas de um deo conhecido,
dos. técnicos por‘ moldageﬁ por'_injecgéo, ‘moldagem pOr
compresséo,‘termoforﬁaééo} embutidﬁra,”extrﬁséo, técnicas de
recorte guimico, etd. | | |

A invenc&o, contude, compreende também aQuélas formas de
realiiagéo‘ onde a libertac¢do da substéncia activa nio &
efectuada directamenté  através Adas microsaliéncias mas
'através &a supeificiévviréda-péra a peie do reservatério da
substéncia activa. Neste caso, a fungéordas microsaliéncias
eﬁcontra—se'limitada a québrar atravéélda barreira da pele e

fixar o‘dispositivo na pele.
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‘De acordo com butra forma de realizagéb, 0 dispositivo
apréSenta uma matriz pblimera adesiva no lado da pele, que é
de prefeféncia proporcionada coextensivamenfe com o plano das
microsaliéncias. Esta medida permite,uma fixégao éinda mais
firme do dispositivo na pelé.‘NestelcaSOQ as micrbéaliéncias
salientam-se de preferéncia do .plano da camada- da  matriz
'_polimera em, em média, ménos do‘qﬁe 300 pm, eﬁrespgcial.menos
.do‘que 200 um. A mafriz polimera adesiva pode ao mésmo tempo
éonsﬁituir o reservatério de‘SUbsténcia acfiva-e'anter'umé
ou mais substéncizas activas,'opéioﬁalmente combihadas Com um
ou mais agentes .auXiliaﬁesyv Como altefnativa,i'a  matriz
‘poliméra adesiva -pode ‘estar livre . de subsﬁéﬁ¢ias' activas;
encdﬁtrandoése a({s) substéncié(S) activa({s) presentes em'uma
ou mais éamadas adicionais. . | |

Aﬁropriadé_ cbmo materiaié'_béée' para a_‘piodugéo da -
'referida matriz polimera,l o reservatério".que  contém a
EsubsténCiéréctiva ou uﬁa éémada'adesiVa4sensivel a pressao
sdo, em particular, oslseguiﬁtes poliméros, individualmente
ocu combinados entre si: polimetacfilatds,.poliisobutilenos,
polité:penos, copoiimeros de etiléno—vinil—acétaté,'borraéhas
éintéticasL copolimétos em bloco de estiréno—isopreﬁb—
estireno;‘ copolimeros .em bloco de estireno—butadieno—
estireno, adeéivos de fusdo é quente,'misturas_de borrachas e
resinas, adesivos- de siligone sensiveis é'p;esséo, acetato
polivinilico, pirrolidbna . polivinilica, - élcoois

polivinilicos, glicdis polietilénicos, derivados de celulose
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(por éxemplo -hidfoxiﬁrbpilmetilcelulose). As formulagdes
adesivas sensivels é piesséo com base nos polimeros acima
.menéibnados s&o em‘princiﬁio conhecidas dos técnicos. .

A.,matiiz polimera, _respeétivameﬁte o reservatério da
substénéia activa, pode édicighalmente cénter um ou mais
. agentes éuxiliarés ‘conheCidos,- emn 'especial do grupo dos
amaciadores, emulsionantes; -melhoradofes: de-. permeagéo,
'origipadores “de adesao, Solubilizadofes,‘ estabilizédoresﬁn
excipieﬁtes e substancias portadoras. |

'A.matriz polimera;apreéenfa de pfeferéncia um -conteudo
de pelimero de 10‘a 90% do peso;‘especiélmentél30?a‘70% do
peéo{.vsituando—sei.o‘ contetdo dos . agentés éuxiiiares .dg
preféréncia_entrefo,l e 30% do peso, em espééiallehtré 1% e
10% db peso. .O .conteﬁdb dé .substéncia ractiva ,situé—se de
p;efe;éﬁcia entre O;l a 20% do:pesq}-em éé?ecialAentre 6,5 a
10% do'peéo.-A peréentagem do pesc das microsaliéﬁciés ﬁao &
_tida em conta nos célculos.

Aprdpriédas Como camédas traseiras ou camadas de suporte
sédo, acima " de tudo, as peliculas. de poliéster que sdo
- caracterizadas por uma resisténcia” particularmenté- elevada,
S tal comd, por exémplo, polietilenc tereftalato e p@libufileno
tereffélatb,: e .adicionalmenté outros materiais plésticos
réépeitédoreé da pele, - tal como,' por exemplo, cloreto
polivinilico, acetato de vinilo_etileno, acetato de vinilo,

polietileno, polipropilenb e derivados de celulose, 
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A superficie. virada para. a .pele dbs dispositivos de
acordb com a invencZo & de preferéncia coberta com uma
pelicula protectora, soltuvel, que ¢é retirada antes 'da
aplicagéo. O mesmo material pode ser utilizado para ‘a
pelicula protectora solﬁvel.talbcomo a camada traseira, desde
que  a camada seja. sujeita a um trétamento. de superficie
apropriado, por_exemplo:siliconizagéo oﬁrfluro—siliconizagéo.
Mas‘podem também_sér utilizadas outras.camadas‘ﬁrotéctoras
”solﬁveis, féis cémo_papel trafado boﬁ'politetraflﬁoretileno,
celofane,'éloreto poliviﬂilico du-seméihahte.

Os'dispositivoé de‘ac§rd¢ Cbm?a pfeseﬁteAinvengéo sad
Vantajosamente apfopriaaos_para,a adﬁinistragéq'transdérmica

de  substéncias activas farmacéuticas ou = vacinas para

tratamento terapéutico  ou  profilético, incluindo também o

objeétiﬁo de imﬁnizagéo,‘ de humanos . ou animais,‘ Eles sdo
particularménté .apropriados pafa  administrar sﬁbsténcias
actifas de _élevadai mdle¢ularidade ou altamente poléres emn
ddsagens " orais éficienteé (humahbs)’ ou ﬁenos dov que .10
mg/dia. | |

Os dispositivds de achdQ‘com‘a presente invengdo sdo

caracterizados por um lado por uma adesdc segura e prolongada

a pele,"peimitindo eles .por outro lado a administragdo

transdérmica de substdncias activas gue de outrc modc néo
seriam apropriadas para a administrag@o transdérmica.
Estes dispositivos contém por isso de preferéncia uma ou

mais substancias activas seleccionadas dos  grupos dos
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péptidoé (em espeéial hormonas pé?tidas, tais ‘como, ‘por.
exemplo'.insulina, ou Qxitocina, vasopressina, féctores'.de
crescimento, | imunomoduladores, antibiéticos), '”prdteinas
- {enzimas, intefferées; interléubiné, anticorpdé), sﬁbsténcias 
activas _'modificadas geneticamenté altaménte‘-"éctivas;
oiigdnucleétidos (por'exémplo oligonucleétidos anti—séntido)
e polinucleétidoé (por é$emplo plaémideos), e/ou eles contém'
.ﬁma ou mais-vécinas activas, de:preferéncié sélécéiénadas'do
_g;upo qﬁe compreeﬁdé ba¢té:iés vivés, baétériés mbrtaé,_virus
afeﬁuados  ou -geneticamente modificados{ virus” inactivados,
ranatOXiné baCferiaﬁaf  p:oteinas; .glicoprotéiﬁas;.rantigenos
geﬁeticéﬁentef,modificados, :assim como oligonucledtidos e
polinuclééfidqs.‘ | o
'Adigionaiﬁente, Qs.dispositiﬁosnde acordo com a presente
invgngéo ﬁodém também ser utilizadAS_para admihi;tfér outfas
'éubsténciésVfaimaceuticamehte activas. As sﬁbstancias_activas
apropriadas neste contexto sdo, em_parficular; aquelas’dqs
'seguintes grupqs;"agentés gue descem ou regulanllar pressio
arterial}.agentés ﬁardioaétivos.(em especial bl@queadores B e
'agenfes.>anti—ritmicos); _analgésicos; hormonaé fésteféides:
anestésicos; iﬁibidores de apetite, antifalérgicos, anti-
histaminicos, . agentes  activos éntijartérioscieréticos;
agentes . antiartriticoé/antireuméticos; o antibiéticoé;
anticolinogénigos;.antiCohvulsivos; antidepressivos} agentes
antidiabéticos; la@entes .antidiarreicos; antidiurétiéos;

antiestrogénios; agentes activos “antimicodticos/fungicidas,
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agentes activos contra a gota; agentes gque diminuem os

‘lipidos; hormonas; antiflogisticos ndo esteroidais; agentes

‘antiQenxaqueca; agentes contra. a niusea; agentés
antineoplasticos; agentes . - anti-Parkinson; o agentes
antipsicéticos; agentes anﬁi—espésticos/antiespésmédicos;
 antiftrombéticos; agentes antivirais; ”. ansiocliticos;

'brbncodilatadbres; bloﬁueadores de  canal de‘ calcio;
éolinérgicos;_inibidores.de c6linesterase;'estimulantes SNC;
agéﬁisﬁgé recepto:és de:dopamina; imUnomOdulédores, agentes
imunosupfessivqs; resinaév de trocaA.de ides; - inibidores de
biidasé-. moﬁénamina; | éedativds/hipnéticos; ;trpmboliticos;
'vaspﬂilétéd@res; vitaminas." |
‘A inveﬁgéo seré'agoia‘eXplicada tohando:comq:referénéia

as.representagéés eSqueméficas das figuras 1 a 3. As fbfmas”'
'de: réaliiagéé apresentadaé nas Aﬁesmas. sao' simplesmente
exemplos.

¥ As  figuras 1 e ,é lépresentam cada uma - um corte
flongitudinai de um dispositivo {1} de acordc com a2 invengdo
para  a’ administragéo‘ transdérmica de substancias activas,
dispositivb eése que se. encontra no estado de tef sido
‘aplicado & pele (7). (8) designa o corneécifos embutidoé'na
matriz lipida. | |

A figura 1 ﬁostra un diépositivo (1) qué aprésenta uma
camada traseira .Qu ‘pelicula de supérte (2). e  uma matriz

polimera gue contém uma substéncia activa (3). Nesta matriz,
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existem varias microsaliéncias  (4), sendo  que  sao
apresentadas duas délas.

Na  extremidade ,distal da éua haste seﬁsivelmente
dilindrica, as ndcroéaliéﬁcias (4) apresentam.lﬂn'ponto (6)
‘com orqual penetram'na‘pele (7). A extremidade cposta das
micresaliéncias (4) encontrafSe ligada a camada.trééeiré (23,
Qe modo que : as_” miqfosaliéﬂcias (4) encontram-se
prbporcionadas 'aprOXimédamente ‘perpendiculares ao plého_ da
‘camadé‘traééifa.(Z). ‘ |

As_miérosaliéncias.apresentam-estruturas'de fixacdo (5)
em forma‘de barbela.’Axsedgéo tranngrsal das-micfoestrufuras_
é_arfedondada; 0- mesmo é vélido_pa£aﬂas eStruﬁurasAde;fixagéo
(5)f

A. figuia 2 ap?esénta uma modifiqagéorldo"dispositivo
'ilustréaoina figura'1, éﬁ qﬁe‘as-estruturaside'figagéo {5)
das . microééliéncias 4y aprésentaﬁ . uma  configuragdo
helicoidél. As microsaliéncias' sdo guiadas Htotativamentér e
sdo 'feifés para  rodar - por meios ‘dé :acciOnamentd
micromecéﬁitos (néo apresentadOsj. As referéncias  tém _de
cutro modo © mesmo séntidblqué na figura 1.

A figﬁra 3 apresenta (eml corte)' um eXemplo ‘de um
accionador nﬁcromédénico’Que pode ser-empregﬁe como meio de
acclonamento num dispositivo de acordo com a inﬁengéo, por
exemplo num dispositivo de  acorde com a figura 2.

Ao mévimentar uma - microcremalheira (10) em uma das

direccées da seta, a microcremalheira (11) & accionada. O
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eiio (12) da engreﬁagem pode'estar munido na sua zona distal
(virada para a pele) com uma estrutura de fixacao helicoidal,
tal coﬁo apresentadé na figura 2. |

Ao émpregar.vériaé cremalheiraé.(lO) e engrenagens (11)
é_possivel efectuar um(éccionamento unidireccional de,vérias_
microsaliéncias heliédidais (4,‘: 5). Nesté caso, é
adicionalménte possivel.accidnar:conjuntamente duas ou mais

engrenagens (11)y através dé_uma cremalheira (10) .

Lisboa, 16 de Junho de 2008



Reivindicagoes

Dispoéitivo vara ra | administracdo transdérmiCa de
substancias activas;-qué.apresentam uma camada traséira e
um reservatério que contém uma substancia activa ligada a
mesma, éaraéterizadgr por a superficie’ de ‘contacto do
dispositivo viradé -péra a | pele apfesentar . varias
microsaliénciasr‘em. forma de' agulha que sdo apropriédas
para penefréééo na pelé e"cujo contorno longitudihal

apresenta um ou mals rebaixamentos que tornam a extracgido

das saliéncias da pele mais dificil e fixam o dispositivo-

a pele.

Dispositivo de - acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado por apresentar varias microsaliéncias em-

que as referidas estruturas se encontram configuradas
como barbelas, apresentando cada uma das referidas

microsaliéncias um ou mais de tais barbelas. .

Dispositivo . de acordo com . a . reivindicacéo 1,

caracterizado por apresentar v&rias microsaliéncias que

se encontram configuradas ‘helicoidalmente e

proporcionadas rotativas e gue, neste caso, ac aplicar o
movimentc rotativo, facilitam a penetragdo na pele e

efectuam a fixagdo na pele.



Dispositivo  de acordo com a reivindicagéo 3,
caracterizado por o accionamente rotativo ser efectuado

por accionadores micromecénicos.

Dispositivo de acordo com qualquer das reivindicagées
anteriores, caracterizado por as microsaliéncias, ou pelo
menos varias das microsaliéncias, se encontrarem fixas no

reservatdédrio que contém a substancia activa.

Dispositive de acordo com qualquer das reivindicagdes-

" anteriores, caracterizado por as microsaliéncias, ou pelo

menos varias das microsaliéncias, se encontrarem ligadas

a camada traseira.

Dispositive de accrde com gqualquer das. reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por as microsaliéncias, ou pelo
menocs varias das microsaliéncias, se | encontrarem

configuradas como agulhas ocas.

Dispositivo de acordo com gqualguer das reivindicagbes

‘anteriores, caracterizado por o lado da pele apresentar

uma matriz polimera adesiva que se encontra de
preferéncia proporcicnada de modo a ficar coextensiva com

o plano das microsaliéncias.



10.

11.

12.

Disgpositive de acordo com a reivindicacédo 8,
caracterizado por as microsali&ncias se salientarem do

planc da camada da matriz polimera em médis menos de 300

um.

Dispositivo de acordo com as relvindicagdes 8 a 9,

‘caracterizado por a matriz polimera adesiva constituir ao

mesmo tempo © reservatdério de substéncia activa e conter

uma ou . mais substadncias activas, opcionalmente em

combinacdo com um ou mais agentes auxiliares.

Dispositivo de acordo com gqualguer das reivindicagdes

anteriores, caracterizado por conter uma ou mais’

substéncias actilvas que_é/Séo_seleccionada(s) dos grupos
dos péptidos, proteinas, oligonucleotidos e

polinucleotidos.

Diépdsitivo de. acordo com qualquer das reivindicagdes
anteriores['caraCtérizado por1conter uma ouAmais vacinas
de preferéncia seleccionadas do grupo gue compreénde as
bactérias, viroses, . . anatoxinas bacteriahas,
oligonuclectidos e-jpolinuCleotidos aséinl_como antigenos

modificadoes.

Lisboa, 16 de Junho de 2008
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