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dispositivo de distribuicdo transdérmica pode ser caracterizado por um design inovador, por exemplo, com uma camada adesiva
e uma camada de reservatério, com uma camada adesiva compreendendo uma mistura de dois adesivos e/ou com um
potencializador de permeacao cutdnea, por exemplo, em uma quantidade que pode melhorar significativamente o fluxo de
dextrometorfano. O dispositivo de distribuigdo transdérmica também pode ser caracterizado por seu perfil de liberagdo in vitro
e/ou in vivo , por exemplo, que pode fornecer um perfil farmacocinético desejado descrito neste documento. Também séao
fornecidos neste documento métodos de administragéo de dextrometorfano e métodos de tratamento de uma doenga ou distlrbio
descrito neste documento, usando o dispositivo de distribuicdo transdérmica neste documento.
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“DISPOSITIVO DE DISTRIBUIGAO TRANSDERMICA DE
DEXTROMETORFANO”
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério US
N°. 62/568.028, depositado em 4 de outubro de 2017 e 62/680.182, depositado

em 4 de junho de 2018, cujo conteudo € incorporado a este documento por

referéncia na sua totalidade.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Campo da invengao

[0002] Em varias modalidades, a presente invencado refere-se
geralmente a dispositivos de distribuicdo transdérmica compreendendo
dextrometorfano e métodos de preparagdo e utilizagbes dos mesmos, por
exemplo, para uso no tratamento de uma doenga ou disturbio, como uma
doenca neurolégica.

Estado da Técnica

[0003] As capsulas NUEDEXTA® (bromidrato de dextrometorfano e
sulfato de quinidina), 20 mg/10 mg s&o um produto combinado que contém
bromidrato de dextrometorfano (um antagonista n&do competitivo do receptor N-
metil-D-aspartato [NMDA] e agonista do sigma-1) e sulfato de quinidina (um
inibidor de CYP450 2D6). Este produto é indicado para o tratamento do afeto
pseudobulbar (PBA). O bromidrato de dextrometorfano €& o ingrediente
farmacologicamente ativo de NUEDEXTA® que atua no sistema nervoso
central (SNC). O sulfato de quinidina € um inibidor especifico do metabolismo
oxidativo dependente de CYP2D6 usado no NUEDEXTA® para aumentar a
biodisponibilidade sistémica do dextrometorfano.

[0004] A dose inicial recomendada de capsulas de NUEDEXTA®
(bromidrato de dextrometorfano e sulfato de quinidina), de 20 mg/10 mg, € uma
capsula por dia por via oral nos primeiros sete dias de terapia. No oitavo dia de
terapia, e dai por diante, a dose diaria deve ser de uma capsula a cada 12

horas, em um total de duas capsulas por dia. A necessidade de tratamento
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continuado deve ser reavaliada periodicamente, pois ocorre melhora
espontanea do PBA em alguns pacientes.

[0005] As reagdes adversas mais comuns (incidéncia = 3% e duas
vezes maior que o placebo) em pacientes que tomam NUEDEXTA® em ordem
decrescente sao diarreia, tontura, tosse, vémito, astenia, edema periférico,
infeccdo do trato urinario, influenza, aumento da gama-glutamiltransferase e
flatuléncia. As reagdes adversas a seguir foram relatadas com o uso do
componente individual dextrometorfano: sonoléncia, tontura, nervosismo ou
agitagdo, nausea, vomito e dor de estdmago.

BREVE SUMARIO DA INVENCAQO

[0006] Em varias modalidades, a presente invengao é direcionada a

novos  dispositivos de  distribuicdo  transdérmica  compreendendo
dextrometorfano, composi¢des farmacéuticas compreendendo dextrometorfano
e métodos de administracdo de dextrometorfano por via transdérmica. Os
dispositivos de distribuicdo transdérmica, composi¢gdes farmacéuticas e
métodos mencionados neste documento sdo uteis no tratamento de varias
doencgas e disturbios, como doengas ou disturbios neurolégicos (por exemplo,
PBA).

[0007] Os dispositivos de distribuicdo transdérmica apresentados
neste documento sdo novos em varios aspectos. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuicdo transdérmica pode ser caracterizado por um design
de emplastro, por exemplo, tendo uma camada adesiva e uma camada de
reservatorio. Tipicamente, a camada de reservatério pode compreender uma
concentragdo de dextrometorfano de pelo menos 10% em peso da camada de
reservatorio. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica pode ser caracterizado por uma camada adesiva compreendendo
uma mistura de dois adesivos, como uma mistura de um adesivo de acrilato e
um adesivo de silicone. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicao
transdérmica pode ser caracterizado por ter um potencializador de permeacgao

cutanea, por exemplo, que pode fornecer um fluxo mais alto em comparagao
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com um dispositivo de distribuicdo transdérmica equivalente sem o
potencializador de permeacao cutanea. Em algumas modalidades, o dispositivo
de distribuicdo transdérmica pode ser caracterizado por ter certos perfis de
liberacdo especificos, como perfis de fluxo in vitro quando testados usando
pele de cadaver humano e/ou perfis de liberacao in vivo. Em qualquer uma das
modalidades descritas neste documento, o dispositivo de distribuicao
transdérmica pode ser configurado para fornecer um ou mais perfis de
liberagdo in vitro e/ou um ou mais perfis PK em um usuario descritos neste
documento. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica pode fornecer um perfil farmacocinético ("PK") com uma
concentragcdo plasmatica farmaceuticamente eficaz de dextrometorfano a um
sujeito em necessidade (por exemplo, um sujeito com PBA) por um periodo de
tempo desejado. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuigcao
transdérmica pode ser configurado para uso uma vez ao dia, por exemplo, para
fornecer uma dose diaria de dextrometorfano de cerca de 2 mg a cerca de 50
mg. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica pode
ser configurado para uso uma vez por pelo menos um dia, por exemplo, uma
vez a cada dois dias ou mais (por exemplo, uma vez por semana) ou 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 vezes por semana, por exemplo, para fornecer uma dose diaria de
dextrometorfano de cerca de 2 mg a cerca de 50 mg. Quaisquer dessas
caracteristicas/aspectos pode ser combinada(o) a outros e essas combinagdes
sao especificamente contempladas pela presente divulgacéo.

[0008] Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuigdo
transdérmica pode compreender uma camada adesiva compreendendo um
adesivo, que compreende opcionalmente dextrometorfano disperso no adesivo
em uma quantidade de cerca de 2% a cerca de 12% em peso da camada
adesiva; e uma camada de reservatério compreendendo dextrometorfano em
uma quantidade de pelo menos 10% (por exemplo, cerca de 20% a cerca de
60%) em peso da camada de reservatério. Em algumas modalidades, o

dispositivo de distribuicao transdérmica pode compreender uma camada



4/85

adesiva compreendendo dextrometorfano disperso em um adesivo
compreendendo um adesivo de acrilato e um adesivo de silicone, em que a
razao em peso entre o adesivo de acrilato e 0 adesivo de silicone pode variar,
por exemplo, de cerca de 20:1 a cerca de 1:20. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuicao transdérmica pode compreender uma camada
adesiva compreendendo dextrometorfano disperso em um adesivo, em que a
camada adesiva compreende um potencializador de permeagao cutanea, por
exemplo, em uma quantidade para fornecer um dextrometorfano cumulativo
médio permeado 24 horas apds a aplicagdo de pelo menos cerca de 25% (por
exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de 100%, cerca de 150%, cerca
de 200% ou qualquer variagdo entre o valor citado) maior que a de um
dispositivo de distribuicdo transdérmica equivalente sem o potencializador de
permeacao cutanea, quando testado in vitro usando pele de cadaver humano.
[0009] Em algumas modalidades, a presente divulgagao fornece um
meétodo para administrar dextrometorfano a um sujeito (por exemplo, um sujeito
humano) em necessidade. Em algumas modalidades, o método compreende a
aplicacdo de um dispositivo de distribuicdo transdérmica na pele do sujeito. Em
algumas modalidades, a aplicacao resulta em um ou mais perfis PK descritos
neste documento. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica € configurado para ter uma caracteristica de fluxo tal que a
aplicacéo transdérmica distribua cerca de 2 mg/dia a cerca de 50 mg/dia de
dextrometorfano para o sujeito. Em algumas modalidades, o dispositivo de
distribuicao transdérmica compreende uma camada adesiva, em que a camada
adesiva compreende dextrometorfano disperso em um adesivo e um
potencializador de permeacdo cutdnea, em que o potencializador de
permeacao cutdanea é uma quantidade tal que a aplicagdo resulta em um
dextrometorfano cumulativo médio permeado 24 horas apds a aplicagao de
pelo menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de
100%, cerca de 150%, cerca de 200%, ou qualquer variagao entre o valor

citado) maior que o da aplicagao de um dispositivo de distribuicao transdérmica
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equivalente sem o intensificador de permeacdo cutanea. Em algumas
modalidades, o dispositivo de distribuicao transdérmica € aplicado uma vez ao
dia. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica é
aplicado uma vez por pelo menos um dia, por exemplo, uma vez por semana,
duas vezes por semana ou trés vezes por semana.

[0010] Em algumas modalidades, a presente divulgagao fornece um
método de tratamento de uma doenca ou disturbio (por exemplo, uma doenca
ou disturbio neurolégico como PBA) em um sujeito (por exemplo, sujeito
humano) em necessidade. Em algumas modalidades, o método compreende a
aplicacdo de um dispositivo de distribuicdo transdérmica compreendendo
dextrometorfano na pele do sujeito, em que a aplicagao resulta em um ou mais
dos perfis PK descritos neste documento. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuicdo transdérmica é aplicado uma vez ao dia. Em
algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica é aplicado
uma vez por pelo menos um dia, por exemplo, uma vez por semana, duas
vezes por semana ou trés vezes por semana.

[0011] Os métodos apresentados neste documento ndo se limitam a
um sujeito especifico ou a uma classe especifica de sujeitos. Em algumas
modalidades, o sujeito é caracterizado como um metabolizador extenso. Em
algumas modalidades, o sujeito é caracterizado como um metabolizador fraco.
Em algumas modalidades, o sujeito ndo € coadministrado com um inibidor de
CYP2D6. Em algumas modalidades, o sujeito ndo é coadministrado com
quinidina. Em algumas modalidades, o sujeito € coadministrado com um
inibidor do CYP2D6, como quinidina, bupropiona, etc. No entanto, em qualquer
uma das modalidades descritas neste documento, o sujeito ndo sofre de tosse
e/ou ndo necessita de um antitussigeno.

[0012] Em algumas modalidades, os métodos descritos neste
documento podem compreender ainda a administracdo ao sujeito de um
agente ativo que nédo seja o dextrometorfano. Por exemplo, em algumas

modalidades, o método compreende administrar ao sujeito um antidepressivo.
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Em algumas modalidades, o método descrito neste documento compreende
ainda administrar ao sujeito um ou mais agentes ativos adicionais selecionados
dentre amlodipina, um capsaicinoide (por exemplo, capsaicina ou um éster do
mesmo), um agonista opioide (por exemplo, um analgésico p-opioide (por
exemplo, tramadol)), um agonista adenosinérgico, 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenol, gabapentina e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
Esses agentes adicionais podem ser administrados simultaneamente ou
sequencialmente, pela mesma ou por diferentes vias.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS/FIGURAS

[0013] A FIGURA 1 apresenta graficos mostrando os resultados do

estudo de fluxo in vitro para o dispositivo de distribuicdo transdérmica com as
Formulagbes A e B com adesivos diferentes, o fluxo de dextrometorfano (DXM)
do emplastro com a Formulagdo A (adesivo de acrilato) € mostrado na parte
superior com um fluxo mais rapido do que o emplastro com a Formulagcdo B
(adesivo de silicone).

[0014] A FIGURA 2 apresenta graficos mostrando os resultados do
estudo de fluxo in vitro para os emplastros com as Formulagdes C1-C3, que
contém diferentes razdes de adesivo de silicone para adesivo acrilico, 54:46
(meio), 18:92 (inferior) e 9:91 (superior).

[0015] A FIGURA 3 apresenta graficos mostrando os efeitos de um
potencializador de permeacao cutanea (miristato de isopropil, IPM) no fluxo in
vitro: 10% de IPM (superior), 7,7% de IPM (meio) e 0% de IPM (inferior).

[0016] A FIGURA 4A mostra a concentracdo plasmatica de
dextrometorfano ao longo de 96 horas para um estudo clinico humano
comparando o efeito da administracdo do emplastro transdérmico DXM (teste
A) por 24 horas e a administracao oral de Neudexta (20 mg de DXM/10 mg de
quinidina) (Referéncia B) duas vezes ao dia. A FIGURA 4B mostra o
metabdlito, a concentragcdo plasmatica de dextrorfano ao longo de 96 horas
para o mesmo estudo. Para as FIGURAS 4A e 4B, tanto a administracao de

teste como a de referéncia foram feitas com o sujeito em jejum. As
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concentragdes plasmaticas referem-se as concentragdes plasmaticas médias,
com N = 16.

[0017]A FIGURA 5 mostra um design de emplastro em
multicamadas. A camada superior € uma camada adesiva em contato com a
pele, a camada do meio € uma camada de reservatério e a camada inferior é
uma camada de suporte ou uma camada adesiva, que pode ser igual ou
diferente da camada superior.

[0018] As FIGURAS 6A e 6B mostram concentracbes plasmaticas
simuladas de dextrometorfano ao longo do tempo apds a administracdo de
emplastros transdérmicos de DXM, 45 cm? (FIGURA 6A), 60 cm? (FIGURA 6B)
ou emplastro de 90 cm? (FIGURA 6B), uma vez ao dia durante 7 dias. As
concentragdes plasmaticas de dextrometorfano (DM) ao longo do tempo apds a
administragdo oral de Neudexta (20 mg de DXM/10 mg de quinidina) duas
vezes ao dia durante 7 dias também sdo mostradas para comparagao.

[0019] As FIGURAS 6C e 6D mostram concentracbes plasmaticas
simuladas de dextrorfano (Dor) ao longo do tempo apds a administragcdo de
emplastros transdérmicos de DXM, emplastros de 45 cm? (FIGURA 6C), 60
cm? (FIGURA 6D) ou 90 cm? (FIGURA 6D), uma vez ao dia durante 7 dias. As
concentragdes plasmaticas de dextrorfano ao longo do tempo apds a
administracao oral de Neudexta (20 mg de DXM/10 mg de quinidina) duas
vezes ao dia durante 7 dias também sdo mostradas para comparacao.

[0020] A FIGURA 7 mostra um design de emplastro de duas zonas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0021] A imprevisibilidade da administragdo transdérmica € notoria.

Na experiéncia do inventor, a testosterona pode ser administrada por via
transdérmica sem potencializador a uma taxa trés ordens de magnitude maior
que a de beta-estradiol. Estruturalmente e por LogP calculado, esses
compostos sdo muito semelhantes, de modo que essa diferenca nao pode ser
prevista. Ver Pedido Provisério U.S. N° 62/568.028, depositado em 4 de

outubro de 2017, cujo conteudo é incorporado por referéncia na sua totalidade.
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[0022] O dextrometorfano (DXM) tem sido usado por via oral para
tratar disturbios neuroldgicos, como afeto pseudobulbar (PBA), labilidade
emocional, agitacdo na doenga de Alzheimer, disturbio depressivo maior,
disturbio resistente ao tratamento, controle da dor, outros disturbios do SNC e
similares. Mas, para ser eficaz, deve ser distribuido com uma substancia que
iniba competitivamente a enzima hepatica citocromo P450 2D6 (CYP2D6). Em
particular, isso significa que € coadministrado com quinidina. Caso contrario,
uma quantidade muito pequena passa pela diligéncia do figado dos alimentos
digeridos. A US 6.335.030 B1 descreve alguns exemplos de emplastros de
dextrometorfano. N&o sdo conhecidos dados farmacocinéticos sobre a
administragao transdérmica de dextrometorfano.

[0023] Conforme detalhado neste documento, a presente divulgacao
mostra primeiramente que o dextrometorfano pode ser distribuido por via
transdérmica em uma quantidade terapeuticamente eficaz. A administragao
transdérmica de dextrometorfano pode ser vantajosa em muitos aspectos
diferentes. Por exemplo, como a via transdérmica evita o metabolismo de
primeira passagem, os dispositivos de distribuicdo transdérmica neste
documento podem ser administrados para atingir uma concentragcao plasmatica
terapeuticamente eficaz, sem considerar se um inibidor de CYP2D6, como a
quinidina, € coadministrado. Como tal, o dispositivo de distribuigcdo
transdérmica e os métodos apresentados neste documento podem ser
administrados para distribuir dextrometorfano por via transdérmica a sujeitos
que sao, por exemplo, sensiveis ou intolerantes aos inibidores de CYP2D6,
como a quinina (por exemplo, tendo um ou mais efeitos colaterais associados a
quinidina, ou coadministrado com uma droga cujo metabolismo é afetado por
inibidores de CYP2D6, como a quinidina). Além disso, o dispositivo de
distribuicdo transdérmica e os métodos descritos neste documento podem ser
convenientemente administrados para distribuir dextrometorfano por via
transdérmica a um sujeito sem considerar, por exemplo, determinar primeiro ou

nao se o sujeito € um metabolizador fraco, um metabolizador intermediario ou
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um metabolizador extenso de dextrometorfano. Por uma questao de brevidade,
conforme usado neste documento, a menos que seja 6bvio a partir do contexto,
metabolizador fraco (PM), metabolizador intermediario (IM) ou metabolizador
extenso (EM) referem-se a capacidade do individuo de metabolizar
dextrometorfano. A classificagdo de um sujeito como PM, IM ou EM
(alternativamente denominados ultrametabolizadores ou metabolizadores
ultrarrapidos ou UM) é conhecida na técnica. Ver, por exemplo, Treducu A.L.D.
et al. Frontiers in Pharmacology, vol. 9, artigo 305 (abril de 2018), que com
base no gendtipo designou sujeitos como UM se tivessem "= 3 copias
genéticas de funcao normal").

[0024] Adicionalmente, inesperadamente, a administracdo dos
dispositivos de distribuicdo transdérmica neste documento pode fornecer um T4
2 de dextrometorfano mais longo, uma quantidade reduzida de metabdlito
(evidenciada pela maior razdo de dextrometorfano para dextrorfano) e/ou uma
menor razdo de pico/vale, quando comparada com o0s parametros
correspondentes observados na administracdo oral de Neudexta. Essas
caracteristicas podem proporcionar uma experiéncia clinica superior em
comparagdo com Neudexta, por exemplo, com dosagens mais precisas,
dosagens menos frequentes e menor potencial para efeitos colaterais. Os
dispositivos de distribuigdo transdérmica neste documento também podem ser
configurados como um emplastro de um dia, emplastro de 2 dias, emplastro de
3 dias, emplastro de 4 dias, emplastro de 5 dias, emplastro de 6 dias ou
emplastro de 7 dias, adequado para frequéncias de dosagem que variam de
uma vez por dia a uma vez por semana, por exemplo, uma vez em mais de 24
horas, mais de 36 horas, mais de 48 horas, etc., ou 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 vezes por
semana. Assim, o uso dos dispositivos de distribuicdo transdérmica neste
documento pode proporcionar uma melhor conformidade do paciente, evitando,
pelo menos, o regime de dosagem de duas vezes por dia de Neudexta.

Dispositivo de  Distribuicdo  Transdérmica  Compreendendo

Dextrometorfano
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[0025] Certas modalidades da presente divulgagcédo sao direcionadas
a novos dispositivos de distribuicdo transdérmica compreendendo
dextrometorfano.

[0026] Varios designs de emplastros podem ser usados para o
dispositivo de distribuicao transdérmica neste documento. O dispositivo de
distribuicdo transdérmica neste documento compreende tipicamente uma
camada de suporte, uma camada adesiva (por exemplo, uma camada adesiva
com a droga), que € a camada de contato com a pele quando em uso e,
opcionalmente, uma camada de reservatorio. A camada adesiva compreende
tipicamente dextrometorfano disperso (por exemplo, disperso
homogeneamente, o que também inclui dissolvido) em um adesivo,
preferencialmente um adesivo sensivel a pressdo. Mais de uma camada
adesiva pode ser usada para o dispositivo de distribuicdo transdérmica neste
documento. A camada adesiva € tipicamente formulada de modo que o
dispositivo de distribuigdo transdérmica seja capaz aderir a pele de um usuario
por um periodo de tempo desejado. Por exemplo, em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuigdo transdérmica é capaz de aderir continuamente a pele
de um usuario por cerca de 8 horas, cerca de 12 horas, cerca de 18 horas,
cerca de 24 horas, cerca de 2 dias, cerca de 3 dias, cerca de 4 dias, cerca de 5
dias, cerca de 6 dias ou cerca de 7 dias ou mais.

[0027] Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica pode ser um emplastro de droga em adesivo (DIA). Em algumas
modalidades, o emplastro de DIA é um emplastro de camada unica, por
exemplo, a camada unica inclui dextrometorfano disperso homogeneamente no
adesivo. Em algumas modalidades, o emplastro de DIA € um emplastro de
multicamadas. Por exemplo, podem ser incluidas duas camadas da droga em
adesivo no emplastro, que € opcionalmente separado por uma membrana, por
exemplo, uma membrana de controle de taxa ou por uma camada de
reservatério. Em algumas modalidades, uma das camadas da droga em

adesivo pode ser uma camada de reservatério, por exemplo, com uma
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concentragdo mais alta de dextrometorfano do que a outra camada. Em
algumas modalidades, as duas camadas da droga em adesivo podem formar
um sanduiche com uma camada de reservatorio.

[0028] Um design de droga em reservatério (DIR) também pode ser
usado para o dispositivo de distribuicdo transdérmica deste documento. Em
algumas modalidades, a camada de reservatorio e a camada adesiva podem
ser laminadas entre si ou separadas, por exemplo, por uma membrana de
controle de taxa. Por exemplo, em algumas modalidades, a camada de
reservatorio, como uma matriz da droga, pode ser laminada com a camada
adesiva. Aqueles versados na técnica entendem que essa camada adesiva
também pode conter uma certa quantidade da droga, por exemplo, através do
equilibrio.

[0029] Outros designs de emplastros também podem ser usados
para o dispositivo de distribuicdo transdérmica neste documento. Por exemplo,
em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica pode ser
um emplastro ativo, como um emplastro de iontoforese. Em algumas
modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica pode ser um emplastro
minimamente invasivo, como um emplastro a base de microagulhas.

[0030] O dispositivo de distribuicdo transdérmica pode incluir
dextrometorfano como a unica droga ou em combinagao com outra droga. A
menos que seja obviamente contraditério, em qualquer uma das modalidades
descritas neste documento, o dextrometorfano pode ser a unica droga no
dispositivo de distribuicido transdérmica. O dextrometorfano pode existir em
varias formas, por exemplo, como uma base livre ou um sal farmaceuticamente
aceitavel. Como utilizado neste documento, a porcentagem em peso,
concentragao, fluxo, etc. em relagdo ao dextrometorfano devem ser entendidos
como a quantidade total de dextrometorfano medida e/ou calculada, com o
valor expresso no valor equivalente para dextrometorfano base. Além disso,
todas as porcentagens em peso, a menos que seja 6bvio a partir do contexto,

devem se referir a porcentagem em peso com base na formulagao final (por
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exemplo, camada adesiva final ou camada de reservatério etc.) ou dispositivo
de distribuicado transdérmica, conforme apropriado. Em qualquer uma das
modalidades descritas neste documento, o dextrometorfano pode existir em
sua forma de base livre, exceto que pode ser protonado através do equilibrio
com outro(s) ingrediente(s). Por exemplo, em qualquer uma das modalidades
descritas neste documento, o dispositivo de distribuicdo transdérmica ou as
composi¢des farmacéuticas descritas neste documento podem ser preparadas
misturando direta ou indiretamente a quantidade citada de dextrometorfano
base com os outros ingredientes.

[0031]Em qualquer uma das modalidades descritas neste
documento, o dextrometorfano no dispositivo de distribuicdo transdérmica pode
ser parcial ou completamente substituido por um dextrometorfano deuterado,
por exemplo, o analogo d3 (O-CD3 ou N-CDs3) ou analogo d6 (N-CD3, O -CDs)
ver, por exemplo, as reivindicagdes 1 e 17 da U.S. 7.973.049, cujo conteudo &
incorporado por referéncia na sua totalidade. Aparentemente, em tais
modalidades, os métodos que usam os emplastros de dextrometorfano
deuterado forneceriam dextrometorfano deuterado ao usuario. Como usado
neste documento, dextrometorfano deuterado refere-se a um composto
resultante da substituicdo de um ou mais atomos de hidrogénio de
dextrometorfano por deutério, de modo que cada posicao substituida tenha um
teor de deutério acima da abundancia natural, ou seja, a posi¢cao substituida é
enriquecida com deutério. Em algumas modalidades, o dextrometorfano
deuterado tem pelo menos uma posicdo com deutério enriquecida com pelo
menos 10% de deutério, pelo menos 50% de deutério, pelo menos 90% de
deutério, pelo menos 95% de deutério ou pelo menos 98% de deutério. Em
qualquer uma das modalidades descritas neste documento, o dextrometorfano
no dispositivo de distribuicdo transdérmica também pode ser parcial ou
completamente substituido por um analogo de dextrometorfano, como um
dextrometorfano fluorado ou uma pro-droga de dextrometorfano permeavel a

pele, etc.
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[0032] A camada adesiva normalmente inclui um adesivo sensivel a
pressdao (PSA). Recursos Uuteis para adesivo sensivel a pressao incluem
aderéncia adequada, boa adesdao e resisténcia coesiva. Atributos Uteis
adicionais incluem biocompatibilidade (por exemplo, nao irritante, n&o
sensibilizante, nao téxico), compatibilidade de formulagao, compatibilidade do
sistema de distribuicdo e similares. Um adesivo sensivel a pressao util inclui,
por exemplo, poliacrilatos, ésteres poliacrilicos, silicones, poliisobutilenos e
similares.

[0033] Os PSAs sao geralmente conhecidos na técnica. Ver, por
exemplo, Tan et al., Pharm Sci & Tech Today, 2: 60-69 (1999). PSAs uteis ndo
limitantes incluem poliisobutilenos (PIB), polimeros de silicone, copolimeros de
acrilato e combinagdes dos mesmos. Em algumas modalidades, o adesivo
sensivel a pressdo compreende um adesivo de poliisobutileno, um adesivo de
polimero de silicone, um adesivo de copolimero de acrilato ou uma combinagao
dos mesmos. Em algumas modalidades, o adesivo sensivel a presséo
compreende um adesivo de copolimero de acrilato. Os copolimeros de acrilato
uteis ndo limitantes incluem, por exemplo, adesivos de acrilico sensiveis a
pressdo, como um copolimero de acetato de vinila de poliacrilato, por exemplo,
Duro-Tak 87-2287, Duro-Tak 87-4098, Duro-Tak 87-4287 ou Duro- Tak 87-
2516, Duro-Tak 87-2852 ou Duro-Tak 87-2194), fabricados pela Henkel
Adhesives. PIBs sao polimeros elastoméricos que sdo comumente usados em
PSAs, tanto como polimeros de base primaria quanto como taquificantes. Os
PIBs sdo homopolimeros de isobutileno e apresentam uma estrutura regular de
uma cadeia principal de carbono-hidrogénio com insaturacéo apenas terminal.
Os PIBs uteis nao limitantes incluem aqueles comercializados sob o nome
comercial Oppanol pela BASF. Os polimeros de silicone sdo um
polidimetilsiloxano de alto peso molecular que contém a funcionalidade de
silanol residual (SiOH) nas extremidades das cadeias poliméricas. Os PSAs de
silicone uteis nao limitantes para uso em aplicagdes farmacéuticas incluem os

disponiveis na Dow Corning Corporation, por exemplo, sob o nhome comercial
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BIO-PSA, por exemplo, BIO-7-4202. Em algumas modalidades, a camada
adesiva tem de cerca de 0,1 mils a cerca de 10 mils, por exemplo, cerca de 1,5
mils a cerca de 10 mils (por exemplo, cerca de 1,5 mils a cerca de 2 mils) de
espessura.

[0034] Em algumas modalidades, os adesivos adequados incluem,
por exemplo, os seguintes adesivos de silicone da Dow Corning: BIO-PSA 7-
410X, BIO-PSA 7-420X, BIO-PSA 7-430X, BIO-PSA 7-440X, BIO-PSA 7-450X,
BIO-PSA 7-460X e o adesivo termofundivel BIO-PSA. Em algumas
modalidades, adesivos adequados incluem, por exemplo, 0s seguintes
adesivos de poliacrilato/éster poliacrilico da Henkel Adhesives: Duro-Tak 87-
900A, 87-9301, 87-4098, 87-2510, 87-2287, 87-4287, 87- 2516, 87-2074, 87-
235A, 87-2353, 87-2852, 87-2051, 87-2052, 87-2054, 87-2194, 87-2196, 87-
6908, 387-2510, 387-2287, 387-2516, 387-2353, 387-2051, 387-2051 e 387-
2054, GELVA GMS 3083, 3253, 788 e 9073. Estes podem, por exemplo, ter
grupos funcionais hidroxi, grupos carboxilicos, grupos hidroxi e carboxilicos ou
nenhum grupo funcional (tdo ativo quanto os anteriores). Estes podem, por
exemplo, incluir monémero de acetato de vinila ou nao.

[0035] Normalmente, o dispositivo de distribuigao transdérmica (por
exemplo, um adesivo DIA) tem o apoio de uma camada de suporte, como uma
pelicula de suporte impermeavel, e a superficie adesiva & protegida por um
revestimento de liberagcdo antes do uso. Varios materiais podem ser usados
como uma camada de suporte para o dispositivo de distribuicao transdérmica
neste documento. Normalmente, a camada de suporte &€ impermeavel. Por
exemplo, a camada de suporte pode ser composta por peliculas poliméricas
impermeaveis, como peliculas de poliéster (PET) ou polietileno (PE). Em
algumas modalidades, a camada de suporte pode compreender um poliéster,
como Scotchpak 9736 ou Scotchpak 1012, uma pelicula de poliuretano, como
Scotchpak 9701, ou uma pelicula de polietiieno, como CoTran 9720. Em
algumas modalidades, o suporte faz parte de uma sobreposicao e pode ser um

tecido nao tecido, uma pelicula de poliuretano ou outro material flexivel para
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fornecer flexibilidade e menos desgaste.

[0036] O revestimento de liberagao pode ser fabricado no tamanho
desejado para a presente invengdo. O revestimento de liberagdo pode ser
composto de pelicula de poliéster revestida com silicone ou fluoropolimero. O
revestimento de liberagdo protege o dispositivo de distribuicdo transdérmica
durante o armazenamento e € removido antes do uso. Os revestimentos de
liberagdo revestidos com silicone incluem aqueles fabricados pela Mylan
Corporation, Loparex Corporation e Drug Delivery Systems da 3M. Os
revestimentos de liberagdo revestidos com fluoropolimero incluem os
fabricados e fornecidos pela Drug Delivery Systems da 3M e pela Loparex. Em
algumas modalidades, o revestimento de liberagdo compreende o ScotchPak
9744 ou o Scotchpak 1022 da 3M.

[0037] Os dispositivos de distribuicdo transdérmica neste documento
também podem opcionalmente incluir outros excipientes adequados, como
umectantes, plastificantes, antioxidantes, anti-irritantes, agentes formadores de
gel, inibidores de cristalizagdo, modificadores de liberagdo de drogas etc. Estes
excipientes sdo conhecidos pelos versados na técnica e podem ser
encontrados, por exemplo, no Handbook of Pharmaceutical Excipients,
(7%edigao 2012), cujo contelido é totalmente incorporado a este documento por
referéncia. Em algumas modalidades, ingrediente(s) ativo(s) adicional(ais)
também pode(m) ser incluido(s) no dispositivo de distribuicdo transdérmica
neste documento.

[0038] Os dispositivos de distribuicdo transdérmica (por exemplo,
emplastros DIA) neste documento podem ter tamanhos diferentes (tamanhos
de emplastro), dependendo de sua aplicagdo. Normalmente, os tamanhos dos
emplastros podem ser de cerca de 5 cm? a cerca de 300 cm? (por exemplo,
cerca de 5 cm?, cerca de 10 cm?, cerca de 20 cm?, cerca de 30 cm?, cerca de
40 cm? cerca de 50 cm?, cerca de 60 cm?, cerca de 80 cm?, cerca de 100 cm?,
cerca de 120 cm?, cerca de 150 cm?, cerca de 200 cm? ou qualquer variagdo

entre os valores especificados), por exemplo, cerca de 10 cm? a cerca de 100
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cm-.

[0039] Ao aplicar os dispositivos de distribuicdo transdérmica (por
exemplo, emplastros DIA) deste documento na pele de um sujeito, toda a
superficie adesiva pode entrar em contato com a pele em teoria. Assim, a area
da superficie adesiva define uma area de contato com a pele, que também é
chamada de area de superficie ativa neste documento. Em algumas
modalidades, a superficie adesiva é a unica superficie do dispositivo de
administracao transdérmica que esta em contato com a pele apds a aplicagao e
a area da superficie ativa é igual a area de superficie adesiva. Em algumas
modalidades, a superficie adesiva e uma ou mais outras superficies do
dispositivo de distribuicdo transdérmica estdo em contato com a pele apds a
aplicacéo e toda a area de contato com a pele é a area de superficie ativa. Em
um emplastro DIA tipico, o tamanho do emplastro é igual a area de superficie

2 deve ser

ativa. A menos que seja 6bvio a partir do contexto, a unidade "/cm
entendida como cada centimetro quadrado da area de superficie ativa,
conforme definido neste documento.

[0040] A area de superficie ativa pode determinar as doses da droga
a ser distribuida. Normalmente, a area de superficie ativa pode ser de cerca de
5 cm? a cerca de 300 cm? (por exemplo, cerca de 5 cm? cerca de 10 cm?,
cerca de 20 cm?, cerca de 30 cm? cerca de 40 cm?, cerca de 50 cm?, cerca de
60 cm?, cerca de 80 cm?, cerca de 100 cm?, cerca de 120 cm?, cerca de 150
cm?, cerca de 200 cm? ou qualquer variacdo entre os valores especificados),
por exemplo, cerca de 10 cm? a cerca de 100 cm?.

[0041] Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicéo
transdérmica neste documento pode ser configurado para fornecer
dextrometorfano a um usuario a pelo menos cerca de 2 mg/dia (por exemplo,
cerca de 2 mg/dia a cerca de 50 mg/dia) por um periodo de 1 dia ou mais, por
exemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias ou 7 dias. Por exemplo, em
algumas modalidades, o dispositivo de distribuigcdo transdérmica é configurado

para distribuir dextrometorfano por via transdérmica a um usuario de cerca de 5
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mg/dia a cerca de 50 mg/dia (por exemplo, cerca de 5 mg/dia, cerca de 10
mg/dia, cerca de 20 mg/dia, cerca de 30 mg/dia, cerca de 40 mg/dia, cerca de
50 mg/dia ou qualquer variagao entre os valores citados) por 1 dia ou mais (por
exemplo, 1,5 dias, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias ou qualquer
variagcéo entre os valores citados).

[0042] A carga total de dextrometorfano para o dispositivo de
distribuicdo transdérmica pode ser ajustada com base na dose total desejada.
Normalmente, a carga total de dextrometorfano excede 0,5 mg/cm? (por
exemplo, pelo menos 2 mg/cmz, pelo menos 3 mg/cmz, pelo menos 4 mg/cmz,
pelo menos 5 mg/cm?, pelo menos 6 mg/cm?, etc.). Por exemplo, em algumas
modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica pode ter uma carga
total de dextrometorfano de cerca de 0,5 mg/cm? a cerca de 8 mg/cm?, por
exemplo, cerca de 2 mg/cm? a cerca de 6 mg/cm? (por exemplo, cerca de 2
mg/cm?, cerca de 3 mg /cm?, cerca de 4 mg/cm?, cerca de 5 mg/cm?, cerca de
6 mg/cmz, ou qualquer variagédo entre os valores citados). Como usado neste
documento, a carga total de dextrometorfano em um emplastro pode ser
calculada dividindo a quantidade total de dextrometorfano no emplastro pela
area de superficie ativa do emplastro.

TDD (Dispositivo de Distribuigdo Transdérmica) com uma camada
de reservatorio

[0043] Em algumas modalidades, uma camada de reservatorio pode
ser opcionalmente incluida no dispositivo de distribuicdo transdérmica deste
documento. Por exemplo, para doses diarias altas e/ou aplicagdo por um
periodo prolongado de tempo (por exemplo, 1 dia ou mais), a camada de
reservatorio pode fornecer um fluxo mais sustentado de dextrometorfano para
um usuario.

[0044] Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica compreende uma camada adesiva compreendendo um adesivo e
uma camada de reservatério compreendendo dextrometorfano. Em algumas

modalidades, a camada adesiva compreende opcionalmente dextrometorfano
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disperso no adesivo. Em algumas modalidades, a camada adesiva nao inclui
dextrometorfano, exceto através de equilibrio com a camada de reservatorio.
Em algumas modalidades, a camada adesiva compreende dextrometorfano
disperso no adesivo. Em algumas modalidades, a camada de reservatoério
compreende dextrometrofano em um adesivo. Em algumas modalidades, a
camada de reservatorio e a camada adesiva sdo a mesma camada. Em
algumas modalidades, a camada de reservatorio forma um sanduiche entre a
camada adesiva e uma camada de suporte. Em algumas modalidades, a
camada de reservatério pode formar um sanduiche entre duas camadas
adesivas que podem ser iguais ou diferentes. Por exemplo, em algumas
modalidades, as duas camadas adesivas podem ter os mesmos ingredientes
com as mesmas concentragcdes e, em algumas modalidades, também podem
ter a mesma espessura. No entanto, em algumas modalidades, as duas
camadas adesivas podem ter ingredientes diferentes, ou os mesmos
ingredientes com concentragdes diferentes, ou ter diferentes espessuras, etc.
Uma configuragdo exemplar pode ser vista na FIGURA 3, em que a camada
adesiva € a camada superior e a camada de suporte ou uma camada adesiva,
que pode ser igual ou diferente da camada superior, € a camada inferior e a
camada de reservatoério € a camada do meio.

[0045] Em algumas modalidades, a camada de reservatorio é
separada da camada adesiva por uma membrana, por exemplo, uma
membrana de controle de taxa, como uma membrana microporosa. A camada
de reservatdrio contém preferencialmente um adesivo; no entanto, outros
designs da camada de reservatério também sao adequados quando
compativeis com a camada adesiva e a camada de suporte. Por exemplo, em
algumas modalidades, a camada de reservatorio pode ser de talagarga/tecido
nao tecido saturado com dextrometorfano ou ter dextrometorfano disperso em
outro carreador/substrato adequado.

[0046] O dextrometorfano pode ser incluido na camada adesiva e na

camada de reservatorio em varias concentragdes. Tipicamente, a concentracao
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de dextrometorfano na camada de reservatério é superior a da camada
adesiva. Por exemplo, em algumas modalidades, a camada adesiva pode
compreender dextrometorfano em uma quantidade de cerca de 2% a cerca de
12% (por exemplo, cerca de 2%, cerca de 4%, cerca de 6%, cerca de 8%,
cerca de 10%, cerca de 12% ou qualquer variagao entre os valores citados) em
peso da camada adesiva; considerando que a camada de reservatorio pode
compreender dextrometorfano em uma quantidade de cerca de 20% ou mais,
por exemplo, cerca de 30% ou mais, cerca de 40% ou mais, cerca de 50% ou
mais, como cerca de 20% a cerca de 60%, cerca de 30% a cerca de 50%, em
peso da camada de reservatério. Em algumas modalidades, a camada adesiva
compreende dextrometorfano em uma quantidade de cerca de 6% a cerca de
12% (por exemplo, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%,
cerca de 10%, cerca de 11%, cerca de 12%, ou qualquer variacdo entre os
valores citados) em peso da camada adesiva. Em algumas modalidades, a
camada adesiva compreende dextrometorfano na ou perto da concentracdo de
saturagao no adesivo, por exemplo, cerca de 10% em peso em um adesivo de
acrilato. Em algumas modalidades, a camada de reservatorio compreende
dextrometorfano acima da concentragdo de saturacido no adesivo. Em outras
palavras, o dextrometorfano na camada de reservatorio € sobressaturado e,
por conseguinte, pode conter dextrometorfano sélido, que pode servir como
depdsito da droga.

[0047] Os adesivos adequados para a camada adesiva e a camada
de reservatorio, conforme aplicavel, incluem qualquer um daqueles descritos
neste documento, preferencialmente adesivos sensiveis a pressdo. Os
adesivos inclusos na camada adesiva e na camada de reservatorio podem ser
iguais ou diferentes. Em algumas modalidades, os adesivos inclusos na
camada adesiva e na camada de reservatorio sdo 0os mesmos, por exemplo,
adesivos a base de acrilato. Outros adesivos adequados incluem um adesivo
de poliisobutileno, um adesivo de polimero de silicone, um adesivo de

copolimero de acrilato (por exemplo, um copolimero de acetato de vinila de
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poliacrilato, como Duro-Tak 87-2287), ou uma combinagdo dos mesmos. Em
qualquer uma das modalidades descritas neste documento, a camada adesiva
pode ser configurada para aderir a pele do usuario continuamente por pelo
menos 1 dia (por exemplo, pelo menos 2 dias, pelo menos 3 dias, pelo menos
4 dias, pelo menos 5 dias, pelo menos pelo menos 6 dias, pelo menos 7 dias).

[0048] O adesivo (por exemplo, um adesivo sensivel a pressio)
normalmente € o principal ingrediente da camada adesiva e da camada de
reservatorio (conforme aplicavel). Por exemplo, em algumas modalidades, a
camada adesiva compreende um adesivo sensivel a pressdo em uma
quantidade de cerca de 50% a cerca de 90% em peso da camada adesiva. Em
algumas modalidades, o adesivo sensivel a pressdo esta presente em uma
quantidade de cerca de 60% a cerca de 85% (por exemplo, cerca de 60%,
cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85% ou qualquer
variagdo entre os valores citados) em peso da camada adesiva. Em algumas
modalidades, a camada de reservatorio pode incluir um adesivo sensivel a
pressdo em uma quantidade de cerca de 20% a cerca de 80% em peso da
camada de reservatorio. Por exemplo, em algumas modalidades, o adesivo
sensivel a pressao esta presente em uma quantidade de cerca de 20% a cerca
de 65% (por exemplo, cerca de 20%, cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de
40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65% ou qualquer variagao entre
os valores citados) em peso da camada de reservatorio.

[0049] Tamanhos adequados para o dispositivo de distribuicao
transdérmica sédo descritos neste documento. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuicdo transdérmica tem uma area de superficie ativa de
cerca de 5 cm? a cerca de 200 cm?. Em algumas modalidades, o dispositivo de
distribuicdo transdérmica tem uma area de superficie ativa de cerca de 10 cm?
a cerca de 150 cm? Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuigdo
transdérmica tem uma area de superficie ativa de cerca de 30 cm? a cerca de
100 cm? (por exemplo, cerca de 30 cm?, cerca de 40 cm?, cerca de 50 cm?,

cerca de 60 cm?, cerca de 70 cm?, cerca de 80 cm?, cerca de 90 cm?, cerca de
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100 cm? ou qualquer variacéo entre os valores citados).

[0050] A camada adesiva e a camada de reservatério podem ter
varias espessuras. Por exemplo, em algumas modalidades, a camada adesiva
tem cerca de 0,1 mil a cerca de 10 mils de espessura (por exemplo, cerca de
0,5 mil a cerca de 10 mils, cerca de 1 mil a 10 mils). Em algumas modalidades,
a camada de reservatorio também pode ter cerca de 0,1 mil a cerca de 10 mils
de espessura (por exemplo, cerca de 0,5 mil a cerca de 10 mils, cerca de 1 mil
a 10 mils).

[0051] Os potencializadores de permeagao cutanea também podem
ser inclusos na camada adesiva e na camada de reservatério. Por exemplo, em
algumas modalidades, a camada adesiva compreende um potencializador de
permeacao cutanea selecionado dentre miristato de isopropila, oleato de oleila,
acido oleico, monooleato de glicerol, outros acidos graxos e ésteres de acidos
graxos com comprimentos de cadeia de carbono de Ci,a C1s € combinacdes
dos mesmos. Em algumas modalidades, a camada adesiva compreende
miristato de isopropila. Similarmente, em algumas modalidades, a camada de
reservatorio compreende um potencializador de permeagdo cuténea
selecionado dentre miristato de isopropila, oleato de oleila, acido oleico,
monooleato de glicerol, outros acidos graxos e ésteres de acidos graxos com
comprimentos de cadeia de carbono de C4; a Cqg € combinagdes desses. Em
algumas modalidades, a camada de reservatorio compreende miristato de
isopropila.

[0052] Varias quantidades de potencializadores de permeacao
cutdnea podem ser usadas para a camada adesiva e a camada de
reservatorio. Tipicamente, o potencializador de permeacdo cutdnea pode estar
presente em uma quantidade de cerca de 2% a cerca de 15% em peso da
camada adesiva ou camada de reservatério. Em algumas modalidades, o
potencializador de permeacao cutanea esta presente em uma quantidade de
cerca de 6% a cerca de 12% (por exemplo, cerca de 6%, cerca de 7%, cerca

de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de 11%, cerca de 12%, ou qualquer
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variagao entre os valores citados) em peso da camada adesiva. Em algumas
modalidades, o potencializador de permeacgédo cutdnea esta presente em uma
quantidade de cerca de 6% a cerca de 12% (por exemplo, cerca de 6%, cerca
de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de 11%, cerca de 12%,
ou qualquer variagdo entre os valores citados) em peso da camada de
reservatorio. No entanto, em algumas modalidades, a camada adesiva e/ou a
camada de reservatério também pode estar substancialmente livre de um
potencializador de permeagdo cutdnea selecionado dentre miristato de
isopropila, oleato de oleila, acido oleico, monooleato de glicerol, outros acidos
graxos e ésteres de acidos graxos com comprimentos de cadeia de carbono de
C42 a C4g € combinagdes destes.

[0053] Em algumas modalidades, a camada adesiva e/ou a camada
de reservatério pode incluir um agente selecionado dentre um polimero de
vinilpirrolidona (por exemplo, copolimeros de vinilpirrolidona-acetato de vinila),
Kollidon (por exemplo, Kollidon 30 LP, Kollidon 90 ou Kollidon VA64), didxido
de silicone, diéxido de titanio e combinagdes destes. Em algumas modalidades,
0 agente pode estar presente em uma quantidade de cerca de 2% a cerca de
20% (por exemplo, cerca de 2%, cerca de 2,5%, cerca de 3%, cerca de 4%,
cerca de 5%, cerca de 6%, cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20%, ou
qualquer variagao entre os valores citados) em peso da camada adesiva ou da
camada de reservatorio. Sem se pretender ficar limitado pela teoria, acredita-se
que tais agentes possam melhorar a resisténcia coesiva da camada adesiva ou
da camada de reservatério. Adicionalmente, esses agentes podem ter outras
funcdes, como inibir a cristalizagdo. Em algumas modalidades, a camada
adesiva compreende um agente eficaz para melhorar a resisténcia coesiva da
camada adesiva. Em algumas modalidades, a camada de reservatoério
compreende um agente eficaz para melhorar a resisténcia coesiva da camada
de reservatorio.

[0054] Deve-se notar que as identidades de ingredientes, tais como

adesivos, potencializadores de permeacado cutadnea, agentes e suas
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quantidades, para a camada adesiva e a camada de reservatério séo
selecionadas independentemente e podem ser iguais ou diferentes.
Normalmente, os valores podem variar, enquanto a identidade pode ser a
mesma. A espessura da camada adesiva e da camada de reservatério também
pode ser a mesma ou diferente.

TDD com uma mistura de adesivos

[0055] Conforme detalhado na se¢do Exemplos, a variagdo dos
componentes adesivos pode afetar as caracteristicas de fluxo do dispositivo de
distribuicdo transdérmica compreendendo dextrometorfano. Assim, em
algumas modalidades, a presente divulgagcdo também fornece um dispositivo
de distribui¢cdo transdérmica compreendendo uma camada adesiva, em que a
camada adesiva compreende dois ou mais adesivos. Tipicamente, a camada
adesiva compreende dextrometorfano disperso em dois ou mais adesivos.

[0056] Em algumas modalidades, a camada adesiva pode incluir
uma mistura de um adesivo de copolimero de acrilato (por exemplo, Durotak
87-2287) e um adesivo de silicone (por exemplo, BIO-7-4202) em varias razdes
(por exemplo, uma razdo em peso de adesivo de acrilato para adesivo de
silicone variando entre 1:20 e 20: 1). Em algumas modalidades, a razdo em
peso do adesivo de acrilato para adesivo de silicone varia de cerca de 10:1 a
cerca de 1:10 (por exemplo, cerca de 10:1, cerca de 4:1, cerca de 1:1, cerca de
1:4, ou qualquer variagdo entre o valor citado). Outros ingredientes e
quantidades adequadas que podem ser opcionalmente incluidos na camada
adesiva, tais como potencializadores de permeacgao cutanea incluem aqueles
descritos neste documento.

[0057] A camada adesiva com dois ou mais adesivos pode ser
incluida/utilizada em qualquer um dos dispositivos de distribuicdo transdérmica
neste documento. Por exemplo, em algumas modalidades, o dispositivo de
distribuicdo transdérmica que compreende uma camada de reservatorio
descrita neste documento pode ter uma camada adesiva com uma mistura de

um adesivo de copolimero de acrilato (por exemplo, Durotak 87-2287) e um
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adesivo de silicone (por exemplo, BIO-7-4202) em varias razdes.

TDD com potencializador de permeacéao cutédnea

[0058] Os potencializadores de permeacao cutanea
(potencializadores transdérmicos) podem potencializar a permeabilidade
cutanea do dextrometorfano através da pele e podem ser opcionalmente
incluidos no dispositivo de distribuicdo transdérmica deste documento. Varios
potencializadores de permeagdo cutdanea podem ser incluidos. Os
potencializadores de permeagdo cutadnea uteis ndo limitantes incluem, por
exemplo, sulfoxidos (por exemplo, dimetilsulfoxido, DMSQO), azonas (por
exemplo, laurocapram), pirrolidonas (por exemplo, 2-pirrolidona, 2P), alcoois e
alcandis (por exemplo, etanol ou decanol), ésteres, glicéis (por exemplo,
propileno glicol (PG)), surfactantes (por exemplo, Tween 80), terpenos e
combinagdes destes. Ver, por exemplo, Williams et al., Adv Drug Deliv Rev. 27;
56 (5): 603-18 (2004). Em algumas modalidades, o potencializador de
permeacao compreende um ou mais compostos escolhidos dentre sulfoxidos,
alcoois, alcandis, ésteres, glicois e surfactantes. Em algumas modalidades, o
potencializador de permeacédo compreende um ou mais compostos escolhidos
dentre dimetilsulfoxido (DMSOQO), alcool oleico, oleato de oleila, acido oleico,
acido levulinico, outros acidos graxos e ésteres de acidos graxos, propileno
glicol, dipropileno glicol, etanol e surfactantes como o Tween 80. Em algumas
modalidades, o dispositivo transdérmico pode incluir um ou mais compostos
escolhidos dentre DMSO, N-metil-2-pirrolidona, azona, acido miristico, 6leo
sesquiterpeno, 4-deciloxazolidina-2-ona, ureia e similares. Em algumas
modalidades, um potencializador de permeacéo cuténea é selecionado dentre
miristato de isopropila, oleato de oleila, acido oleico, monooleato de glicerol,
outros acidos graxos e ésteres de acidos graxos com comprimentos de cadeia
de carbono de Cq; a Cqig3 e combinacbes destes. Em algumas modalidades
especificas, o potencializador de permeacao cutanea é miristato de isopropila.

[0059] O potencializador de permeacao cutanea é tipicamente

incluido na quantidade de cerca de 1% a cerca de 25% em peso de uma
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camada adesiva, por exemplo, cerca de 2%, cerca de 5%, cerca de 10%, cerca
de 15%, cerca de 20%, cerca de 25% ou qualquer variagéo entre os valores
especificados, em peso da camada adesiva. Em algumas modalidades, o
dispositivo transdérmico pode estar substancialmente livre de um
potencializador transdérmico. Em algumas modalidades, o dispositivo
transdérmico esta substancialmente livre de um potencializador transdérmico
se a quantidade de qualquer desses possiveis potencializadores for de cerca
de 20% ou menos do que a menor quantidade que comprovadamente
potencializou o fluxo transdérmico em cerca de 50% ou mais.

[0060] Em algumas modalidades, o intensificador de permeacéo
cutdnea e sua quantidade sido escolhidos para fornecer certas caracteristicas
de fluxo aprimoradas. Por exemplo, em algumas modalidades, a presente
divulgacdo fornece um dispositivo de distribuicdo transdérmica caracterizado
pelo fato de que compreende uma camada adesiva compreendendo
dextrometorfano disperso em um adesivo, em que a camada adesiva
compreende um potencializador de permeacdo cutdnea em uma quantidade
para fornecer um dextrometorfano cumulativo médio permeado 24 horas apos
a aplicagédo de pelo menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca
de 50%, cerca de 100%, cerca de 150%, cerca de 200% ou qualquer variacao
entre o valor citado) maior que o de um dispositivo de distribuicdo transdérmica
equivalente sem o potencializador de permeacio cutanea, quando testado in
vitro usando pele de cadaver humano. O termo "dispositivo de distribuicao
transdérmica equivalente sem o potencializador de permeacao cutanea" deve
ser entendido como um dispositivo de distribuigdo transdérmica de controle, em
que o conteudo do potencializador de permeacio cutanea na camada adesiva
€ substituido pelo adesivo, com todos os outros aspectos permanecendo
iguais. Por exemplo, um dispositivo de distribuicdo transdérmica inclui uma
camada adesiva compreendendo 10% em peso de um potencializador de
permeacédo cutdnea e 10% em peso de dextrometorfano disperso em 80% em

peso de adesivo de acrilato, o dispositivo equivalente incluiria a respectiva
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camada adesiva com 10% em peso de dextrometorfano disperso em 90% em
peso do mesmo adesivo de acrilato, com todos os outros aspectos dos dois
dispositivos permanecendo iguais.

[0061] O potencializador de permeacgao cutanea e sua quantidade
também podem ser ajustados para obter potencializagdo do fluxo em diferentes
momentos apds a aplicacdo. Por exemplo, em algumas modalidades, o
potencializador de permeacgdo esta em uma quantidade para fornecer um ou
mais dos seguintes: 1) um fluxo médio regular de dextrometorfano de 8 horas a
24 horas apos a aplicagao de pelo menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de
25%, cerca de 50%, cerca de 100%, cerca de 150%, cerca de 200% ou
qualquer variagdo entre o valor citado) maior que o de um dispositivo de
distribuicdo transdérmica equivalente sem o potencializador de permeacgao
cutanea; 2) um fluxo médio regular de dextrometorfano de 4 horas a 8 horas
apo6s a aplicagao de pelo menos cerca de 2 vezes (por exemplo, cerca de 3
vezes, cerca de 4 vezes, cerca de 5 vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 10
vezes, ou qualquer variagdo entre o valor citado) do de um dispositivo de
distribuicdo transdérmica equivalente sem o potencializador de permeacéao
cuténea; e 3) um fluxo médio regular de dextrometorfano de O horas a 4 horas
apo6s a aplicagcao de pelo menos cerca de 5 vezes (por exemplo, cerca de 5
vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 10 vezes, cerca de 20 vezes, ou qualquer
variagéo entre o valor citado) do de um dispositivo de distribuicdo transdérmica
equivalente sem o potencializador de permeacido cutanea, quando testado in
vitro usando pele de cadaver humano. Conforme detalhado nos Exemplos, em
um exemplo, quando a quantidade de potencializador de permeagao, miristato
de isopropila, € aumentada para cerca de 10% em peso, foi observada uma
potencializacao significativa do fluxo, mesmo antes de ou em 4 horas apds a
aplicacgao.

[0062] A camada adesiva com um potencializador de permeacao
cutdnea pode ser incluida/usada em qualguer um dos dispositivos de

distribuicao transdérmica neste documento. Por exemplo, em algumas
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modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica que compreende uma
camada de reservatério descrita neste documento pode ter uma camada
adesiva com a camada adesiva com um potencializador de permeacéao
cutanea. Outros ingredientes e quantidades adequadas que podem ser
opcionalmente incluidos na camada adesiva incluem aqueles descritos neste
documento.

[0063] Em algumas modalidades especificas, o dispositivo de
distribuicdo transdérmica pode incluir uma camada adesiva e uma camada de
reservatorio, em que a camada adesiva e a camada de reservatério podem, por

exemplo, ter os ingredientes e quantidades mostrados na tabela abaixo.

Ingredientes da Camada Adesiva

Exemplo Quantidade tipica | Quantidade
Preferencial
Adesivo Duro-Tak 287-2287 | cerca de 65% a |cerca de 75%
cerca de 85% cerca de 77,5%
Droga Dextrometorfano cerca de 2% a|cercade 10%
base cerca de 12%
Potencializador | miristato de | cerca de 6% a | cercade 10%
de permeacao | isopropila cerca de 12%
Outros Kollidon, por | cerca de 1% a |cerca de 2,5%
exemplo, Kollidon | cerca de 20% cerca de 5%
VA64
Ingredientes da Camada de Reservatorio
Adesivo Duro-Tak 287-2287 | cerca de 20% a |cerca de 20%
cerca de 70% cerca de 57,5%
Droga Dextrometorfano cerca de 20% a|cerca de 30%
base cerca de 60% cerca de 50%
Potencializador | miristato de | cerca de 6% a | cercade 10%
de permeacao | isopropila cerca de 12%
QOutros Kollidon, por (cerca de 1% a |cerca de 2,5%
exemplo, Kollidon | cerca de 20% cerca de 20%
VA64

Todas as quantidades na tabela referem-se a porcentagem em peso
da respectiva camada (com base na formulagao final) com a quantidade total
de cada camada sendo 100%. Em algumas modalidades, o dispositivo de
distribuicdo transdérmica pode ter uma area de superficie ativa de cerca de 60

cm? ou mais, por exemplo, cerca de 70 cm?. Em algumas modalidades, o
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dispositivo de distribuicdo transdérmica ¢é configurado para fornecer
dextrometorfano a cerca de 15 mg/dia a cerca de 40 mg/dia a um usuario, por
exemplo, cerca de 15 mg/dia, cerca de 20 mg/dia, cerca de 25 mg/dia, cerca de
30 mg/dia, cerca de 35 mg/dia, cerca de 40 mg/dia ou qualquer variagdo entre
os valores citados. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica compreende cerca de 50 mg a cerca de 700 mg (por exemplo,
cerca de 50 mg, cerca de 100 mg, cerca de 150 mg, cerca de 200 mg, cerca de
300 mg, cerca de 400 mg, cerca de 500 mg, cerca de 600 mg, cerca de 700 mg
ou qualquer variagcdo entre os valores citados) de dextrometorfano. Em
algumas modalidades, a camada de reservatério pode formar um sanduiche
entre duas camadas adesivas que podem ser iguais ou diferentes.
Tipicamente, esse dispositivo de distribuigdo transdérmica também inclui uma
camada de suporte e um revestimento de liberagdo que protege a superficie
adesiva antes do uso. Normalmente, esses emplastros podem ser usados para
uma frequéncia de dosagem menor que uma vez por dia, por exemplo, uma
vez por dia ou a cada dois dias ou mais, por exemplo, uma vez por semana ou
2, 3,4, 50u 6 vezes por semana, como duas vezes por semana.

[0064] Em algumas modalidades especificas, o dispositivo de
distribuicdo transdérmica pode incluir uma camada adesiva, que pode, por

exemplo, ter os ingredientes e quantidades mostrados na tabela abaixo.

Ingredientes da Camada Adesiva

Exemplo Quantidade tipica | Quantidade
Preferencial
Adesivo Duro-Tak 287-2287 | cerca de 65% a | cerca de 80%, ou
cerca de 85% cerca de 75% a
cerca de 77,5%
Droga Dextrometorfano cerca de 2% a |cercade 10%
base cerca de 12%
Potencializador | miristato de | cerca de 6% a | cercade 10%
de permeacgao | isopropila cerca de 12%
Outros Kollidon, por | 0% a cerca de|0% ou cerca de
exemplo, Kollidon | 20% 2,5% a cerca de
VAG64 5%

Todas as quantidades na tabela referem-se a porcentagem em peso
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da camada adesiva final, com a quantidade total sendo 100%. Em algumas
modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica pode ter uma area de
superficie ativa de cerca de 10 cm? ou mais, por exemplo, cerca de 30 cm?,
cerca de 45 cm? cerca de 60 cm? cerca de 75 cm?, cerca de 90 cm?® Em
algumas modalidades, o dispositivo de distribuigdo transdérmica € configurado
para fornecer dextrometorfano a cerca de 15 mg/dia a cerca de 40 mg/dia a um
usuario, por exemplo, cerca de 15 mg/dia, cerca de 20 mg/dia, cerca de 25
mg/dia, cerca de 30 mg/dia, cerca de 35 mg/dia, cerca de 40 mg/dia ou
qualquer variagcdo entre os valores citados. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuigdo transdérmica compreende cerca de 5 mg a cerca de
100 mg (por exemplo, cerca de 15 mg, cerca de 30 mg, cerca de 45 mg, cerca
de 60 mg, cerca de 90 mg ou qualquer intervalo entre os valores citados) de
dextrometorfano. Tipicamente, esse dispositivo de distribuicdo transdérmica
também inclui uma camada de suporte e um revestimento de liberagdo que
protege a superficie adesiva antes do uso. Normalmente, esses emplastros
podem ser usados para uma frequéncia de dosagem nao inferior a uma vez ao
dia, por exemplo, uma vez ao dia ou uma vez a cada 12 horas, etc.

Caracteristicas de fluxo in vitro

[0065] Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica neste documento € configurado para fornecer certo perfil de fluxo
de dextrometorfano in vitro, por exemplo, quando testado usando pele de
cadaver humano. Por exemplo, em algumas modalidades, qualquer um dos
dispositivos de distribuicdo transdérmica neste documento pode ser
configurado para fornecer 1) um dextrometorfano cumulativo médio permeado
de pelo menos cerca de 200 ug/cm? (ug refere-se a microgramas) (por
exemplo, cerca de 200 pg/cm? a cerca de 2000 ug/cm?) as 24 horas apds a
aplicagao; e/ou 2) um fluxo médio regular de dextrometorfano de pelo menos
cerca de 5 ug/cm?*h (por exemplo, cerca de 5 ug/cm?h a cerca de 20 ug/cm?*
h, cerca de 10 ug/cm?®* h a cerca de 18 ug/cm?* h) de 8 horas a 24 horas apds

a aplicacao, quando testado in vitro usando pele de cadaver humano.
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[0066] Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicao
transdérmica pode distribuir por via transdérmica a um sujeito em necessidade
pelo menos cerca de 200 pg/cm? (por exemplo, cerca de 200 pg/cm? a cerca de
2000 pg/cm?) por dia. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica é configurado para ter uma caracteristica de fluxo tal que a
aplicacdo do dispositivo de distribuicdo transdérmica a um sujeito em
necessidade distribua por via transdérmica o dextrometorfano a cerca de 2
mg/dia a cerca de 50 mg/dia ao sujeito. Em algumas modalidades, o dispositivo
de distribuicdo transdérmica pode distribuir dextrometorfano por via
transdérmica a um sujeito de cerca de 5 mg/dia a cerca de 50 mg/dia (por
exemplo, cerca de 5 mg/dia, cerca de 10 mg/dia, cerca de 20 mg/dia, cerca de
30 mg/dia, cerca de 40 mg/dia, cerca de 50 mg/dia ou qualquer variagéo entre
os valores citados) por 1 dia ou mais (por exemplo, 1,5 dias, 2 dias, 3 dias, 4
dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias ou qualquer variagdo entre os valores citados). O
tamanho do dispositivo de distribuigado transdérmica € tipicamente de cerca de
5 cm? a cerca de 200 cm?, por exemplo, cerca de 10 cm? a cerca de 100 cm?.

[0067] Os dispositivos de distribuicdo transdérmica com as
caracteristicas de fluxo acima podem ser preparados por aqueles versados na
técnica, considerando a presente divulgagdo. As preparagbes de alguns
dispositivos de distribuicao transdérmica também sao exemplificadas na segéo
Exemplos. A droga cumulativa (dextrometorfano, dextrometorfano deuterado ou
uma combinagao destes) permeada pode ser ajustada, por exemplo, variando
a composicdo da camada adesiva (por exemplo, concentragdo da droga,
potencializador de permeacao, carga de droga, tipos de adesivos etc.).

[0068] Deve-se notar que a composicdo farmacéutica formulada
para a camada adesiva e/ou a camada de reservatorio descrita neste
documento também € um novo aspecto da presente divulgacao.

[0069] O dispositivo de distribuicdo transdérmica neste documento
também pode ser caracterizado por determinado perfil de liberagao in vivo, por

exemplo, para fornecer um perfil farmacocinético (PK) desejado, por exemplo,



31/85

qualquer um dos descritos neste documento. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuicdo transdérmica pode ser configurado para fornecer um
perfil PK em um sujeito em necessidade, por exemplo, qualquer perfil PK
descrito neste documento. Em algumas modalidades, o dispositivo de
distribuigao transdérmica é configurado para fornecer um perfil PK eficaz, por
exemplo, para o tratamento de uma doenga ou disturbio (por exemplo, descrito
neste documento, como PBA) no sujeito.

TDD com duas zonas diferentes

[0070] Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica pode incluir duas zonas diferentes com diferentes taxas de
liberacio.

[0071] Uma vista de um dispositivo transdérmico de matriz 100 é
ilustrada na Figura 7. A matriz central 20 pode ser configurada, por exemplo
(quantidade de droga e adesivo ou mistura de adesivo selecionada) para
proporcionar um inicio mais rapido. No exemplo ilustrativo, a quantidade
adicionada de ativo farmacéutico na matriz central 20 pode reduzir a adeséo.
No entanto, a ades&do da matriz circundante 30 mantém o dispositivo no lugar.
A matriz circundante 30 pode ser configurada, por exemplo, para fornecer
distribuicdo a longo prazo do ativo farmacéutico.

[0072] Em modalidades com duas zonas diferentes, a porgdo de
liberac&o rapida do dispositivo pode ser, por exemplo, cerca de 5 cm? a cerca
de 150 cm?, por exemplo, cerca de 5 cm? a cerca de 100 cm? ou cerca de
5cm? a cerca de 40 cm? etc. na area. Uma porcdo de liberagdo mais lenta
pode ter, por exemplo, cerca de 5 cm? a cerca de 150 cm?, por exemplo, cerca
de 5 cm? a cerca de 100 cm? ou cerca de 7,5 cm? a cerca de 55 cm? na area.

Métodos de Administracao de Perfis de Dextrometorfano e PK

[0073] Em varias modalidades, a presente invengdo fornece um
meétodo de utilizacdo do dispositivo de distribuicdo transdérmica ou de
composicdes farmacéuticas descritos neste documento, por exemplo, para

administracao de dextrometorfano a um sujeito em necessidade, por exemplo,
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aqueles que sofrem de qualquer uma das doengas ou disturbios descritos
neste documento.

[0074] Algumas modalidades sao direcionadas a um método de
administragao de dextrometorfano a um sujeito (por exemplo, sujeito humano)
em necessidade. Em algumas modalidades, o sujeito € sensivel ou intolerante
a quinidina, por exemplo, com prolongamento do QTc. Em algumas
modalidades, o método compreende a aplicagdo de qualquer um dos
dispositivos de distribuicdo transdérmica ou composi¢des farmacéuticas ao
sujeito, por exemplo, na pele do sujeito. Em algumas modalidades, o sujeito
nao recebe dextrometorfano através de outra fonte, por exemplo, através de
administragao oral. No entanto, em algumas modalidades, o sujeito também
pode ser suplementado com outra fonte de dextrometorfano, por exemplo,
coadministragdo de uma formulagdo oral de dextrometorfano ao sujeito. Em
algumas modalidades, o usuario € caracterizado como um metabolizador
extenso. Em algumas modalidades, o usuario & caracterizado como um
metabolizador fraco. Em algumas modalidades, o usuario ndo € coadministrado
com um inibidor de CYP2D6. Em algumas modalidades, o usuario ndo €
coadministrado com quinidina. Em algumas modalidades, o usuario é
coadministrado com um inibidor do CYP2D6, como quinidina, bupropiona, etc.

[0075] Varios regimes de dosagem sao adequados para os métodos
descritos neste documento. Por exemplo, em algumas modalidades, o método
compreende a administracdo de um dispositivo de distribuicdo transdérmica
(por exemplo, descrito neste documento) ao sujeito uma vez ao dia por um
periodo de tempo desejado. Em algumas modalidades, o dispositivo de
distribuicdo transdérmica compreende cerca de 5 mg a cerca de 100 mg de
dextrometorfano. Em algumas modalidades, o método também pode
compreender a administracdo de um dispositivo de distribuicdo transdérmica
(por exemplo, descrito neste documento) ao sujeito uma vez a cada dois dias
ou mais (por exemplo, uma vez a cada dois dias, uma vez a cada trés dias,

uma vez a cada quatro dias, uma vez a cada cinco dias, uma vez a cada seis
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dias, uma vez por semana etc.) por um periodo de tempo desejado. Em
algumas modalidades, o método também pode compreender a administragcéao
de um dispositivo de distribuicdo transdérmica (por exemplo, descrito neste
documento) ao sujeito uma vez em pelo menos um dia, por exemplo, uma vez
a cada dois dias ou mais (por exemplo, uma vez por semana)ou 1, 2, 3,4, 5ou
6 vezes por semana durante um periodo de tempo desejado. Em algumas
modalidades, o método também pode compreender a administracdo de um
dispositivo de distribuicdo transdérmica (por exemplo, descrito neste
documento) ao sujeito uma vez por semana. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuigdo transdérmica compreende cerca de 50 mg a cerca de
700 mg de dextrometorfano. Embora os métodos descritos neste documento
tipicamente apliquem o dispositivo de distribuicdo transdérmica no sujeito com
uma frequéncia de uma vez por dia ou uma vez em mais de 1 dia, em algumas
modalidades os métodos também podem aplicar o dispositivo de distribuicdo
transdérmica ao sujeito com uma frequéncia de uma vez em menos de 1 dia,
como duas vezes ao dia ou trés vezes ao dia.

[0076] Os métodos de administracdo de dextrometorfano neste
documento tipicamente fornecem um certo perfil farmacocinético em um sujeito
(por exemplo, sujeito humano) em necessidade que seja adequado (por
exemplo, eficaz), por exemplo, para o tratamento de uma doencga ou disturbio
(por exemplo, qualquer um dos descritos neste documento como PBA) no
sujeito.

[0077] Em algumas modalidades, os métodos compreendem a
administragao do dispositivo de distribuicdo transdérmica neste documento ao
sujeito para obter uma Cnax média de dextrometorfano no sangue de cerca de
6 ng/mL a cerca de 21 ng/mL (por exemplo, cerca de 8 ng/mL a cerca de 17
ng/mL ou cerca de 10 ng/mL a cerca de 15 ng/mL) e que por um periodo de
doze horas ou mais, a AUC do dextrometorfano & aproximadamente o
equivalente (normalizado para o periodo de medigao) do valor de 12 horas de

cerca de 52 ngeh/mL a cerca de 144 ngeh/mL (por exemplo, cerca de 65
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ngeh/mL a cerca de 125 ngeh/mL, ou cerca de 75 ngeh/mL a cerca de 110
ngeh/mL).

[0078] Conforme detalhado na secao Exemplos, aplicagdo de um
emplastro exemplar em humanos saudaveis contendo cerca de 35 mg de
dextrometorfano com um tamanho de 45 cm?, que foi projetado para fornecer
transdermicamente 15 mg por dia e contém, na camada adesiva (camada de
droga em adesivo) cerca de 80% em peso de um adesivo (Duro-Tak 87-2287),
cerca de 10% em peso de dextrometorfano base e cerca de 10% em peso do
potencializador de permeacao miristato de isopropila, por cerca de 24 horas,
obteve, inter alia, uma Cysx média de cerca de 6 ng/mL e uma AUCg.24n média
de cerca de 92 h-ng/mL, que se aproximam daquelas observadas na
administragao oral de uma combinacédo de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg
de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano. Isto mostra pela
primeira vez que a distribuicdo transdérmica de dextrometorfano, sem o uso de
quinidina, pode fornecer um nivel significativo de dextrometorfano no sangue
de humanos. Além disso, os dados de PK humana permitem que uma pessoa
versada ajuste o design do emplastro para obter o perfil PK desejado.

[0079] Por exemplo, em algumas modalidades, o método
compreende, consiste essencialmente em, ou consiste em, aplicar um
dispositivo de distribuicdo transdérmica (por exemplo, descrito neste
documento) compreendendo dextrometorfano na pele do sujeito (por exemplo,
sujeito humano) uma vez ao dia (por exemplo, por até 7 dias ou mais ou por
pelo menos 7 dias ou qualquer periodo de tempo desejado), em que a
aplicacdo resulta em um ou mais (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou todos), em quaisquer
combinagdes, do seguinte perfil farmacocinético no sujeito: 1) uma Csx média
de dextrometorfano de pelo menos cerca de 3 ng/ml (por exemplo, cerca de 3
ng/ml a cerca de 12 ng/ml) no dia 1 apds a aplicagéo (ou seja, medido para o
periodo de 0 a 24 horas apds a aplicagdo); 2) uma AUCy.4 média de
dextrometorfano de pelo menos cerca de 40 ng*h/ml (por exemplo, cerca de 40

ng*h/ml a cerca de 150 ng*h/ml) no dia 1 apds a aplicacao; 3) uma razao média
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de Cusn/Cq2n de dextrometorfano ndo superior a cerca de 1,5 (por exemplo,
cerca de 1 a cerca de 1,5) no dia 1 apds a aplicagéo; 4) uma razdo média de
C24n/Cen de dextrometorfano de pelo menos cerca de 1,2 (por exemplo, cerca
de 1,5 a cerca de 2,5) no dia 1 apds a aplicagdo; 5) uma razdo média de
C24n/C+gn de dextrometorfano de cerca de 0,85 a cerca de 1,3 no dia 1 apds a
aplicacéo; 6) uma Cnsx média de dextrometorfano ndo superior a 2 ng/ml (por
exemplo, ndo superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou n&o superior a 0,5
ng/ml) no dia 1 apds a aplicagéo; 7) uma AUCy.4 média de dextrometorfano
nao superior a 10 ng*h/ml (por exemplo, ndo superior a 10 ng*h/ml ou nao
superior a 5 ng*h/ml) no dia 1 apds a aplicagdo; 8) uma razdo média de C s« de
dextrometorfano para a Cnax de dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por
exemplo, pelo menos cerca de 10, pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca
de 20) no dia 1 apos a aplicagdo; e 9) uma razdo média de AUCyp4 de
dextrometorfano para AUCy.»4 de dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por
exemplo, pelo menos cerca de 10, pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca
de 20 ou pelo menos cerca de 25) no dia 1 apés a aplicagdo. Em algumas
modalidades, a aplicag&o resulta em um perfil PK no sujeito compreendendo:
a). 1) elou 2); b). 3), 4) elou 5); c). 6) elou 7); d). 8) e/ou 9); ou e). qualquer
combinacgao de a), b), c) e d).

[0080] Por exemplo, em algumas modalidades, o método pode
compreender, consistir essencialmente em, ou consistir em, aplicar um
dispositivo de distribuicdo transdérmica (por exemplo, descrito neste
documento) compreendendo dextrometorfano na pele do sujeito (por exemplo,
sujeito humano) uma vez em pelo menos um dia (por exemplo, uma vez em
dois dias ou mais (por exemplo, uma vez em dois dias, uma vez em trés dias,
uma vez em quatro dias, uma vez em cinco dias, uma vez em seis dias, uma
vez por semana etc.) (por exemplo, por até 7 dias ou mais ou por pelo menos 7
dias ou qualquer periodo de tempo desejado), em que a aplicagédo resulta em
um ou mais (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou todos), em quaisquer combinagdes, do

seguinte perfil farmacocinético no sujeito: 1) uma Cp s média de
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dextrometorfano de pelo menos cerca de 3 ng/ml (por exemplo, cerca de 3
ng/ml a cerca de 12 ng/ml) no dia 1 apds a aplicagao; 2) uma AUCy.o4 média de
dextrometorfano de pelo menos cerca de 40 ng*h/ml (por exemplo, cerca de 40
ng*h/ml a cerca de 150 ng*h/ml) no dia 1 apds a aplicagéo; 3) uma razao média
de Cu4n/Cq2n de dextrometorfano nédo superior a cerca de 1,5 (por exemplo,
cerca de 1 a cerca de 1,5) no dia 1 apos a aplicagéo; 4) uma razdo média de
C24n/Csn de dextrometorfano de pelo menos cerca de 1,2 (por exemplo, cerca
de 1,5 a cerca de 2,5) no dia 1 apds a aplicagdo; 5) uma razdo media de
C24n/C+gn de dextrometorfano de cerca de 0,85 a cerca de 1,3 no dia 1 apds a
aplicagao; 6) uma Cnsx média de dextrometrofano n&o superior a 2 ng/ml (por
exemplo, n&o superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou n&o superior a 0,5
ng/ml) no dia 1 apds a aplicagédo; 7) uma AUCy.»4 média de dextrometorfano
nao superior a 10 ng*h/ml (por exemplo, ndo superior a 10 ng*h/ml ou ndo
superior a 5 ng*h/ml) no dia 1 apds a aplicagao; 8) uma razdo média de Cpax de
dextrometorfano para a Cnax de dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por
exemplo, pelo menos cerca de 10, pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca
de 20) no dia 1 ap6s a aplicagdo; e 9) uma razdo média de AUCy.4 de
dextrometorfano para AUCy.p4 de dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por
exemplo, pelo menos cerca de 10, pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca
de 20 ou pelo menos cerca de 25) no dia 1 ap6s a aplicagdo. Em algumas
modalidades, a aplicagéo resulta em um perfil PK no sujeito compreendendo:
a). 1) e/ou 2); b). 3), 4) elou 5); c). 6) e/ou 7); d). 8) e/lou 9); ou e). qualquer
combinagao de a), b), c) e d). Em algumas modalidades, o0 método com uma
aplicacéo por pelo menos 1 dia resulta substancialmente no mesmo perfil PK
para o dia 1 apds a aplicacdo que aquele observado com o método de uma vez
por dia descrito neste documento.

[0081] A concentragdo plasmatica do dispositivo de distribuicdo
transdérmica neste documento pode ser mantida substancialmente constante e
a razao pico/vale é tipicamente menor do que a observada na administracao

oral de Neudexta duas vezes por dia. Por exemplo, em algumas modalidades,
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0 método compreende a aplicagdo do dispositivo de distribuicao transdérmica
na pele do sujeito (por exemplo, sujeito humano) uma vez por semana, em que
a aplicacao resulta em i) uma razdo média de Cy4n/C12n de dextrometorfano néao
superior a 2 (por exemplo, cerca de 0,85 a cerca de 1,3) no dia 7 apés a
aplicagéao; ii) uma razao média de C41/Cen de dextrometorfano nao superior a 2
(por exemplo, cerca de 0,85 a cerca de 1,3) no dia 7 apds a aplicagao; e/ou iii)
uma razdo media de Co4n/Cqsn de dextrometorfano ndo superior a 2 (por
exemplo, cerca de 0,85 a cerca de 1,3) no dia 7 apds a aplicagdo. Em algumas
modalidades, a aplicagdo resulta em pelo menos dois de i) -iii). Em algumas
modalidades, a aplicacdo resulta em todos de i)-iii). Os métodos de uma vez ao
dia descritos neste documento também podem resultar em uma razao pico/vale
relativamente baixa, que normalmente ¢é mais baixa que a razédo
correspondente observada na administragcdo oral de Neudexta duas vezes ao
dia, por exemplo, quando medida por um periodo de tempo apods o estado
estacionario ser atingido.

[0082] Em algumas modalidades, os métodos apresentados neste
documento podem ser ajustados para atingir uma Cqs e/ou AUC de
dextrometorfano de acordo com diferentes necessidades, por exemplo, para
corresponder (ou se aproximar) aquelas observadas com a administragao oral
de uma combinagdo de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas
vezes ao dia.

[0083] Por exemplo, em algumas modalidades, o método
compreende a aplicacdo do dispositivo de distribuicdo transdérmica neste
documento ao sujeito (por exemplo, sujeito humano) uma vez ao dia ou uma
vez por semana, por até 7 dias ou mais ou por pelo menos 7 dias ou qualquer
periodo de tempo desejado, em que a aplicacao resulta em i) uma Cpax média
de dextrometorfano de pelo menos cerca de 8 ng/ml (por exemplo, cerca de 8
ng/ml a cerca de 20 ng/ml) no dia 7 apds a aplicagao; e/ou ii) uma Cpax média
de dextrorfano nao superior a 2 ng/ml (por exemplo, ndo superior a 2 ng/ml,

nao superior a 1 ng/ml ou nao superior a 0,5 ng/ml) no dia 7 apds a aplicagao.
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Em algumas modalidades, a aplicagdo resulta em um ou mais dos seguintes
perfis PK: a) uma Cpsx média de dextrometorfano de pelo menos cerca de 30%
(por exemplo, cerca de 30% a cerca de 80%) daquela observada na
administragao oral de uma combinacéo de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg
de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito (por exemplo, sujeito humano)
por 7 dias; b) uma AUCy.o4 média de dextrometorfano de pelo menos cerca de
30% (por exemplo, cerca de 30% a cerca de 80%) daquela observada na
administragcdo oral de uma combinagao de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg
de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito (por exemplo humano) por 7 dias;
c) uma Cnax média de dextrorfano ndo superior a cerca de 50% (por exemplo,
cerca de 10% a cerca de 30%) daquela observada na administragdo oral de
uma combinagcdo de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas
vezes ao dia para o sujeito (por exemplo, sujeito humano) por 7 dias; e d) uma
AUC.24 média de dextrorfano n&o superior a cerca de 50% (por exemplo, cerca
de 10% a cerca de 30%) daquela observada na administracdo oral de uma
combinagao de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao
dia para o sujeito (por exemplo, sujeito humano) por 7 dias, quando medido no
dia 7 apos a aplicacio.

[0084] Os métodos apresentados neste documento nao se limitam a
um sujeito especifico ou a uma classe especifica de sujeitos. Em algumas
modalidades, o sujeito € caracterizado como um metabolizador extenso. Em
algumas modalidades, o sujeito € caracterizado como um metabolizador fraco.
Em algumas modalidades, o sujeito ndo é coadministrado com um inibidor de
CYP2D6. Em algumas modalidades, o sujeito ndo é coadministrado com
quinidina. Em algumas modalidades, o sujeito € coadministrado com um
inibidor do CYP2D6, como quinidina, bupropiona, etc. No entanto, em qualquer
uma das modalidades descritas neste documento, o sujeito nao sofre de tosse
e/ou ndo necessita de um antitussigeno.

[0085] Em algumas modalidades, o sujeito (por exemplo, sujeito

humano) é caracterizado como tendo uma doenca ou um disturbio neuroldgico.
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Em algumas modalidades, o sujeito (por exemplo, um sujeito humano) é
caracterizado como tendo uma ou mais doengas ou disturbios selecionados
dentre disturbios afetivos, disturbios psiquiatricos, disturbios da funcéo
cerebral, disturbios de movimento, deméncias, doengas neuromotoras,
doencgas neurodegenerativas, disturbios convulsivos e dores de cabega. Em
algumas modalidades o sujeito sofre de uma ou mais doengas ou disturbios
selecionados dentre depressao, depressao maior, depressdo resistente ao
tratamento, depressdo bipolar resistente ao tratamento, disturbios bipolares
incluindo ciclotimia, disturbio afetivo sazonal, disturbios do humor, depressao
crbénica (distimia), depresséao psicética, depresséo pds-parto, disturbio disférico
pré-menstrual (PMDD), depressao situacional, depressédo atipica, mania,
disturbios de ansiedade, disturbio de déficit de atencdo (DDA), disturbio de
déficit de atengdo com hiperatividade (DDAH), déficit de atencdo/disturbio de
hiperatividade (AD/HD), condicbes de bipolaridade e mania, disturbio
obsessivo-compulsivo, bulimia, obesidade ou ganho de peso, narcolepsia,
sindrome da fadiga crbnica, sindrome pré-menstrual, dependéncia ou abuso de
substancias, dependéncia de nicotina, disfuncdo psicossexual, afeto
pseudobulbar e labilidade emocional. Em algumas modalidades, o sujeito sofre
de uma ou mais doencas ou disturbios selecionados dentre doenca de
Alzheimer, doengas relacionadas a prions, ataxia cerebelar, ataxia
espinocerebelar (AEC), atrofia muscular espinhal (AME), atrofia muscular
bulbar, ataxia de Friedrich, doenca de Huntington, doenga com corpos de
Lewy, doencga de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica (ELA ou doenca de
Lou Gehrig), esclerose multipla (EM), atrofia de multiplos sistemas, sindrome
de Shy-Drager, degeneragao corticobasal, paralisia supranuclear progressiva,
doenca de Wilson, doenca de Menkes, adrenoleucodistrofia, arteriopatia
cerebral autossémica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia
(CADASIL), distrofias musculares, doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT),
paraparesia espastica familiar, neurofibromatose, atrofia ou degeneragao olivo-

ponto-cerebelar, degeneragao estriatonigral, sindrome de Guillain-Barré e
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paraplegia espastica. Em qualquer uma das modalidades deste documento, o
sujeito pode sofrer de afeto pseudobulbar, depressao, acidente vascular
cerebral, lesdo cerebral traumatica, convulsdo, dor (por exemplo, dor pds-
operatoéria, dor neuropatica), neurotoxicidade por metotrexato, doenga de
Parkinson, autismo ou combinagdes destes. Em qualquer uma das
modalidades deste documento, o sujeito pode sofrer de afeto pseudobulbar.

Métodos de Tratamento

[0086] Sabe-se que o dextrometorfano € util no tratamento de uma
variedade de doengas ou disturbios. Ver, por exemplo, Nguyen, L. et al,
Pharmacology & Therapeutics 159:1022 (2016). Assim, em algumas
modalidades, a presente divulgagdo também é dirigida a um método de
tratamento de uma doenga ou disturbio em um sujeito em necessidade. Em
algumas modalidades, o método compreende a administragao transdérmica ao
sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz de dextrometorfano. Em
algumas modalidades, a administragdo compreende a aplicagdo de um
dispositivo de distribuicdo transdérmica na pele do sujeito. Em algumas
modalidades, a administracdo resulta em um perfii PK descrito neste
documento. Em algumas modalidades, o sujeito ndo sofre de tosse e/ou n&o
precisa de um agente antitussigeno. Em algumas modalidades, o sujeito € um
metabolizador extenso de dextrometorfano. Em algumas modalidades, o sujeito
€ um metabolizador fraco de dextrometorfano. Em algumas modalidades, o
sujeito é sensivel ou intolerante a quinidina, por exemplo, com prolongamento
do QTec.

[0087] Varias doencgas e disturbios sdao adequados para tratamento
pelos métodos descritos neste documento. Em algumas modalidades, a
doenca ou disturbio € um disturbio neurolégico. Doengas ou disturbios
neurolégicos exemplares ndo limitantes incluem disturbios afetivos, disturbios
psiquiatricos, distarbios da fungdo cerebral, disturbios do movimento,
deméncias, doengas neuromotoras, doengas neurodegenerativas, disturbios

convulsivos e dores de cabeca.
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[0088] Os disturbios afetivos que podem ser tratados pelos métodos
neste documento incluem, mas nao se limitam a, depresséo, depressao maior,
depressao resistente ao tratamento, depressdo bipolar resistente ao
tratamento, disturbios bipolares incluindo ciclotimia, disturbio afetivo sazonal,
disturbios do humor, depressdo crbnica (distimia), depressédo psicética,
depressédo poés-parto, disturbio disférico pré-menstrual (PMDD), depressao
situacional, depressao atipica, mania, disturbios de ansiedade, disturbio de
déficit de atencdo (DDA), disturbio de déficit de atengdo com hiperatividade
(DDAH) e déficit de atencao/disturbio de hiperatividade (DA/DH), condi¢des de
bipolaridade e mania, disturbio obsessivo-compulsivo, bulimia, obesidade ou
ganho de peso, narcolepsia, sindrome da fadiga cronica, sindrome pré-
menstrual, dependéncia ou abuso de substancias, dependéncia de nicotina,
disfungéo psicossexual, afeto pseudobulbar e labilidade emocional.

[0089] Os transtornos psiquiatricos que podem ser tratados pelos
meétodos descritos neste documento incluem, mas n&o se limitam a, transtornos
de ansiedade, incluindo, mas ndo se limitando a, fobias, transtorno de
ansiedade generalizada, disturbio de ansiedade social, disturbio do panico,
agorafobia, disturbio obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse pods-
traumatico (TEPT); mania, doenga maniaco-depressiva, hipomania, depressao
unipolar, depressao, disturbios de estresse, disturbios somatoformes, disturbios
de personalidade, psicose, esquizofrenia, disturbio delirante, disturbio
esquizoafetivo, esquizotipia, agressividade, agressividade na doenga de
Alzheimer, agitacéo e agitagdo na doencga de Alzheimer.

[0090] O abuso na dependéncia de substancias que pode ser tratado
pelos métodos neste documento inclui, mas nao se limita a, dependéncia de
drogas, dependéncia de cocaina, psicoestimulantes (por exemplo, crack,
cocaina, cristal, metanfetamina), nicotina, alcool, opioides, drogas ansioliticas e
hipnéticas, cannabis (maconha), anfetaminas, alucinégenos, fenciclidina,
solventes volateis e nitritos volateis. Dependéncia de nicotina inclui a

dependéncia de nicotina em todas as formas conhecidas, como fumar cigarros,
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charutos e/ou cachimbos e a dependéncia de mascar tabaco.

[0091] Disturbios da fungao cerebral que podem ser tratados pelos
métodos neste documento incluem, mas ndo se limitam a, disturbios
envolvendo déficit intelectual como deméncia senil, deméncia tipo Alzheimer,
perda de memodria, amnésia/sindrome amnésica, epilepsia, transtornos de
consciéncia, coma, diminui¢cao da atencao, disturbios da fala, espasmos vocais,
doenca de Parkinson, sindrome de Lennox-Gastaut, autismo, sindrome
hipercinética e esquizofrenia. Os disturbios de fungéo cerebral também incluem
disturbios causados por doencas cerebrovasculares, incluindo, mas nao
limitados a, acidente vascular cerebral, infarto cerebral, sangramento cerebral,
arteriosclerose cerebral, trombose venosa cerebral, lesbes na cabeca e
similares, em que os sintomas incluem disturbios de consciéncia, deméncia
senil, coma, diminuicdo da atencgao e disturbios da fala.

[0092] Os disturbios de movimento que podem ser tratados pelos
meétodos neste documento incluem, mas ndo estdo limitados a, acatisia,
acinesia, movimentos relacionados, atetose, ataxia, balismo, hemibalismo,
bradicinesia, paralisia cerebral, coreia, doenga de Huntington, coreia reumatica,
coreia de Sydenham, discinesia, discinesia tardia, distonia, blefaroespasmo,
torcicolo espasmaddico, distonia responsiva a dopamina, doenca de Parkinson,
sindrome das pernas inquietas (SPI), tremor, tremor essencial e sindrome de
Tourette e doenca de Wilson.

[0093] As deméncias que podem ser tratadas pelos métodos neste
documento incluem, mas nao se limitam a, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, deméncia vascular, deméncia com corpos de Lewy, deméncia
mista, deméncia fronto-temporal, doenca de Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalia de
pressdo normal, doenga de Huntington, Sindrome de Wernicke-Korsakoff e
doenca de Pick.

[0094] As doencas neuromotoras que podem ser tratadas pelos
métodos neste documento incluem, mas ndo se limitam a, esclerose lateral

amiotréfica (ELA), paralisia bulbar progressiva, esclerose lateral primaria (ELP),
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atrofia muscular progressiva, sindrome pés-poliomielite (SPP), atrofia muscular
espinhal (AME), atrofias motoras espinhais, doenga de Tay-Sach, doencga de
Sandoff e paraplegia espastica hereditaria.

[0095] As doencas neurodegenerativas que podem ser tratadas
pelos métodos neste documento incluem, mas n&o se limitam a, doencga de
Alzheimer, doengas relacionadas a prions, ataxia cerebelar, ataxia
espinocerebelar (AEC), atrofia muscular espinhal (AME), atrofia muscular
bulbar, ataxia de Friedrich, doenga de Huntington, doenga com corpos de
Lewy, doenga de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica (ELA ou doenga de
Lou Gehrig), esclerose multipla (EM), atrofia de multiplos sistemas, sindrome
de Shy-Drager, degeneragao corticobasal, paralisia supranuclear progressiva,
doenga de Wilson, doenca de Menkes, adrenoleucodistrofia, arteriopatia
cerebral autossémica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia
(CADASIL), distrofias musculares, doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT),
paraparesia espastica familiar, neurofibromatose, atrofia ou degeneracgéo olivo-
ponto-cerebelar, degeneracgao estriatonigral, sindrome de Guillain-Barré e
paraplegia espastica.

[0096] Os disturbios convulsivos que podem ser tratados pelos
métodos aqui descritos incluem, mas ndo estdo limitados a, convulsées
epiléticas, convulsbes nao epiléticas, epilepsia, convulsdes febris; convulsdes
parciais incluindo, mas ndo se limitando a, convulsdes parciais simples,
convulsdes jacksonianas, convulsdées parciais complexas e epilepsia partialis
continua; convulsées generalizadas incluindo, mas néo limitadas a, convulsdes
ténico-clonicas generalizadas, convulsbes de auséncia, convulsdes atdnicas,
convulsdes miocldnicas, convulsdes mioclbnicas juvenis e espasmos infantis; e
status epilepticus.

[0097] Os tipos de dores de cabeg¢a que podem ser tratados pelos
meétodos neste documento incluem, mas nao se limitam a, enxaqueca, dores de
cabeca tensionais e em cefaleia em salvas.

[0098] Outros disturbios neurolégicos que podem ser tratados pelos
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meétodos neste documento incluem, mas nao estdo limitados a, Sindrome de
Rett, autismo, zumbido, transtornos de disturbios da consciéncia, disfuncao
sexual, tosse intratavel, narcolepsia, cataplexia; disturbios da voz devido a
espasmos sem controle dos musculos da laringe, incluindo, mas nao se
limitando a, disfonia espasmoddica de abducgado, disfonia espasmaddica de
aducéao, disfonia de tensao muscular e tremor vocal; neuropatia diabética,
neurotoxicidade induzida por quimioterapia, como neurotoxicidade por
metotrexato; incontinéncia incluindo, mas nao limitada a, incontinéncia urinaria
de esforco, incontinéncia urinaria de urgéncia e incontinéncia fecal; e disfungéo
erétil.

[0099] Em algumas modalidades, a doenga ou disturbio € dor, dor
nas articulagdes, dor associada a doenca das células falciformes, afeto
pseudobulbar, depressédo (incluindo depressao resistente ao tratamento),
disturbios relacionados a memoria e cognicdo, esquizofrenia, doenca de
Parkinson, esclerose lateral amiotréfica (ELA), sindrome de Rhett, convulsoes,
tosse (incluindo tosse crénica), etc.

[0100] Os métodos neste documento também podem ser usados
para tratar ou proporcionar alivio a qualquer tipo de dor, incluindo, mas nao
limitados a, dor musculoesquelética, dor neuropatica, dor relacionada ao
cancer, dor aguda, dor nociceptiva, dor inflamatdria, dor de artrite, sindrome de
dor regional complexa, etc.

[0101] Em algumas modalidades, a doenga ou disturbio pode ser
alodinia, hiperalgesia refrataria ao tratamento, dermatite, dor, inflamacéo ou
condicdes inflamatdrias, como a doencga de Crohn, incluindo dor associada a
inflamacgéao, psoriase, cancer, infeccao viral ou como tratamento adjuvante de
mieloma multiplo.

[0102] Em qualquer uma das modalidades descritas neste
documento, o método pode ser para tratar afeto pseudobulbar, depressao,
acidente vascular cerebral, lesao cerebral traumatica, convulsdo, dor (por

exemplo, dor pés-operatéria, dor neuropatica), neurotoxicidade por
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metotrexato, doenga de Parkinson, autismo ou uma combinagao destes.

[0103] O regime de dosagem adequado, quantidade de dosagem,
duracao, dispositivos de distribuicdo transdérmica, etc. incluem qualquer um
dos descritos neste documento e qualquer combinacdo destes. Em qualquer
uma das modalidades descritas neste documento, o sujeito pode ser um sujeito
humano.

[0104] Em algumas modalidades especificas, a presente divulgacao
fornece um método de tratamento de afeto pseudobulbar compreendendo a
aplicacdo do dispositivo de distribuicdo transdérmica neste documento a um
sujeito em necessidade. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica compreende cerca de 5 mg a cerca de 100 mg de
dextrometorfano. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica é aplicado uma vez ao dia, por exemplo, por um periodo de até 7
dias, pelo menos 7 dias, 1 més ou qualquer periodo desejado. Em algumas
modalidades, o dispositivo de distribuicdo transdérmica compreende cerca de
50 mg a cerca de 700 mg de dextrometorfano. Em algumas modalidades, o
dispositivo de distribuicdo transdérmica € aplicado uma vez por semana, por
exemplo, por 1 semana, 1 més ou qualquer periodo desejado. Em algumas
modalidades, o dispositivo de distribuicio transdérmica € aplicado 1, 2, 3, 4, 5,
ou 6 vezes por semana, por exemplo, por uma semana, 1 més ou qualquer
periodo desejado. Em algumas modalidades, o dispositivo de distribuicdo
transdérmica € aplicado para obter o perfil farmacocinético descrito neste
documento. Em algumas modalidades, o sujeito ndo recebe um inibidor do
CYP2D6. Em algumas modalidades, o sujeito n&do recebe quinidina. Em
algumas modalidades, o sujeito ndo sofre de tosse ou necessita de um efeito
antitussigeno. Em algumas modalidades, o sujeito € caracterizado como um
metabolizador fraco. Em algumas modalidades, o sujeito é caracterizado como
um metabolizador extenso.

Terapia de Combinagao

[0105] Em algumas modalidades, os métodos descritos neste
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documento podem compreender ainda a administracdo ao sujeito de um
agente ativo que nédo seja o dextrometorfano. Por exemplo, em algumas
modalidades, o método descrito neste documento compreende ainda
administrar um antidepressivo ao sujeito. Em algumas modalidades, o
antidepressivo € selecionado dentre bupropiona, hidroxi-bupropiona, eritro-
hidroxi-bupropiona, treo-hidroxi-bupropiona, um metabdlito ou pré-droga de
qualquer um desses compostos e combinagdes destes. Outros catalisadores
adequados sdo descritos, por exemplo, na Patente US N°. 9,861,595, cujo
conteudo é incorporado por referéncia na sua totalidade. Em algumas
modalidades, o método descrito neste documento compreende ainda
administrar quinidina ao sujeito. Em algumas modalidades, o método descrito
neste documento compreende ainda administrar um inibidor de CYP2D6 ao
sujeito. Em algumas modalidades, o método descrito neste documento
compreende ainda administrar ao sujeito um ou mais agentes ativos adicionais
selecionados dentre amlodipina, um capsaicinoide (por exemplo, capsaicina ou
um éster do mesmo), um agonista opioide (por exemplo, um analgésico p-
opioide (por exemplo, tramadol)), um agonista adenosinérgico, 3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, gabapentina e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis. Esses agentes adicionais podem ser
administrados simultaneamente ou sequencialmente. Além disso, esses
agentes adicionais podem ser administrados pela mesma ou por diferentes
vias. Por exemplo, em algumas modalidades, o agente adicional pode ser
administrado por via transdérmica ou oral. No entanto, em algumas
modalidades, o agente adicional também pode ser combinado com
dextrometorfano no mesmo dispositivo de distribuicdo transdérmica.

[0106] Como a aplicagédo transdérmica aqui descrita ignora o
metabolismo de primeira passagem hepatica, os métodos apresentados neste
documento podem fornecer dextrometorfano a sujeitos que estdo usando
medicamentos que podem interferir no metabolismo hepatico de

dextrometorfano. Em algumas modalidades, o método compreende a
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administracao ao sujeito de desipramina, paroxetina, tioridazina, pimozida,
digoxina, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol e
combinag¢des destes. No entanto, em algumas modalidades, o sujeito nao
recebe desipramina, paroxetina, tioridazina, pimozida, digoxina, atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol e combinag¢des destes. Em
algumas modalidades, o método nao requer determinagao e/ou desconsidera
se 0 sujeito € um metabolizador extenso ou metabolizador fraco de
dextrometorfano.

Definigbes

[0107] Conforme usado neste documento, o termo "cerca de" que
modifica uma quantidade relacionada a invengao refere-se a variagdo na
quantidade numérica que pode ocorrer, por exemplo, através de testes e
manipulacdo de rotina; por erro inadvertido em tais testes e manipulagao;
através de diferencas na fabricagao, fonte ou pureza dos ingredientes/materiais
empregados na invengdo; e similares. Conforme usado neste documento,
"cerca de" um valor especifico também inclui o valor especifico, por exemplo,
cerca de 10% inclui 10%. Modificadas ou nao pelo termo "cerca de", as
reivindicagdes incluem equivalentes as quantidades citadas. Numa modalidade,
o termo "sobre" significa dentro de 20% do valor numérico relatado.

[0108] Conforme usado neste documento, o termo "droga cumulativa
permeada" refere-se a quantidade total de droga permeada por centimetro
quadrado durante um determinado periodo de tempo. A menos que seja obvio
a partir do contexto, “droga cumulativa permeada” em um determinado
momento (por exemplo, 24 horas apds a administragéo) refere-se a quantidade
total de droga permeada por centimetro quadrado desde o momento O (isto é, o
momento da administracéo) até o tempo determinado. A menos que seja 6bvio
a partir do contexto, "droga cumulativa permeada" refere-se ao valor da média
aritmética medida e/ou calculada de acordo com os métodos descritos neste
documento. O termo "valor médio", conforme usado neste documento, quando

nao especificado, também se refere ao valor da média aritmética, a menos que
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esteja em contradicdo com a pratica comum na area.

[0109] Como usado neste documento, o termo "fluxo" refere-se a
quantidade de pele permeada com a droga por unidade de area por unidade de
tempo. A menos que seja Obvio a partir do contexto, "fluxo" refere-se ao valor
da média aritmética medida e/ou calculada de acordo com os métodos
descritos neste documento. Uma unidade de fluxo tipica € miligrama por
centimetro quadrado por hora.

[0110] Taxa de fluxo, conforme referenciado neste pedido de
patente, pode significar aquela medida por métodos in vivo ou in vitro. Uma
maneira de medir o fluxo é colocar o dispositivo ou formulagédo de distribui¢cao
transdérmica em uma area conhecida da pele de um voluntario humano e
medir a quantidade de droga que pode permear na pele dentro de certas
restricbes de tempo. Os versados na técnica entendem que, em alguns casos,
o valor absoluto do fluxo in vitro pode ser varias vezes diferente quando medido
usando uma fonte de cadaver diferente. Conforme usado neste documento,
quando especificamente referenciado como medido pelo método in vitro
usando pele de cadaver humano, a taxa de fluxo deve ser entendida como
medida de acordo com o método descrito no Exemplo 2. Por exemplo, um
emplastro testado no Exemplo 2 pode ser usado como um emplastro de
referéncia que, quando testado por um método de acordo com o Exemplo 2,
deve produzir o mesmo fluxo observado no Exemplo 2, dentro de um erro
experimental geralmente aceito por aqueles versados na técnica. Embora um
meétodo in vitro use a membrana epidérmica humana obtida de um cadaver, em
vez de medir o fluxo de drogas através da pele usando voluntarios humanos, é
geralmente aceito por aqueles versados na técnica que resultados de um teste
in vitro adequadamente projetado e executado podem ser usados estimar ou
prever os resultados de um teste in vivo com confiabilidade razoavel.

[0111] Conforme usados neste documento, os termos "tratar",
"tratando", "tratamento" e semelhantes referem-se a eliminagao, redugao ou

amenizag¢ao de uma doenga ou condi¢cao e/ou dos sintomas associados a ela.



49/85

Embora ndo seja excluido, o tratamento de uma doenga ou condi¢gdo nao
requer que a doenga, condicdo ou sintomas associados a ela sejam
completamente eliminados.

[0112] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz", conforme
usado neste documento, refere-se a quantidade de um agente terapéutico (por
exemplo, dextrometorfano) suficiente para resultar na amenizagédo de um ou
mais sintomas de um disturbio ou condi¢ado (por exemplo, PBA) ou impedir o
aparecimento ou avang¢o de um disturbio ou condi¢céo, ou causar regressao ou
cura do disturbio ou condigéo.

[0113] O termo "sujeito" (alternativamente referido neste documento
como "paciente") conforme usado neste documento, refere-se a um animal,
preferencialmente um mamifero, mais preferencialmente um humano, que
tenha sido objeto de tratamento, observagédo ou experimento.

[0114] Conforme usado neste documento, a aplicagcdo ou
administracdo do dispositivo de distribuicdo transdérmica neste documento
deve ser entendida como de acordo com a forma como esse dispositivo de
distribuicdo transdérmica é normalmente aplicado ou administrado, por
exemplo, na pele de um sujeito humano.

MODALIDADES EXEMPLARES

[0115] Modalidades Exemplares A1-55

1. Um dispositivo de distribuicdo transdérmica, caracterizado pelo
fato de que compreende

a.uma camada adesiva compreendendo um adesivo, que
compreende opcionalmente dextrometorfano disperso no adesivo em uma
quantidade de cerca de 2% a cerca de 12% em peso da camada adesiva; e

b. uma camada de reservatorio compreendendo dextrometorfano em
uma quantidade de pelo menos 10% (por exemplo, cerca de 20% a cerca de
60%) em peso da camada de reservatorio.

2. O dispositivo de distribuicao transdérmica da modalidade A1, em

que o dispositivo de distribuicdo transdérmica é configurado para distribuir
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dextrometorfano por via transdérmica a um usuario a cerca de 2 mg/dia a cerca
de 50 mg/dia.

3. O dispositivo de distribuigcao transdérmica da modalidade A1 ou 2,
em que o dispositivo de distribuicdo transdérmica é configurado para distribuir
dextrometorfano por via transdérmica a um usuario de cerca de 5 mg/dia a
cerca de 50 mg/dia (por exemplo, cerca de 5 mg/dia, cerca de 10 mg/dia, cerca
de 20 mg/dia, cerca de 30 mg/dia, cerca de 40 mg/dia, cerca de 50 mg/dia ou
qualquer variagao entre os valores citados) por 1 dia ou mais (por exemplo, 1,5
dias, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias ou qualquer variagdo entre os
valores citados).

4. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-3, que tem uma carga total de dextrometorfano de cerca de
0,5 mg/cm? a cerca de 8 mg/cm?.

5. O dispositivo de distribuigado transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-4, que tem uma carga total de dextrometorfano de cerca de 2
mg/cm? a cerca de 6 mg/cm? (por exemplo, cerca de 2 mg/cm?, cerca de 3
mg/cm?, cerca de 4 mg/cm? cerca de 5 mg/cm? cerca de 6 mg/cm? ou
qualquer intervalo entre os valores citados).

6. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-5, que tem uma area de superficie ativa de cerca de 5 cm? a
cerca de 200 cm?.

7. O dispositivo de distribuicao transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-6, que tem uma area de superficie ativa de cerca de 10 cm? a
cerca de 150 cm?.

8. O dispositivo de distribuigao transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-7, que tem uma area de superficie ativa de cerca de 30 cm? a
cerca de 100 cm? (por exemplo, cerca de 30 cm2, cerca de 40 cmz, cerca de 50
cm?, cerca de 60 cm?, cerca de 70 cm? cerca de 80 cm? cerca de 90 cm2,
cerca de 100 cm2 ou qualquer variagao entre os valores citados).

9. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
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modalidades A1-8, em que a camada adesiva compreende dextrometorfano em
uma quantidade de cerca de 6% a cerca de 12% (por exemplo, cerca de 6%,
cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de 11%, cerca
de 12%, ou qualquer intervalo entre os valores citados) em peso da camada
adesiva.

10. O dispositivo de distribuigdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-9, em que a camada adesiva compreende ainda um
potencializador de permeacao cutanea.

11. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A10,
em que o potencializador de permeacao cutanea é selecionado dentre miristato
de isopropila, oleato de oleila, acido oleico, monooleato de glicerol, outros
acidos graxos e ésteres de acidos graxos com comprimentos de cadeia de
carbono de C4; a C1g € combinagdes destes.

12. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A10 ou
11, em que o potencializador de permeacdo cutanea esta presente em uma
quantidade de cerca de 2% a cerca de 15% em peso da camada adesiva.

13. O dispositivo de distribuigdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A10-12, em que o potencializador de permeacido cutanea esta
presente em uma quantidade de cerca de 6% a cerca de 12% (por exemplo,
cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de
11%, cerca de 12%, ou qualquer variagao entre os valores citados) em peso da
camada adesiva.

14. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-13, em que a camada adesiva compreende ainda um agente
para melhorar a resisténcia coesiva da camada adesiva.

15. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-13, em que a camada adesiva compreende ainda um agente
selecionado dentre um polimero de vinilpirrolidona (por exemplo, um
copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinila), Kollidon (por exemplo, Kollidon
30 LP, Kollidon 90 ou Kollidon VA64), didxido de silicone, didxido de titanio e
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combinagdes destes.

16. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A14 ou
15, em que o agente esta presente em uma quantidade de cerca de 1% a cerca
de 20% em peso da camada adesiva.

17. O dispositivo de distribuicao transdérmica de qualquer uma das
modalidades A14-16, em que o agente esta presente em uma quantidade de
cerca de 2% a cerca de 20% (por exemplo, cerca de 2%, cerca de 2,5%, cerca
de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, cerca de 6%, cerca de 10%, cerca de 15%,
cerca de 20% ou qualquer variacdo entre os valores citados), por exemplo,
cerca de 2% a cerca de 6% (por exemplo, cerca de 2%, cerca de 2,5%, cerca
de 3%, cerca de 4%, cerca de 5% ou qualquer variagdo entre os valores
citados) em peso da camada adesiva.

18. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-17, em que o adesivo compreende um adesivo sensivel a
pressao.

19. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A18,
em que o adesivo sensivel a pressdo compreende um adesivo de
poliisobutileno, um adesivo de polimero de silicone, um adesivo de copolimero
de acrilato (por exemplo, um copolimero de acetato de vinila de poliacrilato,
como Duro-Tak 87-2287) ou uma combinagao destes.

20. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A18 ou
19, em que o adesivo sensivel a pressao esta presente em uma quantidade de
cerca de 50% a cerca de 90% em peso da camada adesiva.

21. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A18-20, em que o adesivo sensivel a pressédo esta presente em
uma quantidade de cerca de 60% a cerca de 85% (por exemplo, cerca de 60%,
cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85% ou qualquer
variagao entre os valores citados) em peso da camada adesiva.

22. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das

modalidades A1-21, em que a camada adesiva é capaz de aderir a pele do
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usuario continuamente por pelo menos 1 dia (por exemplo, pelo menos 2 dias,
pelo menos 3 dias, pelo menos 4 dias, pelo menos 5 dias, pelo menos 6 dias,
pelo menos 7 dias).

23. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-22, em que a camada adesiva tem cerca de 0,1 mil a cerca de
10 mils de espessura (por exemplo, cerca de 0,5 mil a cerca de 10 mils, cerca
de 1 mil a 10 mils).

24. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-23, em que a camada de reservatério compreende
dextrometorfano em uma quantidade de cerca de 30% a cerca de 50% (por
exemplo, cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de 45%, cerca de
50%, ou qualquer variagédo entre os valores citados) em peso da camada de
reservatorio.

25. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-24, em que a camada de reservatério compreende ainda um
potencializador de permeacio cutanea.

26. O dispositivo de distribuigdo transdérmica da modalidade A25,
em que o potencializador de permeacao cutanea é selecionado dentre miristato
de isopropila, oleato de oleila, acido oleico, monooleato de glicerol, outros
acidos graxos e ésteres de acidos graxos com comprimentos de cadeia de
carbono de C¢, a C4g € combinacdes destes.

27. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A25 ou
26, em que o potencializador de permeacdo cutanea esta presente em uma
quantidade de cerca de 2% a cerca de 15% em peso da camada de
reservatorio.

28. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A25-27, em que o potencializador de permeacao cutanea esta
presente em uma quantidade de cerca de 6% a cerca de 12% (por exemplo,
cerca de 6%, cerca de 7%, cerca de 8%, cerca de 9%, cerca de 10%, cerca de

11%, cerca de 12%, ou qualquer variagao entre os valores citados) em peso da
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camada de reservatorio.

29. O dispositivo de distribuicao transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-28, em que a camada de reservatério compreende ainda um
agente para melhorar a resisténcia coesiva da camada de reservatorio.

30. O dispositivo de distribuicao transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-28, em que a camada de reservatério compreende ainda um
agente selecionado dentre um polimero de vinilpirrolidona (por exemplo, um
copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinila), Kollidon (por exemplo, Kollidon
30 LP, Kollidon 90 ou Kollidon VA64), diéxido de silicone, didxido de titanio e
combinagdes destes.

31. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A29 ou
30, em que o agente esta presente em uma quantidade de cerca de 1% a cerca
de 20% em peso da camada de reservatorio.

32. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A29-31, em que o agente esta presente em uma quantidade de
cerca de 2% a cerca de 20% (por exemplo, cerca de 2%, cerca de 2,5%, cerca
de 3%, cerca de 4%, cerca de 5%, cerca de 6%, cerca de 10%, cerca de 15%,
cerca de 20% ou qualquer variagado entre os valores citados), por exemplo,
cerca de 2% a cerca de 6% (por exemplo, cerca de 2%, cerca de 2,5%, cerca
de 3%, cerca de 4%, cerca de 5% ou qualquer variagcdo entre os valores
citados) em peso da camada de reservatorio.

33. O dispositivo de distribuicao transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-32, em que a camada de reservatério compreende
dextrometorfano disperso, por exemplo, disperso homogeneamente, em um
adesivo sensivel a pressao.

34. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A33,
em que o adesivo sensivel a pressdo compreende um adesivo de
poliisobutileno, um adesivo de polimero de silicone, um adesivo de copolimero
de acrilato (por exemplo, um copolimero de acetato de vinila de poliacrilato,

como Duro-Tak 87-2287) ou uma combinagao destes.
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35. O dispositivo de distribuicdo transdérmica da modalidade A33 ou
34, em que o adesivo sensivel a pressao esta presente em uma quantidade de
cerca de 20% a cerca de 80% em peso da camada de reservatorio.

36. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A33-35, em que o adesivo sensivel a pressédo esta presente em
uma quantidade de cerca de 20% a cerca de 65% (por exemplo, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 35%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%,
cerca de 65% ou qualquer intervalo entre os valores citados) em peso da
camada de reservatorio.

37. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-36, em que a camada de reservatorio tem cerca de 0,1 mil a
cerca de 10 mils de espessura (por exemplo, cerca de 0,5 mil a cerca de 10
mils, cerca de 1 mil a cerca de 10 mils).

38. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de qualquer uma das
modalidades A1-37, em que a camada adesiva e a camada de reservatorio sao
separadas por uma membrana de controle de taxa.

39. Um método para administrar dextrometorfano a um sujeito em
necessidade, o método compreendendo a aplicacdo do dispositivo de
distribuicdo transdérmica de qualquer uma das modalidades A1-38 ou C1-21
ao sujeito, ou o método compreendendo a aplicagdo no sujeito de um
dispositivo de distribuicido transdérmica compreendendo um camada adesiva
tendo os mesmos ou substancialmente os mesmos ingredientes que a
Formulagéo A, B, C1, C2, C3, DO, D1 ou D2 nos Exemplos.

40. O método da modalidade A39, em que o sujeito ndo sofre de
tosse e/ou nao precisa de antitussigeno.

41. O método da modalidade A39 ou 40, em que o sujeito é
caracterizado como um metabolizador extenso.

42. O método de qualquer uma das modalidades A39-41, em que o
sujeito sofre de uma doenca ou disturbio neurolégico.

43. O método de qualquer uma das modalidades A39-41, em que o
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sujeito sofre de uma ou mais doengas ou disturbios selecionados dentre
disturbios afetivos, disturbios psiquiatricos, disturbios da funcdo cerebral,
disturbios de movimento, deméncias, doencas neuromotoras, doencas
neurodegenerativas, disturbios convulsivos e dores de cabeca.

44. O método de qualquer uma das modalidades A39-41, em que o
sujeito sofre de uma ou mais doengas ou disturbios selecionados dentre
depressao, depressao maior, depressao resistente ao tratamento, depresséao
bipolar resistente ao tratamento, disturbios bipolares incluindo ciclotimia,
disturbio afetivo sazonal, disturbios do humor, depressédo crénica (distimia),
depressao psicotica, depressao poéds-parto, disturbio disférico pré-menstrual
(PMDD), depressao situacional, depressdo atipica, mania, disturbios de
ansiedade, disturbio de déficit de atencao (DDA), disturbio de déficit de atencéo
com hiperatividade (DDAH), déficit de atencdo/disturbio de hiperatividade
(AD/HD), condigbes de bipolaridade e mania, disturbio obsessivo-compulsivo,
bulimia, obesidade ou ganho de peso, narcolepsia, sindrome da fadiga crénica,
sindrome pré-menstrual, dependéncia ou abuso de substancias, dependéncia
de nicotina, disfuncio psicossexual, afeto pseudobulbar e labilidade emocional.

45. O método de qualquer uma das modalidades A39-41, em que o
sujeito sofre de uma ou mais doengas ou disturbios selecionados dentre
doenca de Alzheimer, doencgas relacionadas a prions, ataxia cerebelar, ataxia
espinocerebelar (AEC), atrofia muscular espinhal (AME), atrofia muscular
bulbar, ataxia de Friedrich, doenca de Huntington, doenga com corpos de Lewy,
doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica (ELA ou doenga de Lou
Gehrig), esclerose multipla (EM), atrofia de multiplos sistemas, sindrome de
Shy-Drager, degeneragdo corticobasal, paralisia supranuclear progressiva,
doenca de Wilson, doenca de Menkes, adrenoleucodistrofia, arteriopatia
cerebral autossémica dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia
(CADASIL), distrofias musculares, doenga de Charcot-Marie-Tooth (CMT),
paraparesia espastica familiar, neurofibromatose, atrofia ou degeneracéao olivo-

ponto-cerebelar, degeneracao estriatonigral, sindrome de Guillain-Barré e
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paraplegia espastica.

46. O método de qualquer uma das modalidades A39-41, em que o
sujeito sofre de afeto pseudobulbar, depresséo, acidente vascular cerebral,
lesdo cerebral traumatica, convulsao, dor (por exemplo, dor pos-operatoria, dor
neuropatica), neurotoxicidade por metotrexato, doenga de Parkinson, autismo
ou combinacdes destes.

47.0 método de qualquer uma das modalidades A39-46,
compreendendo ainda a administracdo de um antidepressivo ao sujeito.

48. O método da modalidade A47, em que o antidepressivo é
selecionado dentre bupropiona, hidroxi-bupropiona, eritro-hidroxi-bupropiona,
treo-hidroxi-bupropiona, um metabdlito ou pro-droga de qualquer um desses
compostos e combinagdes destes.

49.0 método de qualquer uma das modalidades A39-46,
compreendendo ainda a administracdo de quinidina ao sujeito.

50. O método de qualquer uma das modalidades A39-46, em que o
sujeito ndo recebe um inibidor de CYP2D6.

51. O método de qualquer uma das modalidades A39-46, em que o
sujeito ndo recebe quinidina.

52. O método, de acordo com qualquer uma das modalidades A39-
46, em que o sujeito n&o recebe desipramina, paroxetina, tioridazina, pimozida,
digoxina, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol e
combinacgdes destes.

53. O método de qualquer uma das modalidades A39-46, que
compreende ainda administrar ao sujeito um ou mais agentes ativos adicionais
selecionados a partir de amlodipina, um capsaicinoide (por exemplo, capsaicina
ou um éster do mesmo), um agonista opioide (por exemplo, um analgésico -
opioide (por exemplo, tramadol)), um agonista adenosinérgico, 3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, gabapentina e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

54. O método de qualquer uma das modalidades A39-53, em que o
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dispositivo de distribuicdo transdérmica é aplicado uma vez ao dia, por
exemplo, por um periodo de até 7 dias ou mais, ou por pelo menos 7 dias ou
qualquer periodo desejado.

55. O método de qualquer uma das modalidades A39-53, em que o
dispositivo de distribuicdo transdérmica é aplicado uma vez por semana ou 2,
3, 4, 5 ou 6 vezes por semana.

[0116] Modalidades Exemplares B1-26

1.Um método para administrar dextrometorfano a um sujeito
humano em necessidade, em que o método compreende a aplicagdo de um
dispositivo de distribuicdo transdérmica compreendendo dextrometorfano na
pele do sujeito uma vez ao dia, em que a aplicag&o resulta em um ou mais dos
seguintes perfis farmacocinéticos no sujeito humano:

a. uma Cpsx média de dextrometorfano de pelo menos cerca de 3
ng/ml (por exemplo, cerca de 3 ng/ml a cerca de 12 ng/ml) no dia 1 apds a
aplicacgao;

b. uma AUCq24 de dextrometorfano de pelo menos cerca de 40
ng*h/ml (por exemplo, cerca de 40 ng*h/ml a cerca de 150 ng*h/ml) no dia 1
apos a aplicacéo;

c. uma razao meédia de Cy4/C12n de dextrometorfano nao superior a
cerca de 1,5 (por exemplo, cerca de 1 a cerca de 1,5) no dia 1 apds a aplicagao;

d. uma razao média de Cy4y/Cen de dextrometorfano de pelo menos
cerca de 1,2 (por exemplo, cerca de 1,5 a cerca de 2,5) no dia 1 apds a
aplicacgao;

e. uma razao média de Cy4n/Cqgn de dextrometorfano de cerca de
0,85 a cerca de 1,3 no dia 1 apds a aplicacao;

f.uma Cpnsx média de dextrorfano nao superior a 2 ng/ml (por
exemplo, nao superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou nao superior a 0,5
ng/ml) no dia 1 apds a aplicagao;

g. uma AUC4 média de dextrorfano nao superior a 10 ng*h/ml (por

exemplo, nao superior a 10 ng*h/ml ou nao superior a 5 ng*h/ml) no dia 1 apds
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a aplicacéo;

h. uma razdo média entre Csx de dextrometorfano e C i de
dextrofano de pelo menos cerca de 5 (por exemplo, pelo menos cerca de 10,
pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca de 20) no dia 1 apds a aplicagao; e

i. uma razdo média entre AUCy.o4 de dextrometorfano e AUC.»4 de
dextrofano de pelo menos cerca de 5 (por exemplo, pelo menos cerca de 10,
pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca de 20 ou pelo menos cerca de 25)
no dia 1 apds a aplicagio.

2. O método da modalidade B1, em que o sujeito humano nao sofre
de tosse e/ou néo precisa de antitussigeno.

3. O método da modalidade B1 ou 2, em que o sujeito humano é
caracterizado como um metabolizador extenso.

4. O método de qualquer uma das modalidades B1-3, em que a
aplicacao resulta em uma Cnsx média de dextrometorfano de pelo menos cerca
de 30% (por exemplo, cerca de 30% a cerca de 80%) daquela observada na
administracdo oral de uma combinacédo de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg
de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano, quando medido no dia 1
apo6s a aplicacéo.

5. O método de qualquer uma das modalidades B1-4, em que a
aplicacao resulta em uma AUC;24 média de dextrometorfano de pelo menos
cerca de 30% (por exemplo, cerca de 30% a cerca de 80%) daquela observada
na administragao oral de uma combinag¢ao de 20 mg de dextrometorfano e 10
mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano, quando medidos no
dia 1 apds a aplicagéao.

6. O método de qualquer uma das modalidades B1-5, em que a
aplicacéo resulta em uma Cpsx média de dextrometorfano de ndo mais que
cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10% a cerca de 30%) daquela observada
na administragéo oral de uma combinagéo de 20 mg de dextrometorfano e 10
mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano, quando medido no

dia 1 apés a aplicacao.
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7. 0 método de qualquer uma das modalidades B1-6, em que a
aplicacao resulta em uma AUCy4 média de dextrometorfano de ndo mais do
que cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10% a cerca de 30%) daquela
observada na administracdo oral de uma combinacdo de 20 mg de
dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano,
quando medido no dia 1 apds a aplicagao.

8. O método de qualquer uma das modalidades B1-7, em que o
sujeito humano sofre de afeto pseudobulbar, depressdo, acidente vascular
cerebral, lesdo cerebral traumatica, convulsdo, dor (por exemplo, dor pds-
operatdria, dor neuropatica), neurotoxicidade por metotrexato, doenca de
Parkinson, autismo ou uma combinagdo destes.

9. 0 método, de qualquer uma das modalidades B1-8, que
compreende aplicar o dispositivo de distribui¢cdo transdérmica uma vez ao dia
por um periodo de tempo até sete dias ou por pelo menos 7 dias ou qualquer
periodo de tempo desejado, em que a aplicagéo resulta em um ou ambos dos
seguintes perfis farmacocinéticos no sujeito humano:

a. uma Cpsx média de dextrometorfano de pelo menos cerca de 8
ng/ml (por exemplo, cerca de 8 ng/ml a cerca de 20 ng/ml) no dia 7 apds a
aplicacao; e

b.uma Cps média de dextrorfano ndo superior a 2 ng/ml (por
exemplo, n&o superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou n&o superior a 0,5
ng/ml) no dia 7 apds a aplicagao.

10. O método de qualquer uma das modalidades B1-9, em que o
dispositivo de distribuicdo transdérmica compreende cerca de 5 mg a cerca de
100 mg de dextrometorfano.

11. O método para administrar dextrometorfano a um sujeito humano
em necessidade, em que o método compreende a aplicagdo de um dispositivo
de distribuicdo transdérmica compreendendo dextrometorfano na pele do
sujeito uma vez por semana ou 2, 3, 4, 5 ou 6 vezes por semana, em que a

aplicacado resulta em um ou mais dos seguintes perfis farmacocinéticos no
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sujeito humano:

a. uma Cpsx média de dextrometorfano de pelo menos cerca de 3
ng/ml (por exemplo, cerca de 3 ng/ml a cerca de 12 ng/ml) no dia 1 apds a
aplicacgao;

b.uma AUCy.4 de dextrometorfano de pelo menos cerca de 40
ng*h/ml (por exemplo, cerca de 40 ng*h/ml a cerca de 150 ng*h/ml) no dia 1
apods a aplicacéao;

c. uma razdo média de Cyo4n/C12n de dextrometorfano ndo superior a
cerca de 1,5 (por exemplo, cerca de 1 a cerca de 1,5) no dia 1 apds a aplicacao;

d. uma razdo média de Cy4n/Cen de dextrometorfano de pelo menos
cerca de 1,2 (por exemplo, cerca de 1,5 a cerca de 2,5) no dia 1 apds a
aplicacgao;

e. uma razdo média de Cy4n/C1gn de dextrometorfano de cerca de
0,85 a cerca de 1,3 no dia 1 apds a aplicacao;

f.uma Cpnsxx média de dextrorfano ndo superior a 2 ng/ml (por
exemplo, n&o superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou n&o superior a 0,5
ng/ml) no dia 1 apds a aplicagao;

g. uma AUC24 média de dextrorfano ndo superior a 10 ng*h/ml (por
exemplo, ndo superior a 10 ng*h/ml ou n&o superior a 5 ng*h/ml) no dia 1 apos
a aplicacao;

h.uma razdo média entre Cpax de dextrometorfano e Cpix de
dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por exemplo, pelo menos cerca de 10,
pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca de 20) no dia 1 apds a aplicagao; e

i. uma razao média entre AUCq.o4 de dextrometorfano e AUCq.,4 de
dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por exemplo, pelo menos cerca de 10,
pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca de 20 ou pelo menos cerca de 25)
no dia 1 apos a aplicagao.

12. O método da modalidade B11, em que a aplicacao resulta ainda
em um ou em ambos os seguintes perfis farmacocinéticos no sujeito humano:

a. uma Cpsx média de dextrometorfano de pelo menos cerca de 8
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ng/ml (por exemplo, cerca de 8 ng/ml a cerca de 20 ng/ml) no dia 7 apds a
aplicacéao; e

b.uma Cpnas média de dextrorfano ndo superior a 2 ng/ml (por
exemplo, nédo superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou néo superior a 0,5
ng/ml) no dia 7 apds a aplicagéo.

13. O método da modalidade B11 ou 12, em que o sujeito humano
nao sofre de tosse e/ou n&o precisa de antitussigeno.

14. O método, de qualquer uma das reivindicacbes B11-13,
caracterizado pelo fato de que o sujeito humano é caracterizado como um
metabolizador extenso.

15. O método de qualquer uma das modalidades B11-14, em que a
aplicacao resulta em uma Cpsx média de dextrometorfano de pelo menos cerca
de 30% (por exemplo, cerca de 30% a cerca de 80%) daquela observada na
administracao oral de uma combinacédo de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg
de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano por 7 dias, quando
medido no dia 7 ap6s a aplicacao.

16. O método de qualquer uma das modalidades B11-15, em que a
aplicagao resulta em uma AUCy24 média de dextrometorfano de pelo menos
cerca de 30% (por exemplo, cerca de 30% a cerca de 80%) daquela observada
na administragéo oral de uma combinagéo de 20 mg de dextrometorfano e 10
mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano por 7 dias, quando
medidos no dia 7 apds a aplicagao.

17. O método de qualquer uma das modalidades B11-16, em que a
aplicacéo resulta em uma Cpsx média de dextrometorfano de ndo mais que
cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10% a cerca de 30%) daquela observada
na administragao oral de uma combinacao de 20 mg de dextrometorfano e 10
mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano por 7 dias, quando
medido no dia 7 apds a aplicacao.

18. O método de qualquer uma das modalidades B11-17, em que a

aplicacao resulta em uma AUCgy..smédia de dextrometorfano de ndao mais que
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cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10% a cerca de 30%) daquela observada
na administragao oral de uma combinagao de 20 mg de dextrometorfano e 10
mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito humano por 7 dias, quando
medido no dia 7 ap6s a aplicacao.

19. O método de qualquer uma das modalidades B11-18, em que o
sujeito humano sofre de afeto pseudobulbar.

20. O método de qualquer uma das modalidades B11-19, em que o
dispositivo de distribuicdo transdérmica compreende cerca de 50 mg a cerca de
700 mg de dextrometorfano.

21. O método para tratar uma doenga ou disturbio em um sujeito em
necessidade do mesmo, o0 método compreendendo a administragdo de um
dispositivo de entrega transdérmica compreendendo dextrometorfano a pele do
sujeito uma vez ao dia, em que a aplicagédo resulta em um ou mais do perfil
farmacocinético recitado nas modalidades B1, B3-7 e B9, em que a doencga ou
disturbio € qualquer um dos descritos neste documento.

22. O método da modalidade 21, em que a doenca ou disturbio é
uma doenga ou disturbio neuroldgico, por exemplo, afecgao pseudobulbar.

23. O método para tratar uma doenga ou disturbio em um sujeito em
necessidade, o método compreendendo a administracdo de um dispositivo de
entrega transdérmica compreendendo dextrometorfano a pele do sujeito uma
vez por semana ou 2, 3, 4, 5 ou 6 vezes por semana, em que a aplicacédo
resulta em um ou mais do perfil farmacocinético recitado nas modalidades B11-
12 e B15-18, em que a doenca ou disturbio € qualquer um dos descritos neste
documento.

24. O método da modalidade 21, em que a doenca ou disturbio é
uma doenca ou disturbio neuroldgico, por exemplo, afecgao pseudobulbar.

25. O método de qualquer uma das modalidades B1-24, em que o
dispositivo de entrega transdérmica é selecionado a partir do dispositivo de
entrega transdérmica de qualquer uma das modalidades A1-38 e C1-21.

26. O método de qualquer uma das modalidades B1-24, em que o
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dispositivo de entrega transdérmica compreende uma camada adesiva com 0s
mesmos ou substancialmente os mesmos ingredientes da Formulagao A, B, C1,
C2, C3, DO, D1 ou D2 nos Exemplos.

[0117] Modalidades exemplares C1-32

1. Um dispositivo de distribuicdo transdérmica compreendendo:

uma camada adesiva compreendendo dextrometorfano disperso em
um adesivo compreendendo um adesivo de acrilato e um adesivo de silicone,

em que a razdo em peso do adesivo de acrilato para adesivo de
silicone varia de cerca de 20:1 a cerca de 1:20.

2. O dispositivo de entrega transdérmica da modalidade C1, em que
a razao em peso do adesivo de acrilato para adesivo de silicone varia de cerca
de 10:1 a cerca de 1:10 (por exemplo, cerca de 10:1, cerca de 4:1, cerca de 1:1,
cerca de 1:4 ou qualquer intervalo entre o valor recitado).

3. O dispositivo de entrega transdérmica da modalidade C1 ou 2,
que esta configurado para fornecer um dextrometorfano cumulativo médio
permeado de pelo menos cerca de 200 ug/cm2 (por exemplo, cerca de
200 pg/cm? a cerca de 2000 pg/cm?) 24 horas apds a aplicagdo, quando
testado in vitrousando pele de cadaver humano.

4. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C1-3, que esta configurado para fornecer um fluxo médio de
dextrometorfano de pelo menos cerca de 5 pg/cmz*h (por exemplo, cerca de 5
ug/cm® h a cerca de 20 pg/cm?* h, cerca de 10 ug/m®* h a cerca de 18 pg/cm?*
h) de 8 horas a 24 horas apds a aplicagao, quando testado in vitro usando pele
de cadaver humano.

5. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C1-4, em que a camada adesiva compreende ainda um
potencializador de permeacdo da pele em uma quantidade para fornecer um
dextrometorfano cumulativo médio permeado 24 horas apds a aplicagao de
pelo menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de

100%, cerca de 150%, cerca de 200% ou qualquer variagao entre o valor
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recitado) maior que o de um dispositivo de entrega transdérmica equivalente de
outro modo sem o potencializador de permeacao cutanea, quando testado in
vitro usando pele de cadaver humano.

6. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C1-5, em que a camada adesiva compreende um potencializador
de permeacao da pele em uma quantidade para fornecer um fluxo médio de
dextrometorfano de 8 horas a 24 horas ap6s a aplicagédo de pelo menos cerca
de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de 100%, cerca de
150%, cerca de 200% ou qualquer variagado entre o valor recitado) maior que o
de um dispositivo de administragdo transdérmica equivalente de outro modo
sem o potencializador de permeacao cutanea, quando testado in vitro usando
humanos pele de cadaver.

7. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C1-6, em que a camada adesiva compreende um potencializador
de permeacio da pele em uma quantidade para fornecer um fluxo médio de
dextrometorfano de 4 horas a 8 horas apos a aplicacdo de pelo menos cerca
de 2 vezes (por exemplo, cerca de 3 vezes, cerca de 4 vezes, cerca de 5 vezes,
cerca de 8 vezes, cerca de 10 vezes ou qualquer intervalo entre o valor
recitado) daquele de um dispositivo de administragdo transdérmica equivalente
de outra forma sem o potencializador de permeacgao cutanea, quando testado
in vitro usando pele de cadaver humano.

8. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C1-7, em que a camada adesiva compreende um potencializador
de permeacao da pele em uma quantidade para fornecer um fluxo médio de
dextrometorfano de 0 horas a 4 horas apds a aplicacdo de pelo menos cerca
de 5 vezes (por exemplo, cerca de 5 vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 10
vezes, cerca de 20 vezes, ou qualquer intervalo entre o valor recitado) daquele
de um dispositivo de administragao transdérmica equivalente de outro modo
sem o potencializador de permeacao cutanea, quando testado in vitro usando

humanos pele de cadaver.
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9. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C1-8, que é adequado para aplicagcdo em 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4
dias, 5 dias, 6 dias ou 7 dias.

10. O dispositivo de entrega transdérmica da modalidade C9, que
esta configurado para fornecer dextrometorfano a um usuario de pelo menos
cerca de 200 pg/cm2 (por exemplo, cerca de 200 pg/cm2 a cerca de 2000
ug/cm?) por dia.

11. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C1-10, que tem um tamanho de cerca de 5 cm? a cerca de 200
cm?.

12. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das

modalidades C1-11, que tem um tamanho de cerca de 10 cm? a cerca de 100
2

cm”.
13. O dispositivo de distribuicdo transdérmica compreendendo:
uma camada adesiva compreendendo dextrometorfano disperso em
um adesivo,

em que a camada adesiva compreende ainda um potencializador de
permeacdo da pele em uma quantidade para fornecer um dextrometorfano
cumulativo médio permeado 24 horas apds a aplicacdo de pelo menos cerca
de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de 100%, cerca de
150%, cerca de 200% ou qualquer variagdo entre o valor recitado) maior que o
de um dispositivo de entrega transdérmica equivalente de outro modo sem o
potencializador de permeacéao cutanea, quando testado in vitro usando pele de
cadaver humano.

14. O dispositivo de entrega transdérmica da modalidade C13, em
que o potencializador de permeacdo cutanea estd em uma quantidade para
fornecer um fluxo médio de dextrometorfano de 8 horas a 24 horas apods a
aplicagéao de pelo menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de
50%, cerca de 100%, cerca de 150%, cerca de 200% ou qualquer variagéo

entre o valor recitado) maior que o de um dispositivo de administracao
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transdérmica equivalente de outro modo sem o potencializador de permeagao
cuténea, quando testado in vitro usando pele de cadaver humano.

15. O dispositivo de entrega transdérmica das modalidades C13 ou
14, em que um potencializador de permeacéao da pele em uma quantidade para
fornecer um fluxo médio de dextrometorfano de 4 horas a 8 horas apéds a
aplicagdo de pelo menos cerca de 2 vezes (por exemplo, cerca de 3 vezes,
cerca de 4 vezes, cerca de 5 vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 10 vezes ou
qualquer intervalo entre o valor recitado) daquele de um dispositivo de
administragao transdérmica equivalente de outra forma sem o potencializador
de permeacgao cutdnea, quando testado in vitro usando pele de cadaver
humano.

16. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C13-15, em que um potencializador de permeacao da pele esta
em uma quantidade para fornecer um fluxo médio de dextrometorfano de 0
horas a 4 horas apos a aplicacdo de pelo menos cerca de 5 vezes (por
exemplo, cerca de 5 vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 10 vezes, cerca de 20
vezes, ou qualquer intervalo entre o valor recitado) daquele de um dispositivo
de administragdo transdérmica equivalente de outro modo sem o
potencializador de permeacdo cutdnea, quando testado in vitro usando
humanos pele de cadaver.

17. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C13-16, que é adequado para aplicagdo em 1 dia, 2 dias, 3 dias,
4 dias, 5 dias, 6 dias ou 7 dias.

18. O dispositivo de entrega transdérmica da modalidade C17, que
esta configurado para fornecer dextrometorfano a um usuario de pelo menos
cerca de 200 pg/cmz(por exemplo, cerca de 200 pg/cm2 a cerca de 2000
ug/cm?) por dia.

19. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C13-18, que tem um tamanho de cerca de 5 cm? a cerca de 200

cm?.
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20. O dispositivo de entrega transdérmica de qualquer uma das
modalidades C13-19, que tem um tamanho de cerca de 10 cm? a cerca de 100
cm?.

21. O dispositivo de distribuicdo transdérmica de quaisquer
modalidades C13-20, em que o potencializador de permeacédo cutanea é
selecionado dentre miristato de isopropila, oleato de oleil, acido oleico,
monooleato de glicerol, outros acidos graxos e ésteres de acidos graxos com
comprimentos de cadeia de carbono de C1, a C1s € combinagdes destes.

22. O método para administrar dextrometorfano a um sujeito em
necessidade, o método caracterizado pelo fato de que compreende aplicar um
dispositivo de distribuicdo transdérmica para a pele do sujeito, em que o
dispositivo de distribuicdo transdérmica compreende uma camada adesiva, em
que a camada adesiva compreende dextrometorfano disperso em um adesivo e
um potencializador de permeacgao cutidnea, em que o potencializador de
permeacdo cutdanea é uma quantidade tal que a aplicagcdo resulta em um
dextrometorfano cumulativo médio permeado 24 horas apds a aplicacdo de
pelo menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de
100%, cerca de 150%, cerca de 200%, ou qualquer variagdo entre o valor
citado) maior que o da aplicacdo de um dispositivo de distribuicao transdérmica
equivalente sem o potencializador de permeacgao cutanea.

23. O método da modalidade C22, em que o potencializador de
permeacao cutanea esta em uma quantidade tal que a aplicagao resulta em um
fluxo médio de dextrometorfano de 8 horas a 24 horas apds a aplicagao de pelo
menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de
100%, cerca de 150%, cerca de 200% ou qualquer variagao entre o valor
recitado) mais alto que o da aplicagdo de um dispositivo de administragcao
transdérmica equivalente de outro modo sem o potencializador de permeagao
cutanea.

24. O método da modalidade C22 ou 23, em que o potencializador

de permeacao cutanea € uma quantidade tal que a aplicagao resulta em um
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fluxo médio de dextrometorfano de 4 horas a 8 horas apods a aplicagao de pelo
menos cerca de 2 vezes (por exemplo, cerca de 3 vezes, cerca de 4 vezes,
cerca de 5 vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 10 vezes, ou qualquer intervalo
entre o valor recitado) daquele da aplicagédo de um dispositivo de administragao
transdérmica de outro modo equivalente sem o potencializador de permeacéao
da pele.

25. O método de qualquer uma das modalidades C22-24, em que o
potencializador de permeacgdo cutdnea esta em uma quantidade tal que a
aplicagéo resulta em um fluxo médio de dextrometorfano de 0 horas a 4 horas
apds a aplicacdo de pelo menos cerca de 5 vezes (por exemplo, cerca de 5
vezes, cerca de 8 vezes, cerca de 10 vezes, cerca de 20 vezes, ou qualquer
intervalo entre o valor recitado) daquele da aplicacdo de um dispositivo de
administragao transdérmica de outro modo equivalente sem o potencializador
de permeacao da pele.

26. O método de qualquer uma das modalidades C22-25, em que o
dispositivo de entrega transdérmica € aplicado uma vez ao dia por 1 dia ou
mais (por exemplo, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias ou 7 dias ou
mais).

27. O método da modalidade C26, que distribui dextrometorfano por
via transdérmica ao sujeito pelo menos cerca de 200 pg/cm2 (por exemplo,
cerca de 200 pg/cm? a cerca de 2000 ug/cm?) por dia.

28. O método de qualquer uma das modalidades C22-27, em que o
dispositivo de entrega transdérmica tem um tamanho de cerca de 5 cm? a cerca
de 200 cm?.

29. O método de qualquer uma das modalidades C22-28, em que o
dispositivo de entrega transdérmica tem um tamanho de cerca de 10 cm? a
cerca de 100 cm?.

30. O método de quaisquer uma das modalidades C22-29, em que o
potencializador de permeacgao cutanea é selecionado dentre miristato de

isopropila, oleato de oleil, acido oleico, monooleato de glicerol, outros acidos
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graxos e ésteres de acidos graxos com comprimentos de cadeia de carbono de
C+2 a C4g € combinagdes destes.

31. O método para administrar dextrometorfano a um sujeito em
necessidade, o método caracterizado pelo fato de que compreende a aplicacéao
de um dispositivo de distribuicdo transdérmica para a pele do sujeito, em que o
dispositivo de distribuicdo transdérmica € configurado para ter uma
caracteristica de fluxo tal que a aplicacdo transdérmica distribua
dextrometorfano cerca de 2 mg/dia a cerca de 50 mg/dia para o sujeito.

32. O método da modalidade C31, em que o dispositivo de entrega
transdérmica € configurado para ter uma caracteristica de fluxo de modo que a
aplicacao transdérmica entregue dextrometorfano cerca de 5 mg/dia a cerca de
50 mg/dia (por exemplo, cerca de 5 mg/dia, cerca de 10 mg/dia, cerca de 20
mg/dia, cerca de 30 mg/dia, cerca de 40 mg/dia, cerca de 50 mg/dia ou
qualquer variagado entre os valores citados) ao sujeito por 1 dia ou mais (por
exemplo, 1,5 dias, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias ou qualquer
intervalo entre os valores recitados).

EXEMPLOS

Exemplo 1. Preparagédo do adesivo transdérmico de dextrometorfano

[0118] Este exemplo mostra um procedimento para preparar o
adesivo do adesivo de dextrometorfano. A base de dextrometorfano esta
geralmente disponivel comercialmente. Alternativamente, a base de
dextrometorfano pode ser preparada por conversdo de bromidrato de
dextrometorfano na base livre, por exemplo, utilizando uma razao molar de 1:1
de NaOH.

[0119] Preparagao da Formulacao A, que utiliza adesivo de acrilato
sem potencializadores de penetracdo na pele. Em um copo de 150 mL foram
adicionados 10 g de acetato de etil, seguidos por 2,5 g de DXM. A mistura foi
misturada para dissolver o DXM. Durante a mistura, foi adicionado ao PSA
acrilico, 50 g de DuroTak 87-2287 (Henkel Adhesives), que possui 50,5% de

solidos. Misture o conteudo do lote por 30 minutos ou até que o conteudo seja
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homogéneo. A solucdo uUmida resultante foi entdo moldada sobre um
revestimento de liberagao (Loparex Corp.), usando um aplicador de fundi¢ao de
10 mils. A fundigao foi seca em forno de ar forcado a 80°C por 10 min. Apds a
secagem, a fundigdo seca foi laminada em uma pelicula de revestimento
adesivo, Scotchpak 1012 (3 M Drug Delivery Systems). O adesivo foi cortado
em uma forma de 30 cm2. O adesivo transdérmico resultante tem uma
espessura de matriz adesiva de 2,5 mils (pesa cerca de 180 mg de matriz
adesiva por adesivo) e contém 9% de DXM. A analise por HPLC confirmou que
um adesivo contém cerca de 16 mg de DXM. O adesivo possui boa adesdo a
pele e adere firmemente a pele por mais de 48 horas. O adesivo foi cortado
para fixar as células Franz para estudo de permeacado cutidnea. Nao foram
observados cristais no adesivo por 6 meses a 25°C, indicando boa estabilidade
da formulacéo do adesivo transdérmico.

[0120] Preparagao da Formulagao B, que utiliza adesivo de silicone
sem potencializadores de penetracdo na pele. Em um copo de 150 mL foram
adicionados 10 g de acetato de etil, seguidos por 2,5 g de DXM. A mistura foi
misturada para dissolver o DXM. Durante a mistura, foi adicionado ao silicone
PSA, 50 g de Bio-PSA DC7-4502 (Dow Corning), que possui 60,0% de sélidos.
O conteudo do lote foi misturado por 30 minutos ou até que o conteudo seja
homogéneo. A solugdo umida resultante foi moldada sobre um revestimento de
liberacdo revestido com fluoropolimero (3M's 1022) usando um aplicador de
moldagem de 15 mils. A fundigcéo foi seca em forno de ar forgado a 80°C por 10
min. Apos a secagem, a fundigdo seca foi laminada em uma pelicula de
revestimento adesivo, Scotchpak 1012 (3 M Drug Delivery Systems). O adesivo
foi cortado em uma forma de 30 cm2. O adesivo transdérmico resultante tem
uma espessura adesiva da matriz de 3,5 mils. O adesivo possui boa adesao a
pele e adere firmemente a pele por mais de 48 horas. O adesivo foi cortado
para fixar as células Franz para estudo de permeacado cutanea. Nao foram
observados cristais no adesivo por 6 meses a 25°C, indicando boa estabilidade

da formulagao do adesivo transdérmico.
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[0121] Preparagao da Formulagao C, que utiliza uma mistura de
acrilato e adesivo de silicone sem potencializadores de permeacéo cutanea,
mantendo a concentracdo de dextrometorfano em 9%. Seguindo
procedimentos semelhantes acima, foram preparadas trés formulagoes,
Formulacdo C1-C3, com uma mistura de silicone/PSA acrilico na razédo de
54/46, 18/82 e 9/91, respectivamente.

[0122] Preparagdao da Formulagdao D, seguindo procedimentos
semelhantes acima, também s&o preparadas formulacbes com varias
quantidades de potencializadores de permeacdo. A formulagdao D1 contém
miristato de isopropil numa quantidade de 7,7%; A formulagdao D2 contém
miristato de isopropil numa quantidade de 10%. Como controle, também foi
preparada a Formulagao DO , que n&o contém miristato de isopropil.

[0123] A tabela 1 a seguir resume os ingredientes das diferentes
formulagdes preparadas acima, com percentagens em peso. (As percentagens

na tabela referem-se ao peso seco.)

Tabela 1.
N°da Formulacdo | A B C1 C2 C3 DO D1 D2
DXM 9 8 9 9 9 10 10 10
DuroTak 87-2287 | 91 92 49 16 8 90 | 82.3 | 80
DC 7-4502 42 75 83
IPM 0 7,7 10
Total 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

Exemplo 2. Teste Transdérmico de Fluxo

[0124] O fluxo transdérmico de Dextrometorfano do adesivo foi
testado usando epiderme de cadaver humano pelo método de Franz Diffusion
Cell.

[0125] As formulagdes de adesivo A B e C preparadas no Exemplo 1
foram usadas para um estudo de permeacdo cutdnea usando o seguinte
protocolo:

e Conjunto de células Franz - Logan Instruments (unidade de 6

células)
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Cada célula possui 12 mL de volume, orificio de 1,5 cm de

O meio receptor € uma solugéo tampao de fosfato (PBS) pH 7,4
A temperatura da célula é mantida a 37°C

Método de amostragem: tomar 1,5 mL para o ensaio de HPLC,

célula vazia, substituir por meio fresco

¢ Pontos de tempo de amostragem: 4, 8, 12, 24 e 48 horas

e A pele de cadaver é usada e é obtida no New York Fire Fighters

Skin Bank. N° da pele MM07116, enquanto, 58 anos, sexo masculino, local da

pele: perna posterior esquerda.

Método de ensaio para midia: baseado em HPLC.

[0126] Os resultados do estudo para as formulagdes A e B sé&o

apresentados
apresentados

seja, ug/cm?).

na Tabela 1 abaixo (Veja também a Fig. 1). Os valores

sd0 a quantidade acumulada de DXM permeada por cm? (ou

Tabela 2.

Formulacao A B

Horas PSA acrilico Silicone PSA
DuroTak 87- DC7-4502
2287

0 0,0 0,0

4 48,6 25,8

8 124,9 79,8

12 201,3 138,1

24 424.3 294 4

48 625,1 597,0

[0127] Os resultados do estudo para as formulagées C1-C3 sao

apresentados na Tabela 3 abaixo (Veja também a Fig. 2). Os valores

apresentados sdo a quantidade acumulada de DXM permeada por cm? (ou

seja, ug/cm?).
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Tabela 3.
Formulagao C1 C2 C3
Dia/
Sil: razédo 54/46 18/82 9/91
acrilica
0,33 71,0 34,8 159,5
1 308,1. 2159 487,0
2 536,5 433,3 768,8
3 667,8 584,1 902,6
4 755,2 703,7 979,1
5 815,8 784,0 1023,5
6 866,3 854,6 1060,6
7 906,7 910,2 1086,1

Exemplo 3. Adesivo transdérmico de dextrometorfano com
potencializadores de permeacéao

[0128] As formulagées D0-D2 também foram testadas quanto as
suas caracteristicas de fluxo in vitro seguindo o mesmo protocolo descrito no

Exemplo 2. Os resultados foram mostrados na Tabela 4 (ver também FIG. 3).

Tabela 4.
Formulagao DO D1 D2
% de IPM 0 77 10,0
Fluxode 24 | 44 4 240.0 3346
horas

[0129] Os resultados indicam claramente que o aumento do nivel de
MIP, em até 10%, melhora significativamente a permeacao cutdnea de DXM.

Exemplo 4. Estudos farmacocinéticos in vivo

[0130] Este exemplo refere-se a um estudo cruzado, aberto,
randomizado, de dois tratamentos, dois periodos e duas sequéncias, que foi
conduzido com 16 individuos adultos do sexo masculino e feminino saudaveis
para avaliar a biodisponibilidade comparativa de um adesivo dextrometorfano
de teste, 15 mg/24 horas relativamente as capsulas NUEDEXTA® (bromidrato
de dextrometorfano e sulfato de quinidina), 20 mg/10 mg (Avanir
Pharmaceuticals, Inc.) em condi¢cdes de jejum. Os 16 sujeitos deste estudo

foram todos genotipados para determinar o gendtipo CYP2D6. Todos os 16
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individuos podem ser caracterizados como metabolizador extensivo de
dextrometorfano. Ver, por exemplo, Treducu A.L.D. et al. Frontiers in
Pharmacology, vol. 9, artigo 305 (abril de 2018).

[0131] O perfil farmacocinético do dextrometorfano e do dextrorfano
(um metabolito do dextrometorfano) foi medido neste estudo.

[0132] Em um periodo do estudo, um (1) adesivo dextrometorfano,
um adesivo de 45 cm? com 35 mg de DXM, que é um adesivo de medicamento
em adesivo, com a camada DIA contendo cerca de 80% em peso de um
adesivo (Duro-Tak 87-2287), cerca de 10% em peso de base de
dextrometorfano e cerca de 10% em peso de miristato de isopropil potenciador
da permeacgao, que foi projetado para fornecer por via transdérmica cerca de
15 mg/24 h, foi aplicado no brago esquerdo superior externo de sujeitos
saudaveis para 24 horas apos um jejum noturno de pelo menos 10 horas. No
outro periodo do estudo, uma unica capsula de NUEDEXTA® (bromidrato de
dextrometorfano e sulfato de quinidina), 20 mg/10 mg, foi administrada a cada
12 horas (0 e 12 horas) (para uma dose total de 40 mg/20 mg durante 24
horas) (periodo de 1 hora) apés um jejum noturno de pelo menos 10 horas (0
horas).

[0133] Para o tratamento NUEDEXTA®, os sujeitos foram
submetidos a jejum durante a noite de pelo menos 10 horas apenas antes da
dose de 0 horas. A ordem de administracdo segue um cronograma de
randomizacdo de duas sequéncias. As amostras de sangue foram coletadas
antes da dose e em intervalos de 96 horas apds a administragao (0 horas) do
medicamento do estudo em cada periodo do estudo. Os sujeitos foram
confinados nas instalagdes clinicas de pelo menos 10 horas antes da dosagem
(O horas) até apdés as 36 horas de coleta de amostras de sangue em cada
periodo de estudo e retornaram as instalagbes clinicas para as 48, 72 e 96
horas de coletas de amostras de sangue por hora. O intervalo entre as doses
(0 horas) foi de pelo menos 10 dias.

[0134] As concentracdes plasmaticas de dextrometorfano e do seu
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metabolito ativo dextrorfano foram medidas por um procedimento analitico
totalmente validado. A analise estatistica usando a metodologia de
bioequivaléncia média foi realizada para avaliar a biodisponibilidade da
formulacdo de teste em relacdo a do produto de referéncia apenas para
dextrometorfano e dextrorpano.

[0135] O estudo foi desenvolvido com base na farmacocinética
conhecida das capsulas NUEDEXTA® (bromidrato de dextrometorfano e
sulfato de quinidina), as Diretrizes da FDA sobre as capsulas de bromidrato de
dextrometorfano e sulfato de quinidina e padrbes geralmente aceitos para a
realizagdo de estudos de biodisponibilidade/bioequivaléncia em condigcbes e
adesdo rapidas. Para minimizar qualquer possibilidade de efeito de transi¢ao,
um periodo de lavagem de pelo menos 10 dias foi selecionado para este
estudo.

[0136] O estudo também foi projetado para minimizar possiveis
interacbes medicamentosas que podem afetar os resultados deste estudo. Por
exemplo, os sujeitos foram triados e monitorados para tomar drogas como
inibidores da MAO, antidepressivos ftriciclicos, ISRSs, drogas implicados em
TdP ou arritmia cardiaca, indutores ou inibidores do CYP3A4 ou CYP2DG6 etc.

Resultados Farmacocinéticos

[0137] As amostras de sangue foram coletadas nesses momentos
(em relagdo ao minuto da dosagem): pré-dose (0 horas) e 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0,
4,0, 5,0, 6,0, 7,0, 9,0, 12,0, 13,0, 14,0, 15,0, 16,0, 17,0, 18,0, 20,0, 24,0, 24,5,
25,0, 26,0, 30,0, 36,0, 48,0%, 72,0* e 96,0 horas apds a dose (* amostra de
retorno). As amostras foram entdo processadas e analisadas para as
concentragdes de dextrometorfano e dextropano usando métodos analiticos
validados. O SAS®, versado 9.4 ou superior foi utilizado para todos os calculos
estatisticos e farmacocinéticos.

[0138] As tabelas 5A-5D mostram os resultados deste estudo. As
tabelas A e C mostram as concentragdes plasmaticas de dextrometorfano e

dextropano, respectivamente, em sujeitos administrados por via oral Neudextra
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(Referéncia) duas vezes por dia. As tabelas B e D mostram as concentragdes

plasmaticas de dextrometorfano e dextropano, respectivamente, em sujeitos

tratados com adesivo de dextrometorfano por 24 horas.
[0139] Tabela 5A. Perfil de PK de dextrometorfano nos Sujeitos
tratados com Neudexta

AUC 0-t/ AUC 0-t Cmax Tmax
Sub. Por. Seq. AUC 0-© AUC 0-© (h-ng/mL) | AUCO0-24 | (ng/mL) (h)
2001 1 2 0,993 351,9471 349,606 184,0613 16,601 15
2002 2 1 0,964 195,315 188,2605 125,9288 10,095 18
2003 1 2 0,968 678,6678 657,1278 | 261,3503 18,961 15
2004 2 1 0,925 1179,091 1090,282 413,963 25,246 18
2005 1 2 0,985 241,7969 238,2765 139,581 | 10,527 g 16
2006 2 1 0,988 113,702 112,3683 71,981 5,179 18
2007 1 2 0,988 212,503 209,9133 120,7003 9,266 16
2008 2 1 0,987 199,7647 197,2488 115,1745 8,949 17
2009 1 2 0,977 61,9881 60,5778 41,9003 3,009 17
2010 2 1 0,992 420,076 416,5713 198,18 14,367 16
2011 2 1 0,991 146,6518 145,3553 94,6668 7,912 16
2012 1 2 0,987 630,2464 622,358 | 258,1298 17,371 18
2013 2 1 0,96 1127,656 1082,814 | 391,2635 27,377 17
2014 1 2 0,99 209,3143 207,2588 119,782 9,519 18
2015 2 1 0,989 203,16 200,8948 123,0515 11,967 15
2016 1 2 0,994 413,279 410,8915 188,3373 13,428 16
N 16 16 16 16 16 16
Média 0,98 399,0725 386,8627 178,0032 13,1109 | 16,625
g:z: 0,0182 341,34 321,0667 106,3368 6,6888 | 1,1475
CV (%) 1,8534 85,5333 82,9924 59,7387 | 51,0169 6,902
Min. 0,9247 61,9881 60,5778 41,9003 3,009 15
Média 0,9876 227,15 224,0949 132,7549 11,247 16,5
Max. 0,9942 1179,091 1090,282 413,963 27,377 18
Média
Geométrica 293,6809 287,7623 151,5212 11,4739
CV geométrico
(%) 96,1162 94,5644 65,4088 | 60,9954
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[0140] Tabela 5B. Perfil de PK de dextrometorfano nos sujeitos

tratados com adesivo DXM

AUC 0-t/ | AUC 0- AUC 0-t AUC 0-24 Cmax Tmax Kel
Po | Seq
Sub. r. . AUC 0-» (h - ng/mL) (ng/mL) (h) (h-1)

2001 2 2 0,995 | 343,5848 341,9338 | 225,8408 12,168 13 0,0521
2002 1 1 0,979 | 157,7533 154,4763 83,966 5,918 24 0,0598
2003 2 2 0,993 | 254,6006 252,7 | 138,4305 7,924 13 0,0558
2004 1 1 0,909 | 762,9419 693,3915 | 227,2223 15,069 25 0,028
2005 2 2 0,981 | 108,1344 106,0843 39,8225 3,565 24 0,0449
2006 1 1 0,976 | 155,7666 152,0265 76,285 5,39 24 0,0406
2007 2 2 0,974 76,1848 74,1835 37,4935 2,768 24 0,0655
2008 1 1 0,953 | 160,8080 153,2865 | 101,7265 5,729 9 0,089
2009 2 2 0,983 135,951 133,5808 60,496 5,299 24,5 0,0464
2010 1 1 0,989 | 170,5676 168,6183 93,6805 5,488 24,5 0,0487
2011 1 1 0,981 | 150,6617 147,8318 88,5355 5,359 13 0.0594
2012 2 2 0,991 | 175,1153 173,5208 89,2915 5,41 24 0,0583
2013 1 1 0,972 | 135,1146 131,3655 59,5475 5,058 24,5 0,0501
2014 2 2 0,988 | 103,1524 101,9025 51,8775 3,747 13 0,0448
2015 1 1 0,99 89,5274 88,629 49,1685 3,503 24,5 0,0601
2016. 2 2 0,98 118,201 115,859 56,2235 3,982 24,5 0,0418

N 16 16 16 16 16 16 16

Média 0,9771 | 193,6287 186,8369 92,4755 6,0236 | 20,5313 0,0528

[P)gs: 0,0208 | 165,2082 149,9839 58,4479 3,2516 5,8807 0,0135

CV (%) 2,1321 85,3221 80,2753 63,2036 53,9815 | 28,6425 25.5494

Min. 0,9088 76,1848 74,1835 37,4935 2,768 9 0,028

Média 0,9811 153,2141 149,9291 80,1255 5,3745 24 0,0511

Max. 0,9952 | 762,9419 693,3915 | 227,2223 15,069 25 0,089

Média

Geométrica - 160,6092 156,8942 79,6881 54375 | -

cv

geométrico

(%) - 60,1868 58,6836 58,0178 46,2616 | -
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[0141] Tabela 5C. Perfil de Dextrorphan de PK em Suijeito tratados

com Neudexta

AUC 0-t/ | AUC 0-» AUC 0-t AUC 0-24 Cmax Tmax
Sub. Por. Seq. AUC 0-» (h - ng/mL) (ng/mL) (h)
2001 1 2 0,91 | 54,6319 49,7395 37,0408 2,508 15
2002 2 1 0,95 | 54,7694 52,0113 44,3253 4,736
2003 1 2 0,79 | 44,4308 35,1195 19,2823 1,375 3
2004 2 1 0,758 | 45,5979 34,5633 16,5818 0,997 18
2005 1 2 0,933 | 49,1071 45,8165 37,2095 2,842 2
2006 2 1 0,846 | 21,7259 18,3733 17,4788 1,763 2
2007 1 2 0,923 | 34,5947 31,9278 25,6383 1,927 15
2008 2 1 0,863 | 27,3844 23,634 20,3403 1,463 3
2009 1 2 0,977 | 61,0768 59,6648 50,6268 4,251 16
2010 2 1 0,88 | 47,2853 41,614 29,7973 2,385 5
2011 2 1 0,944 | 444111 41,9088 38,2585 4,014 2
2012 1 2 0,773 | 35,9404 27,7748 18,5353 1,369 4
2013 2 1]- - 24,2913 9,816 0,709 18
2014 1 2 0,907 | 33,6648 30,522 24,7718 1,804 3
2015 2 1 0,872 42,554 37,1155 29,618 2,482 2
2016 1 2 0,877 | 37,8946 33,2445 26,2825 2,035 4
N 15 15 16 16 16 16
Média 0,8802 42,338 36,7075 27,8502 2,2913 7.1875
Des. Pad. 0,0657 | 10,6596 11,2148 11,1675 1,1676 6.5138
CV (%) 7,469 | 25,1775 30,5518 40,0985 | 50,9602 | 90.6263
Min. 0,758 21,7259 18,3733 9,816 0,709 2
Média 0,8801 44,4111 34,8414 25,9604 1,981 3,5
Max. 0,9769 | 61,0768 59,6648 50,6268 4,736 18
Média Geométrica - 40,9614 35,0859 25,6926 2,0294
CV geométrico (%) 28,0586 32,3114 44,7726 | 55,4075

[0142] Tabela 5D Perfil de PK de dextrofano nos Sujeitos tratados

com adesivo DXM

AUC 0-t
/ AUC 0- AUC 0-t AUC 0-24 | Cmax Tmax Kel
AUC 0-

Sub. Por. | Seq. 0 (h - ng/mL) (ng/mL) (h) (h-1)
2001 2 2 0,816 23,5515 19,2253 9,77 0,665 26 0,0495
2002 1 1]- - 13,3518 7,81 0,658 13
2003 2 2 0,786 15,0118 11,7988 7,563 0,478 20 0,071
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2004 1 1 16,3933 6,348 0,58 245 | -

2005 2 2 1,5003 0| 0279 30 | -

2007 2 2 2,594 0,955 | 0,286 30 | -

2008 1 1 7,8075 56295 | 0,431 24 | -

2009 2 2 4,7703 3,265 | 0,354 12 | -

2010 1 1 11,3405 6,759 | 0,539 26 | -

2011 1 1 1,6505 1,102 | 0,312 26 | -

2012 2 2 4,957 2,741 0,401 24 | -

2013 1 1 13,1663 6,377 | 0,683 24 | -

2014 2 2 6,6303 4,4165 | 0,393 26 | -

2015 1 1 10,327 59315 | 0,588 14 | -

2016 2 2 4,1193 2,386 | 0,319 26 | -
N 2 2 15 15 15 15 2
Média 0,8011 | 19,2816 8,6421 4,7369 | 0,4644 | 23,0333 0,0602
B:Sf 0,0215 6,0384 5,5101 2,8797 | 01446 | 57273 0,0152
CV (%) 2,6783 31,317 |  63,77586 | 60,7921 | 31,1453 | 24,8654 | 25.2412
Min. 0,786 | 15,0118 1,5003 0| 0,279 12 0,0495
Média 0,8011 | 19,2816 7,8075 56295 | 0,431 24,5 0,0602
Max. 0,8163 | 23,5515 19,2253 9,77 | 0,683 30 0,071
Média
Geométrica 18,8029 6,7033 4,1953 | 0,4433 | - -
CV geométrico
(%) 32,6691 96,3776 | 82,6752 | 32,64 | - -

[0143] Com base neste estudo, também foi inesperadamente

descoberto que, para os sujeitos tratados com adesivo DXM, as razdes de

AUCy24, AUCyy, € Cnax Observadas para o tratamento de adesivo foram

significativamente maiores do que as respectivas razées observadas para o

Tratamento Neudexta. Por exemplo, a razdo média de AUCy.4 de DXM para

DRP observada para o tratamento de adesivo é préxima de 3X da observada

no tratamento de Neudexta (24,54: 9,03), consulte a tabela 6 abaixo.




Adesivo Neudexta

81/85

[0144] Tabela 6. Comparacao de perfis de PK para tratamentos com

Tratamento Neudexta

Adesivo de Tratamento

AUC 0- AUC AUC
AUC 0-t 24 Cmax 0-t 0-24 Cmax
(DXM | (DXM | (DXM
Por | Seq (DXM / (DXM / (DXM / / / /
Sub. . DRP) DRP) DRP) Por. Seq. DRP) DRP) DRP)
2001 1 2 7,03 4,97 6,62 2 2 17,79 | 23,12 18,30
2002 2 1 3,62 2,84 2,13 1 1 11,57 10,75 8,99
21,42
2003 1 2 18,71 13,55 13,79 2 2 mmol 18,30 | -16,58
2004 2 1 31,54 24,96 25,32 1 1 42,30 | 35,79 | 25,98
2005 1 2 5,20 3,75 3,70 2 2| 70,71 - 12,78
2006 2 1 6,12 412 2,94 1 1 - - -
2007 1 2 6,57 4,71 4,81 2 2| 28,60 | 39,26 9,68
2008 2 1 8,35 5,66 6,12 1 1 19,63 18,07 13,29
2009 1 2 1,02 0,83 0,71 2 2| 28,00 18,53 14,97
2010 2 1 10,01 6,65 6,02 1 1 14,87 13,86 10,18
2011 2 1 3,47 2,47 1,97 1 1 89,57 | 80,34 17,18
2012 1 2 22,41 13,93 12,69 2 2| 35,01 32,58 13,49
2013 2 1 44 58 39,86 38,61 1 1 9,98 9,34 7,41
2014 1 2 6,79 4,84 5,28 2 2 15,37 11,75 9,53
2015 2 1 5,41 4,15 4,82 1 1 8,58 8,29 5,96
2016 1 2 12,36 7,17 6,60 2 2| 28,13 | 23,56 12,48
N 16 16 16 15 16
Média 12,07 9,03 8,38 29,43 | 24,54 13,12
Des.
Pad. 11,78 10,15 9,96 22,93 18,82 5,06
7789 | 76,70 | 38,60
CV (%) 97,60% | 112,45% | 112,10% % % %

dextrometorfano e dextrorfano de 0 a 96 horas.

descrito.

[0145] As figs. 4A e 4B mostram o grafico das concentragbes de

Exemplo 5. Design de adesivo multicamada

[0146] Neste exemplo, um novo design de multiplas camadas é

[0147] Como mostrado na FIG. 5, um exemplo de design de adesivo

util para as modalidades deste documento pode incluir uma camada de contato

e uma camada de reservatorio. A camada de contato (camada superior na FIG.
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5) pode ter os seguintes ingredientes: 1) um adesivo (por exemplo, DURO-TAK
287-2287): cerca de 77,5% - cerca de 75%; 2) Droga (base Dextrometorfana):
cerca de 10%; 3) Potencializador (por exemplo, miristato de isopropil - IPM):
cerca de 10%; e 4) um Kollidon, por exemplo, KollidonVA64: cerca de 2,5% -
cerca de 5%. A camada do reservatério pode ter os seguintes ingredientes: 1)
um adesivo (por exemplo, DURO-TAK 287-2287): cerca de 57,5% - cerca de
20%; 2) Droga (base Dextrometorfana): cerca de 30% - cerca de 50%; 3)
Potencializador (por exemplo, miristato de isopropil - IPM): cerca de 10%; e 4)
um Kollidon, por exemplo, Kollidon VA64: cerca de 2,5% - cerca de 20%. A
camada inferior pode ser uma camada de suporte ou uma camada adesiva,
como a mesma da camada superior. Camadas de apoio adequadas séao
descritas neste documento. Kollidon € um nome de marca que se refere a um
polimero de vinilpirrolidona (por exemplo, copolimeros de vinilpirrolidona-
acetato de vinil, por exemplo, Kollidon VAG64). Antes da aplicagdo, a camada de
contato normalmente €& protegida com um revestimento de liberag&o.
Revestimentos de liberagdo adequados também sdo descritos neste
documento.

[0148] Em um exemplo, o adesivo multicamada pode ter um
tamanho de60 cm? ou mais, por exemplo, cerca de 60 cm? a cerca de 150 cm?.

[0149] Em um exemplo, o adesivo multicamada pode ter um
tamanho de 70 cm?, que é projetado para conter um total de cerca de 370 mg
de base de dextrometorfano. Esse adesivo € adequado para aplicagao por 7
dias, o qual pode administrar transdermicamente cerca de 20 mg ou mais de
dextrometorfano por dia durante 7 dias (entrega total aproximadamente 140 mg
ou mais) por 7 dias).

Exemplo 6. Simulagdo Farmacocinética

[0150] Este exemplo mostra uma simulagéo dos perfis plasmaticos
de Dextrometorfano (DXM ou DM) e Dextrorfano (DOR) durante 7 dias apds a
aplicacao diaria de amostras de tamanhos diferentes.

[0151] O método usado para simular o perfil plasmatico apds doses
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diarias de 7 dias para adesivos de diferentes tamanhos €& chamado de
superposic¢ao. Isso envolve adicionar repetidamente a concentragao da préxima
dose ao perfil da dose anterior, sem a necessidade de qualquer modelagem
compartimental ou a necessidade de conhecer quaisquer parametros de
farmacocinética. Primeiro, os perfis plasmaticos médios de Dextrometorfano
(abreviado como DXM ou DM) e Dextrorfano (abreviado como DOR ou DRP)
apos uma Unica aplicacdo de 24 horas de um adesivo de 70 cm? foi obtida com
um adesivo de 45 cm?, como mostrado no Exemplo 4. As suposicdes sdo de
que a taxa de absor¢do do DXM aumenta proporcionalmente com o tamanho
do adesivo, enquanto a taxa de conversdo de DXM para DRP, a taxa de
liberagdo de DXM e a taxa de liberacdo de DRP nao foram alteradas.

[0152] Em seguida, os perfis de plasma DXM e DRP de um adesivo
de 60 cm? e 90 cm?com aplicagdo uma vez ao dia por 7 dias foram previstos
usando os perfis de dose unica e o principio de superposicdo, com as
premissas de que cada dose subsequente apds o Dia 1 ndo causar alteracoes
na liberacdo de DXM, DRP e conversao de DXM e DRP.

[0153] Os resultados da simulagdo farmacocinética sdo mostrados
nas FIGs. 6A-6D. Como mostrado na FIG. 6B, a administragdo diaria de um
adesivo DXM com um tamanho de cerca de 60 cm? e acima produzira um nivel
plasmatico de DXM dentro do pico e da concentragdo DXM da administragcao
oral de Neudexta BID (20 mg DXM/10 mg de quinidina) por 7 dias. Além disso,
o nivel plasmatico de DXM obtido pela administragao diaria de adesivos DXM é
menos variavel, com a razao pico/vale mais baixa que a observada na
administragao oral de Neudexta BID (20 mg de DXM/10 mg de quinidina) por 7
dias.

[0154] Deve ser apreciado que a secdo Descricao Detalhada, e nao
as secoes Sumario e Resumo, se destina a ser utilizada para interpretar as
reivindicacoes. As se¢des Sumario e Resumo podem apresentar uma ou mais,
mas nao todas, as modalidades exemplificativas da presente invencéo, tal

como contemplado pelo(s) inventor(es), e, assim, ndao se destina a limitar a



84/85

presente invencgao e as reivindicagbes anexas de forma alguma.

[0155] A presente invengao foi descrita acima com o auxilio de
componentes basicos funcionais que ilustram a implementagdo de fungdes
especificadas e as relacbes das mesmas. Os limites destes componentes
basicos funcionais foram aqui definidos arbitrariamente por conveniéncia da
descricdo. Limites alternativos podem ser definidos desde que as funcdes e
relagdes especificadas dos mesmos sejam realizadas adequadamente.

[0156] No que diz respeito aos aspectos da invencgdo descritos como
um género, todas as espécies individuais sdo consideradas individualmente
aspectos separados da invengdo. Se os aspectos da invengdo sao descritos
como “"compreendendo" uma caracteristica, modalidades também s&o
contempladas "consistindo em" ou "consistindo essencialmente em" da
caracteristica.

[0157] A descrigao anterior das modalidades especificas revelara tao
completamente a natureza geral da invengdo que outros podem, através da
aplicagcdo do conhecimento de um versado na técnica, prontamente modificar
e/ou adaptar para varias aplicacbes tais modalidades especificas, sem
experimentagdo indevida, sem se desviar do conceito geral da presente
invencgao. Portanto, tais adaptagdes e modificacbes sao destinadas a estarem
dentro do significado e alcance dos equivalentes das modalidades divulgadas,
com base no ensinamento e orientacdo apresentados neste documento. Deve-
se entender que a fraseologia ou terminologia deste documento sao para o
propdsito de descricao, ndo de limitagdo, de forma tal que a terminologia ou
fraseologia do presente relatorio descritivo deve ser interpretada pelo versado
na técnica a luz dos ensinamentos e orientagoes.

[0158] A abrangéncia e o0 escopo da presente invengao ndo devem
ser limitados por qualquer uma das modalidades exemplares descritas acima,
mas devem ser definidos apenas em conformidade com as seguintes
reivindicacdes e seus equivalentes.

[0159] Todos os varios aspectos, modalidades e opgdes descritos



85/85

neste documento podem ser combinados em qualquer e todas as variagdes.
[0160] Todas as publicagbes, patentes e pedidos de patente
mencionados neste relatério descritivo sdo incorporados neste documento por
referéncia na mesma medida como se cada publicacao, patente ou pedido de
patente individual fosse indicada especifica e individualmente para ser
incorporada por referéncia. Na medida em que qualquer significado ou
definicdo de um termo neste documento conflita com algum significado ou
definicdo do mesmo termo em um documento incorporado por referéncia, o

significado ou definigdo atribuido a esse termo neste documento ira prevalecer.
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REIVINDICACOES

1. Método de tratamento de uma doencga ou disturbio neurolégico em

um sujeito humano em necessidade, em que a doencga ou disturbio neuroloégico
€ um afeto pseudobulbar, depressdo, derrame, lesdo cerebral traumatica,
convulsao, dor, neurotoxicidade por metotrexato, mal de Parkinson, autismo ou
uma combinacgao destes, 0 método caracterizado pelo fato de que compreende
a aplicagédo de um dispositivo de distribuicdo transdérmica compreendendo
dextrometorfano na pele do sujeito, em que a aplicagdo resulta em um ou mais
dos seguintes perfis farmacocinéticos no sujeito humano:

a. uma Cmax média de dextrometorfano de pelo menos cerca
de 3 ng/ml (por exemplo, cerca de 3 ng/ml a cerca de 12 ng/ml) no dia 1 apés a
aplicacao;

b. uma AUCo-24 de dextrometorfano de pelo menos cerca de 40
ng*h/ml (por exemplo, cerca de 40 ng*h/ml a cerca de 150 ng*h/ml) no dia 1 apds
a aplicacao;

c. uma razdo média de Ca24n/C12n de dextrometorfano néo
superior a cerca de 1,5 (por exemplo, cerca de 1 a cerca de 1,5) nodia 1 apds a
aplicacgao;

d. uma razdo média de C24n/Cen de dextrometorfano de pelo
menos cerca de 1,2 (por exemplo, cerca de 1,5 a cerca de 2,5) no dia 1 apés a
aplicacgao;

e. uma razado média de C24n/C1snh de dextrometorfano de cerca
de 0,85 a cerca de 1,3 no dia 1 apds a aplicagao;

f. uma Cmax média de dextrorfano nao superior a 2 ng/ml (por
exemplo, ndo superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou nao superior a 0,5
ng/ml) no dia 1 apds a aplicagao;

g. uma AUCo-24 média de dextrorfano nao superior a 10 ng*h/ml
(por exemplo, nao superior a 10 ng*h/ml ou n&o superior a 5 ng*h/ml) no dia 1
ap6s a aplicagao;

h. uma razdo média entre Cmax de dextrometorfano e Cmax de
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dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por exemplo, pelo menos cerca de 10,
pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca de 20) no dia 1 apds a aplicacao; e

i. uma raz&o média entre AUCo-24 de dextrometorfano e AUCo-
24 de dextrorfano de pelo menos cerca de 5 (por exemplo, pelo menos cerca de
10, pelo menos cerca de 15, pelo menos cerca de 20 ou pelo menos cerca de
25) no dia 1 apos a aplicagao.

2. Método, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o dispositivo de distribuicdo transdérmica € aplicado uma vez ao dia.

3. Método, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo fato
de que o dispositivo de distribuicdo transdérmica compreende cerca de 5 mg a
cerca de 100 mg de dextrometorfano.

4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-3,
caracterizado pelo fato de que a aplicacdo resulta em um perfil PK
compreendendo a). Cmax média de dextrometorfano de cerca de 3 ng/ml a cerca
de 12 ng/ml no dia 1 apos a aplicag&o; e/ou b). AUCo-24 média de dextrometorfano
de cerca de 40 ng*h/ml a cerca de 150 ng*h/ml no dia 1 apds a aplicagao.

5. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-4,
caracterizado pelo fato de que a aplicagdo resulta em um perfii PK
compreendendo c). uma razdo média de C24n/C12n de dextrometorfano de cerca
de 1 a cerca de 1,5 no dia 1 ap6s a aplicagéo; d). uma razdo média de C24n/Ceh
de dextrometorfano de cerca de 1,5 a cerca de 2,5 no dia 1 apds a aplicacéo;
e/ou €). uma razao média de C24n/C1snh de dextrometorfano de cerca de 0,85 a
cerca de 1,3 no dia 1 apds a aplicagao.

6. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-5,
caracterizado pelo fato de que a aplicacdo resulta em um perfil PK
compreendendo f). Cmax média de dextrorfano n&o superior a 2 ng/ml no dia 1
apos a aplicacao; e/ou g). AUCo-24 média de dextrorfano nédo superior a 10
ng*h/ml no dia 1 apds a aplicagao.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1-6,

caracterizado pelo fato de que a aplicacdo resulta em um perfii PK
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compreendendo h). uma razdo média entre Cmax de dextrometorfano e Cmax de
dextrorfano de pelo menos cerca de 5 no dia 1 apds a aplicagao; e/ou i). uma
razao média entre AUCo-24 de dextrometorfano e AUCo-24 de dextrorfano de pelo
menos cerca de 5 no dia 1 apds a aplicacéao.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-7,
caracterizado pelo fato de que a aplicagéo resulta em 1) Cmax média de
dextrometorfano de pelo menos cerca de 30% (por exemplo, cerca de 30% a
cerca de 80%) daquela observada na administragcédo oral de uma combinagéo de
20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito
humano, quando medida no dia 1 apds a aplicacéo; e/ou 2) AUCo-24 média de
dextrometorfano de pelo menos cerca de 30% (por exemplo, cerca de 30% a
cerca de 80%) daquela observada na administragao oral de uma combinagao de
20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao dia ao sujeito
humano, quando medida no dia 1 apds a aplicagao.

9. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-8,
caracterizado pelo fato de que a aplicagdo resulta em 1) Cmax média de
dextrorfano nao superior a cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10% a cerca de
30%) daquela observada na administragdo oral de uma combinagédo de 20 mg
de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito
humano, quando medido no dia 1 apds a aplicagao; e/ou 2) AUCo-24 média de
dextrorfano n&o superior a cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10% a cerca de
30%) daquela observada na administragdo oral de uma combinagédo de 20 mg
de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito
humano, quando medida no dia 1 apds a aplicacao.

10. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-9,
caracterizado pelo fato de que compreende aplicar o dispositivo de distribuicdo
transdérmica uma vez ao dia por um periodo de tempo até sete dias ou por pelo
menos 7 dias ou qualquer periodo de tempo desejado, em que a aplicacao
resulta em um ou ambos dos seguintes perfis farmacocinéticos no sujeito

humano:
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a. uma Cmax média de dextrometorfano de pelo menos cerca
de 8 ng/ml (por exemplo, cerca de 8 ng/ml a cerca de 20 ng/ml) no dia 7 apds a
aplicagao; e

b. uma Cmax média de dextrorfano n&o superior a 2 ng/ml (por
exemplo, ndo superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou nao superior a 0,5
ng/ml) no dia 7 apds a aplicagao.

11. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato
de que o dispositivo de distribuicdo transdérmica é aplicado uma vez por
semana, duas vezes por semana, trés vezes por semana, quatro vezes por
semana, Cinco vezes por semana ou seis vezes por semana.

12. Método, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo
fato de que o dispositivo de distribuicdo transdérmica compreende cerca de 50
mg a cerca de 700 mg de dextrometorfano.

13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11 a 12,
caracterizado pelo fato de que a aplicagcdo resulta em um perfil PK
compreendendo a). Cmax média de dextrometorfano de cerca de 3 ng/ml a cerca
de 12 ng/ml no dia 1 apos a aplicagéo; e/ou b). AUCo-24 média de dextrometorfano
de cerca de 40 ng*h/ml a cerca de 150 ng*h/ml no dia 1 apds a aplicagao.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 11-13,
caracterizado pelo fato de que a aplicagdo resulta em um perfil PK
compreendendo c). uma razdo média de C24n/C12n de dextrometorfano de cerca
de 1 a cerca de 1,5 no dia 1 apds a aplicagao; d). uma razdo média de C24n/Cen
de dextrometorfano de cerca de 1,5 a cerca de 2,5 no dia 1 apds a aplicacéo;
elou e). uma razdo média de C24n/C1sn de dextrometorfano de cerca de 0,85 a
cerca de 1,3 no dia 1 apds a aplicagao.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11-14,
caracterizado pelo fato de que a aplicagdo resulta em um perfil PK
compreendendo f). Cmax média de dextrorfano nao superior a 2 ng/ml no dia 1
apos a aplicacéo; e/ou g). AUCo-24 média de dextrorfano n&o superior a 10

ng*h/ml no dia 1 apds a aplicacgao.
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16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11-15,
caracterizado pelo fato de que a aplicacdo resulta em um perfii PK
compreendendo h). uma razdo média entre Cmax de dextrometorfano e Cmax de
dextrorfano de pelo menos cerca de 5 no dia 1 apds a aplicagao; e/ou i). uma
razao média entre AUCo-24 de dextrometorfano e AUCo-24 de dextrorfano de pelo
menos cerca de 5 no dia 1 apds a aplicacao.

17. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11-16,
caracterizado pelo fato de que a aplicacéo resulta ainda em um ou ambos o0s
seguintes perfis farmacocinéticos no sujeito humano:

a. uma Cmax média de dextrometorfano de pelo menos cerca
de 8 ng/ml (por exemplo, cerca de 8 ng/ml a cerca de 20 ng/ml) no dia 7 apds a
aplicagao; e

b. uma Cmax média de dextrorfano n&o superior a 2 ng/ml (por
exemplo, n&o superior a 2 ng/ml, ndo superior a 1 ng/ml ou n&o superior a 0,5
ng/ml) no dia 7 apos a aplicagao.

18. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11-17,
caracterizado pelo fato de que a aplicagdo resulta em 1) Cmax média de
dextrometorfano de pelo menos cerca de 30% (por exemplo, cerca de 30% a
cerca de 80%) daquela observada na administragao oral de uma combinacgao de
20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes para o sujeito
humano por 7 dias, quando medida no dia 7 apds a aplicacéo; e/ou AUCo-24
meédia de dextrometorfano de pelo menos cerca de 30% (por exemplo, cerca de
30% a cerca de 80%) daquela observada na administragdo oral de uma
combinagao de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao
dia ao sujeito humano por 7 dias, quando medida no dia 7 apds a aplicagao.

19. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 11-18,
caracterizado pelo fato de que a aplicagao resulta em 1) Cmax média de
dextrorfano nao superior a cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10% a cerca de
30%) daquela observada na administragdo oral de uma combinagéo de 20 mg

de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao dia para o sujeito



6/8

humano por 7 dias, quando medido no dia 7 apds a aplicacao; e/ou 2) AUCo-24
média de dextrorfano n&o superior a cerca de 50% (por exemplo, cerca de 10%
a cerca de 30%) daquela observada na administragdo oral de uma combinagéo
de 20 mg de dextrometorfano e 10 mg de quinidina duas vezes ao dia para o
sujeito humano por 7 dias, quando medida no dia 7 apos a aplicagéo.

20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1-19,
caracterizado pelo fato de que o sujeito humano nao sofre de tosse e/ou néo
necessita de antitussigenos.

21. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-20,
caracterizado pelo fato de que o sujeito humano € caracterizado como um
metabolizador extenso.

22. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1-21,
caracterizado pelo fato de que o sujeito humano n&o recebe quinidina.

23. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-22,
caracterizado pelo fato de que o sujeito humano ndo recebe desipramina,
paroxetina, tioridazina, pimozida, digoxina, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, cetoconazol e combinagdes destes.

24. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-23,
caracterizado pelo fato de que o sujeito humano recebe ainda um
antidepressivo selecionado dentre bupropiona, hidroxibupropiona, eritro-
hidroxibupropiona, treo-hidroxibupropiona, um metabdlito ou pré-droga de
qualquer um desses compostos e combinacdes destes.

25. Dispositivo de distribuicdo transdérmica caracterizado pelo fato
de que compreende uma camada adesiva compreendendo um adesivo, que
compreende opcionalmente dextrometorfano disperso no adesivo em uma
quantidade de cerca de 2% a cerca de 12% em peso da camada adesiva; e uma
camada de reservatorio compreendendo dextrometorfano em uma quantidade
de pelo menos 10% (por exemplo, cerca de 20% a cerca de 60%) em peso da
camada de reservatorio.

26. Dispositivo de distribuicao transdérmica caracterizado pelo fato
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de que compreende uma camada adesiva compreendendo dextrometorfano
disperso em um adesivo compreendendo um adesivo de acrilato e um adesivo
de silicone, em que a razao em peso entre o adesivo de acrilato e o adesivo de
silicone varia de cerca de 20:1 a cerca de 1:20.

27. Dispositivo de distribuicao transdérmica caracterizado pelo fato
de que compreende uma camada adesiva compreendendo dextrometorfano
disperso em um adesivo, em que a camada adesiva compreende um
potencializador de permeacédo cutdnea em uma quantidade para fornecer um
dextrometorfano cumulativo médio permeado 24 horas ap6és a aplicacao de pelo
menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de 100%,
cerca de 150%, cerca de 200% ou qualquer variagao entre o valor citado) maior
que o de um dispositivo de distribuicdo transdérmica equivalente sem o
potencializador de permeacgao cutanea, quando testado in vitro usando pele de
cadaver humano.

28. Método para administrar dextrometorfano a um sujeito em
necessidade, o método caracterizado pelo fato de que compreende aplicar um
dispositivo de distribuicdo transdérmica para a pele do sujeito, em que o
dispositivo de distribui¢cao transdérmica compreende uma camada adesiva, em
que a camada adesiva compreende dextrometorfano disperso em um adesivo e
um potencializador de permeagdo cutdanea, em que o potencializador de
permeacao cutanea é uma quantidade tal que a aplicagdo resulta em um
dextrometorfano cumulativo médio permeado 24 horas apds a aplicacéo de pelo
menos cerca de 25% (por exemplo, cerca de 25%, cerca de 50%, cerca de 100%,
cerca de 150%, cerca de 200%, ou qualquer variagcédo entre o valor citado) maior
que o da aplicacdo de um dispositivo de distribuicdo transdérmica equivalente
sem o intensificador de permeacéao cutanea.

29. Método para administrar dextrometorfano a um sujeito em
necessidade, o método caracterizado pelo fato de que compreende a aplicagao
de um dispositivo de distribuicdo transdérmica para a pele do sujeito, em que o

dispositivo de distribuicdo transdérmica é configurado para ter uma caracteristica
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de fluxo tal que a aplicacao transdérmica distribua dextrometorfano cerca de 2

mg/dia a cerca de 50 mg/dia para o sujeito.
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FIG. 6C
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RESUMO
“DISPOSITIVO DE DISTRIBUICAO TRANSDERMICA DE
DEXTROMETORFANO”

Dispositivos de  distribuicdo  transdérmica  compreendendo
dextrometorfano sao fornecidos neste instrumento. O dispositivo de distribuigdo
transdérmica pode ser caracterizado por um design inovador, por exemplo, com
uma camada adesiva e uma camada de reservatorio, com uma camada adesiva
compreendendo uma mistura de dois adesivos e/ou com um potencializador de
permeacao cutanea, por exemplo, em uma quantidade que pode melhorar
significativamente o fluxo de dextrometorfano. O dispositivo de distribuicdo
transdérmica também pode ser caracterizado por seu perfil de liberagao in vitro
e/ou in vivo , por exemplo, que pode fornecer um perfil farmacocinético desejado
descrito neste documento. Também s&o fornecidos neste documento métodos
de administragdo de dextrometorfano e métodos de tratamento de uma doenga
ou disturbio descrito neste documento, usando o dispositivo de distribuigéo

transdérmica neste documento.



