DESCRICAO
DA
PATENTE DE INVENCAO

N° 95.644

REQUERENTE: G. D. SEARLE & CO., norte-americana, in-

dustrial, em Chicago, Illinois 60680
Estados Unidos da América do Norte

EPIGRAFE: "NOVO SISTEMA DE ADMINISTRACAO DE MEDICA

MENTOS TRANSDERMICO DE CAMADA MULTIPLA™

INVENTORES: BAHRAM FARHADIEH; JOSEPH VALLNER;

HANA BERGER

Reivindicacio do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4°

da Convencio de Paris
de 20 de Marco de 1883.

Estados Unidos da América do Norte,

em 23 de QOutubro de
1989, sob o No.07/425,079
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O opresents invenbos envolve s aproxipscds ao assunbo
e oaual oa  administracéEc percubines odos componentes da drogs

activa & aumantada pela pressngas o wum sumentador de absorcdEo
S

s@rewbines, também conbecicds por sumentador de difus¥o.

Sigtemicansnie, as droges activas s8o comvvencionalments

suministradas suer oralments guer  por indeccfo, com o principal
obizscbive de anbos o5 modos alcancaren um dado nivael sanguinss de
croga amn cirvouwlacdo desejeds durants o wm o periodo e hemneo.

chef icidne

dague les

virias mESND  APESAr de & droga  ser adwinistrads  em
intarvalos pariddicos e acords oom wm horario Dee definido. A

Put:] gtravés oo fracto gasirointestinel €
afectada nfo 59 pelos conbeddos oo bracto mas tambén pslo fomen

ce pEESagen s 8 drogs leve a atravessar
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S gadd -4 -
mais inevitdvel da administiracEs oral de droges straves oo bracho
gastrointestinal & o de gue o nivel de drogs emn circulac8o
wmEntta repentinamenis 5218 um nivel naximo no pomanto Sn o oguE &
crongs & acdwinistrads, segudice por oom o declinic nae concenbtracSo

, SAHMIINSEE & s comPartismentos oo coreo. Dests mansiva, wum
Efico oa drogs em rdirvculacis apds 2 soministracio de  vErios
s imichos nwm dia ferd s apardncia e ouma sEris Jde ploos,  ous
g Wltrapassar o limisr towico oda droos, 2 ovales, gue  pocden
calr abaixo o ponto oritico necessario  para ss alocancar oo
vessjacds efeito Tarmacoldgico ouw berspdubico.
—

# sdministarc8s de drogsas por indecod8o pocds, oo messmn
mahs,  Encerrar  cerdas desvantaogsns For sxemelo, deve ser
mantida uma asseesiae mulidto restrita ode modo 8 svitar & infecodo
oo mangus, oo sistems vascular ou oo corac8o. A administracEo ods

droga eor Eonica Jde injscofo intravenosas pobre pode resuliar s
indeccfin perivascular guands stz ndo & pretendicds! o resulisds
Lipico da injscodo no sangus & ums sGbita subidse na ooncentracso
sanguwinea  da  drogs ssguida por um incontrolivel dec lineo
Adicionalmenis, a administracfo de drogas por indaccdo & inconve-
nisnte & doloross.  Oubras formas de dosagen para & administraclo
sistémica o drogss, tals  comn supositdrvios reciais =2 pastilhas
~ subr-livguais, também  procduzen nivels ndo uniformes oo agsnie
terapdutico sam cirouwlac8o Egstas formas de  dosagen  regusren
grarpde cooperacds o pacients & bém baixe aceltabilidade pelo
paciants, resulizrncds nums Jdiminuicds aoguisscdncis oo pacisnhs paras
com o reging de drogs prescrita, o ouwe constitul oo fracasso mais
- oot da berapis da cdrogs.
De modo & evilar o problemas anfevicormentes oescriios,;
bam-ms deservolvido uma rovae familia oe liberitadores de deoga, om
g e droges activas s8c administradas sistemicaments airaves da
pele intacta.  As inceriszes  da administracdEo através do fracio



gastrointestinal & as  inconven : T 8L S or
injecclo sfn eliminadas.

drods INcE SNnhra o corpen,

che dyowgs s880 superados . Apeser ohes s ] administracis
sistémicra e cdrogas  activa mudl s
promlenas com o8 dispositiy oE OPEPR

VIS LA

ddisan, nuitos degtes dispogibiens : s licacl ads & Wi

gruEs relativansnhs DU

splicacis para as drogas  gus sH8o sisplssmente incompativeis  oom
s sislamas e aplicac8n da Ldcnive anterior 0 prasenbe invento
EPOOUTE SHpsrar o problenass anteriores com g reaziio de libertacio
g2 administracis: continusg am geral, = tem-se verificads  funcionar

marticularments berm  com agonistas adrendrgicos & especialiments
by ooy albuterosl, wumn agonista B achrendragics sslsctive. Cat oy

olrjectivo deste  inven

& proporcionar o disposi

i

asdministracis de  zlbuierol nuw dispositive de confiance = e

o »

facil aplicacldo pars administracSo contingg da drogs se guanticds-

des gontroladas abtravés da pele ow mucoss  intacias, gty
obviacbivo deste invents & proporcionar para isso wum dispositivo
SHAR CEUBE  POMCE, ou mesps nenbums, irritac8o dérmica., RIRE N ]

pocismhes osridbtricos Um oubres objschivie deste  invento &
Eraporcionar wm cdispositive g nd8o conte com a wbilizaclo de oum

adesivo. Alnds um oubro obischivo dests invents & proporcionar wam

clisgemaitiy

oomuds prochlEs wma dosagsm continus parae o pacisnts

duivants um periodds de 24 hovas
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geriatricos, facilidades Jde adninistracio @ paogusna ou 7~nhumﬂ

irvitacis dérmica ou das mucosas.

0 slbuterol  transdérmico serd 9bil mevra 5 arctusl

teramia da asma, mals propriamsnts oo gus pars 2 mera profilasia,

& Gbil em grupos de idade pedidirica & em populacles geristri-
cas, amnbas o8 guals regueren regines e administvracds sinples,
o NED necessiten ner  di responsabllideds vem ds mendria oo
maciants para sebe aduisscer com ums adminisiraclio de dosagen  de
23 o 4 weses por Jdia, ooms & muuilas veres necessério oon
comErimidos o cépsulas convancionals A taraplis do albuteral
transcdiérmico deverd ser  otil depois oo tratamenio ode um stague
s e asma, para prevenir a sxacerbaclo de oum ftal  staous.
Clindcaments, serd bambén gkl ouaEr oomd o substitubo pars &
tevaria IV gusr oomn uwm pelhoransento =2morelaclo & bevapia oral

soddErmico seriz ubilirzdve paEra mantsr nivelis  de

aiblarol Lransdérm
pla

Adicionalments, o albulsrol pode ser wsado como  agsnie
tocnlitico (obstdtrion), Az doves de parto ode pré-tarmes ooorrem
en aproxinadamente 10 % dag gravidezes. MNormalpsnie, o8 agenies
Brmimdticos 580 indicados  pars dores de  parto des pré-ifsmvymo. i

aibgiberol & correntements wiilizado . para dores de parho o

prd-terms, sanchs 05 nivels de plasng Necsssirios para 2 relaxacdso
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. N encorporamnsnto mais prefericdo
\/.
diente da drogs aocbtiva &0 o albutberol,
forma de base lives,
G aumsntadores de oifuslo 530
j dhiE BNnive O grufer s oonPpresrds )
\‘/;
decimstileul Fowicdos,
Faawd Tove b L Tausd Fémidn,
Seicdo e trimetilfosfing,
M, ferdinest i em-tonluamicda,
Gloool teivra-hidrofurfurilion,
climetilacetamids,
propd leno-glicod,
v bl L -2-mivrol idons,
e g A ; g ] o, a0 s
SR LYT DL LONLNs,
I=2til-Z-pirrolidons,
fosfato de laurilo & sadio,
~—

T

Ureia,

- miristato ds sl I
palmitato de isopropils,

oE Alooois de hidvocarbonsios norns

silicone especialmenis
Tizads por Dow  Oorning,



O aumsniadores de di fusds prefericdes s8o loooils e
Fidrocarbonetos normsis,  sends o aumentacdor  de difusSc mals

prafericds o rndodecanel, conpletanents disperss =sm opelo menos una

bro adeguads

avpdl s

—

da e

PR3 =

& pele o

wlan o

@ parkir

)_}»—x Sy ";i i

taxE F

combtinuaments removidas oo smeplasteo, migrands atraves dels  paras

@ opele ou mucoss oo pacients, onde 3 odroga & sbsorvida e oentras nae

civeulacdo através da vreade capilar.

A taxe de passsgem oo Je permsacdEo da drogs através oo

N material do smplasiro & detsrminadse pelo Fluson odifuso das molScou—

Las s odroos, como & 0 Cas0 em aue o paterizl gus controlzs a taxa
& e uma naturers solidas om gue as moldfculas  da drogs nsls ss

papdden dissolver & flusm atraves oele nome diveccdo e potencisl

ggimicn mais baixn, Parsa esste mecanismo de  ftransferdncia da

- droga, @ liberizaclic pode ser controlads de acords com a
FPrimsiva Lel <de Fick, dependernds do desenieo earbiculasr pela
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difusdo. O
0 pddodecanol pode
numa gams desds 2 oatd 30 %, numa bass ponderal.  Mals
mante, sle pode estar presente desde 3 atd 7 %, numa

1
L.

bl

i

v . : 3

e plasticizadores s8o Oleis no auments de o

h

dos polissros.  MNum sncorporamsnts prafericdo do prassn

& deseiivel um
sraferidos inclusm didis, fridgis 2 oubros polidis. 0

oy mais prefericdo & 0 o o9

Mum encorporvamsnts preferido de presents iny

@er dessjivel um agentes  de solubilizecdn para o

sohivo., O asentes

mcdn om Alooonis de hi

aoente o mivbilira

i
i

MY O LI

O emplastrs mais preferide de presents inven
Eruls o Silaztmnar'm K7=2088 da Dow  Cornding, Inc., 79

.,

bags pordsral, albubterasl, 10,00 % nums base ponderasl,

5,00 % numa base ponderal, glicerol, 2,80 % nume base

11

Fezaavinl, 0,80 % vnuma bass povudsral, com wm catalizador

b3

~gabanbe adequads, Q.50 ¥ numa base porderal (todsm as

WENS SED BHPrESSES oo Pesl oe ingredisnts em bodas
pars pesn bobsl ode bodzs sz camedes v epnplastro

umantador e Jdifusio mais preferids & o n-cdodecannl .




1
invents, estio uniforsemente  dispersos  atbtravés dss mebrizes

criadas pela wubilizac8o oo els

moente active  dncorporads dentro des camsds da mairiz pera se
obter o 2feito  iferapdubtico dessediads  variarsd, dependends  das
dosagens desejadas, oo intervalo de femes s oous o spelashreo
davard permanscsr sobre o pels ou sobre a  mucosas do corpo s da
Gras do smpldastro. A8 concentracles o soro poden ser ajustadss,
guisr variands & concenbracin dde albuterol o smplasirn Suese
VRPN L BT dimensies do esmplastro Uma ver aoue o emelastro
deste invents ssbd  dessnhado para controlar s administrac8s da
crogas ey om periodo dilatado de tempo, ddeslmente 24 Movas oo

» ] 1

is, ndn s criticas sobre o limite superior da guantideds s

i

nt

B4

sgente incoreoracks ye o emplasteo, O lTimite inferdior & oeblerminacs
exlo facto e gus devem  mantsr-se no epelastiro sz guanbtidedes
sficisntes pars se manter 5 cosszosn desedads.

e mansiva & alcancarvr—ss wmn afsito ferapdutico com o

deverd si buar-ss numa gans descds 2 oabds 3D manograns porom

=, mais preferivelmsnte, desde 4 atd B nanograms por mi o
SHEn desejivels de 4 atd 2 nanograns por mililitrs pare o bratae
meErto da broncoconstiric8e, 2 s8o dessjivels cerca de B oatd
narermrana por mililiftro par a wWhilizacl8s oo albuitsrol oopn
amente fboeoliticno

A taxa eficar e libertzelSo oo sgente sobive para &
Ppels ooy nucoss pode situar-ss ams Sans desds 0,2 atd 2,0 mili-
grams por cenbimsies auadeads por diz. Ums gsma mais  preferics

Fape olia,

M de.l

'ﬂ

sy b sy
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droge activa albravés o material ou combinacfes e mabsrial

gscolhidas.  As tdonicas padr8e  sstfs descritzs na Encyelo
af Polymer Soisnce and Techvmlogy, Yolumss B 2 9, paginas 25 als
HE g 79E mid 207, I19E2! & nas referéncias aouwil citadss, & revels—
cBo odas gquals & agul incorporacs.

O albuterol pode ssiar presents ma ouantidadse gus  se
situa numa  gama desde 2 oatd 30 porcento,  numas base  pondsral .
Mais preferivelments, sle pode sstar pressnts noms guantidade oue
B2 Situa numa sans  descde 5§ abtd: 25 porcents =, sandn o nais
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numE gana desde 5 altd 16 porvcents, numa base ponderal

S ocdesejachy, poden ser wbilizades mo emplastreo oo
prasents invenbs  varios membros  de profecoSo oclusivos ou nlo
velusivos & flexiveis oy n8o flewiveis, A= proteccofies  adeousdss
incluivdo celofans, acebato de coluloss, atileosiuloss, co-polims—
ros e scetato des ovindilo o~ clorvedo de vinilo, tereftzlato  de

protector, tal coms papel encerado.  Alisrnativasenis, & superfi-

cis posterior ssposta do slsments ode proteccdn podds ser revestida

con umi face de protecclo de baixe  adesSc.  Pars aumentsr &
estabilidads dos compostos acbivos, o smplastro & normalnents
gmbalads entre fTilmes ode tereftalato de polietilerns hMermebicamsn—

te fachados, o folbhas de aluminio, nums atmosfsra insrite, tal

com ole toy gasom.,
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A opele oo paciente, gmplastro deverd ficar em contacto  firme
com & pels, preferivelments formando com 2la uma vedac8o cerrads.

A drogs dentro oo seelastroe migrs através oo emplastiros pars o5

paciegnte, as moldécuylas e drogs o s80 conbinuesmsnts  removides
da supserficie sxtarior oo smplastros migram st =n o dels s 3D
absorvidas pelas pela, entrands na  circwlzsc8o stravés ds rechs

capilar, O smplasiro pode ser aplicads & Sualousy res oda pels
g pacignte, incluinds a muwcosa oral, por ssemnelo, pels apl

s mmplashero ao

snmlagtro O iny
mb s munoss cho

vaginal, & muycos

D seguintes  sxenplos 580 meramente  lustrativos oo
praseants invents 2 8o deverSn ssr o=n aualouser cascs sntendidos
e whilizedos como limitantes oo invents, poroue sstes  exsmplos
2 oubros ss2us sguivalasntes bornar-se-80 aparentss ans peritos na
tdcmice &2 lur da presents revelscls & reivindiraofes ous &
aconsanham .,

Experidncias em céluls de Frans

U rato macho  rapacdo de oito semanss de ddads fol
gacrificads por deslocamsnits spingl & uma porclo rectangular da
pale abdominal foi cuidédaﬁamﬁnte elevads & sepavacs oo fecido
gorcuroan adereanie: e do matsrial visceval. O fecido da pels 0l
colorads & firmads entre oz compardimentos dadse 2 orecesplor oe

wma cElula de Frane com oo epitélio & face Jdo compardiments dacor,
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Coemadd o
sxbErne a 37 M e a solucln oo recsphor foi agltada  com oW
aoltador magnético. O compariimento recepdor foil  em ssouics
carvegads com & solurdo saling normal, banhando & derme do fecido
da pele.  Dests maneirs, a8 derms fol lavads pars remover fragmsne
_ bom de células aderentes.  Apds  duas hovas, & solugdo  recspliors
fol removids ¢ substifuids por scoluclo saline recentse. A ssguir
a dsbo, wma eorclo de aloofads o 1,58 coenbimstros guedrachss fol
cortads & colada (255 Medical Adhesive, Dow Corning, Midiand, MI
na sspuna adesiva (Fasson, Painvills, OH2
D
I mistems de entregs gue contdn 5 almofads & ums espums
adesive Tol 2m seguide aplicado no lado spidérmicn da pele. Mg
intervalos de temps pré-determinadss, forvam removidas oo porde oe
amsstragen anostras e 300 microlitros oe  soluclo recsptora =
substituides pelo volumse sguivalents o solucs saline normal.
A amostras foram filtrades = suantificadas pelo mdtods o MHPLO.
Az concentragiss  foram convertidas  em speantidedes, fomands =m
conta para o facbtor oe diluicds ﬁual Fomd oo volume da solucSs
recembtora (7 mi).  As suantidaces foram sm resrmalizadss
ara & &res (1,38 cm?3 para ss calvulsrem e permssn o
ds pele (mg.em ~.dia” ") (Tabela 1),
S Experidncias de andlise oo residus oo almofads
A andglise oo resides da almofads fol oorddurids sisnulis-
neansnte com a8 experidénciss farmacocindticas & Maca0own.
- Experidncias de dissoluclio
Cortouw-se umae almofada de B centimsiros guadrados  gus
fod montads num recipientes do aparelhs de teste de dissclugls de
Manssn, saponcds 4 centimebros quadrados  oe ves. 0 aparelbs de
teste fol reumids 2 o teste Tol  conduside wiilizando dous  como
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pozr idcdicos,
oobn e Cromatografis Liguids de Glta  Eficidp-
s cromatograficos foram suantificados

altura oo pico para cdedtsrminscSs das  concene

foram  em seguids  converitldas  em guantidades,

tomards an conta pava o factor de oJdiluic8o ouel foi o volumse oo

maio oo diseolucio (300 ml. fs guantidades foram  nornalirscdss
-

pars & &rsea (4 om™ ), paras se calcoularem &% taxsas oo odipsolucEos

Cme.em “oelia C3 (Ta

compmmentes fol  am

apsrbancds sus

suabrs hwras, o sist

contedods inicial de

moocrants 3 noite,  prevdsran-ss NaCsoon oo
o Ldrax o foram bosguiadass Rara S8 rOnover o
da pele fol en seguids limps com solucs e

Uma porofo e guairo centimebros  gue s

e libertacdo & sntregs e contdm sshes doig

szguids aplicado scobhre & &res oo peito,
B pars uns adesin adeoguecds Apds vints =
tema ode libsritaclo ol cuwidsdosaments removido
T s w3 oy o 00w gy sy Ay o g R o o Gromgon o 4 2 Py
LT &5d3: Tl mEsfem P ania 6D SLDY TE 2SR LV, id

alomfada, da nmifermidade do contedds & da cargs percenbual N
contetsds residual na almofads fol  detersinsds sxbraindo-o oz
almofada com acedona. O swbiracitos foram analisados pelo sndbods
e HFLC para se debfsrmingr o albulerol resicual na almofads, &
partir oo contedds inicial =2 final de albuierol na  &loofads,

foram
Libertaclo in vilro

Ty

&l .

suat perda @, conssguentensnts, 35 btaxas  ods
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Perfis femporsis da  concenirscdo no  @oro  depois  da
administracin intravensss
Guatro fémaas oo macacos rhesos, #9085,

#4230, foram wiilizadas nup slang o cruzaments Rars
dhe Dicadeguabilidade da almofads = IV, Foram removidas e cada

stras oe sanous e 7 oml o dis anterior & experidncis,

SSPRAVEY D S0MD 8 guardadas a0 -20 Y0 ata o
Emtz amostrs ode sors foi utilizsds para  @s
A
farsvrenm Drancos = pacdrSes P R R R T arree— Fom 5o
Frpn ol i PEYUIDE B RHOTOSS SEVHALY & IS0 00 MBIsI0n JE ST A

colhidas amostras e sangus obe civeo mililibtros s 0,00,  O,08,
“:’ 3 1? H ‘.Jy " 'I:E:; .-.J H ?E’ 3 1 H {-‘:}'.}1 1 3wt i 3 {:H.} 3 ...:; {:H:"" A- H {“u‘:’ ’::" 5 i (:M) H i':'?{’:“’.i: {.ﬁ
magdlr & Injecclo ode B0 uglkg 0 moro fol separacds oo sanous via

Ferfis temporals da  concentraclo no  soro  depois  da
gdministivacdo de alnofads Lransdérmican
fpadie Jejum durante a noibes, o dia da sxperidncia

pranderan-se 05 DRIACOS B0

sptmabida eam Aloonl isopropilico 2, em o seguids,  uma porolo oe 4
centinedros guadrados s alnofads fol aplicada & &res oo BHrax

durante 24 horas e ol removi
1

5:%‘."‘.'.’ TR L I c"i'.":"‘i {:) 3 {:’(:3 3 {3 1 E‘ 3 1 3 (:h.} 3 l 3 o (:2 3 .E: : f.}{.} : E’ : CJ(} 3 7 3 {:{L( 3 .; .::: : 5.}(:3 s



24,00, 31,00 2 48,00 horas, 2 sstas

il

I albuternl oo sore 2 oo sulfato de  bamstano
interns foram extractados para clovofdrmio para S8 remoy

subsmtdnciag de interferdneis polar & vasshbractados para

L
pacdrdo

TR EHE
s
p= ¥ SE

soussa pare se eliminaren o materizis ndo polares. O sxtiractios
avunsos foram analissdos wha MPLO —

s pardmetros farmacocd

farmacocindticns convenciomals ben  conbecidos dos peribo

Tasis na téconica.

foauyl tados

A oseguir & indecolSo IV ode doss de albuterol e
a5 mEias vidas iniciais obtidas  foram ode 5,0 minubos.
temente, a8 melas vicdas derminais foran de (35,58 minutos.

Foed ., g0 .'— "~ o .4;« X " o, ., gi e - S o, “.' ': vy oo
ards doses e B0 uwllg. As concentranfes  da  droos
ohservadas apds dosagem IV de B uglkg 585 listadas na Fal

’

O dados temporsis da concenbraclo no sorn & o8

simafads transdérmicas s80 mostrados nass Tebelas Vo=

dhecures o bempo oo albuterosl branscdSrmion moshrou umna dim

constante atd as 12 hovas (b0 & seowir & aplicac8o da
e

v camads dupda. Depos odisss, as concentracfes s oregims

Fm F g m e s ot b o =1 g RS T 24 4 X e s g
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s 4 hovas do gus ds 12 horas., Uma ver gue n8o foram  colhidas
amrstras de sansue entre estes  interval

droas dimindiram raplidamente deposis da
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& compay
a partir de andlise oo residun de almofada,  com a8 baxes  de
mhaorofo in vive, K., calculadas a partiv odos parédmsiros farmaoo-

civdgticos, & feitsz na Tabels VII.

A romparacio entre os pardmeiros in viteo - in vivo das
almsfadas e albuberol & dadae na Tabels VIII. Az concenbraciss

dimento (Ol oS macaoons =, am seguids, sxbrepoladas  paera um

Fugmans e 70 by (Tabela IX).

A relacfies dose versus Sreas sob & cLPrva Ous SE SSOUSEN
& aplicacis transddrmica =2 intravennss e albuberol & dada na

Tabels X.
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TORELA VI

MEDIA E DESVID PARDRED DOS PARAMETROS FARMACOCIMETICOE
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TABELA IX
CONCEMIRACHESD MO SORD HIFZTETICAS APSE A AFLICACED
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moldagen de filme. Cacda

forms & 100 °C durante

s Fily

foram cortados sm

saadrachss . & cam
de slbuterol i

@ seotdivda godericde o oum

Exemplo 3

Fol preparads

dha 100 g com 71,30 9 de

rol, 10w de nedodecano
catalizador (73075 digpe

FMum almofarie

i

ilastdmsvs nuama oilluic

.7

conbmee idos dos peritos

pum almofaris

; dhodhecsyveol, PEscarnsl

A mansa resul

triplo tambor para ss oobi

i,

i dos condumntos & amn sseguids curado nam

10 mingtos.

wma Tormdlag
PR g e

Wil i zaddn

Dow AT—3053

fente

Timpo o catalizador ol misturads oo
o geomdbtrica Jde acordd  oom mdtodos  Dem

ITimpen fol feita uma fine pasts de albutbs-
e glicerol. Uma porcEo  da misturs ode

Lante ol passada abtravés o oum moinho o

am seudide oolocads entre cuas folhas ode filme plastion Mylar =
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pasmada através de tambores o aluminio gdneos de un aparselihs e

A sopsgaura oo conjunts posds ser ajustada manipulands 2 abertura
eribre o5 dods  tambores. 0 conjunto resultants fol en seouids

curads num forno a 100 %0 durantes 10 minusbos.

O filme curads fol covtads em pegas de suatro  cenhime—

tros guadrados 2 cade peca fol grudsds o um smelaszbiero ode  guabes

centimsbros suadrados  oe folhae de
foolha gue nfio sstd sm contacto oom & almofada ol am seouids

grudada & wm enplasire de sspums impregnads de adesivo.

Fode ser feito un gualouwsr nomero  destas s
slbuterol Adodecans] integradas owe s8c laminadas num spelastro

colocands simplesnenis as camadas por cima umas das oubras  pelo

St oo }_"-..E{'IF"{"L? 2.

s agentes iterapeubicaments Briivos  gus oroduzen oms
artividade sisténica 2 gus poden ser libsritados o enbroguss pelo
presents invento s8o, por exenelo, & sem limitac8o, asnti-infeo-
ciosns, por sxamplo lomefloxacine = pentamidina, antibisticos,

st amemelo, mebronidizooie, hormonss, anbipir

;:.1
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g3
0
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]
pos

acdores, anticooagu

vitmicos, por ssemplo, discopiramicds oy dischubtamids, ow  prosia-—
glarviinas oue L8y virias actividades farmacnldgicas, por sxempls,

misoprostol ouw enisoprost,
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caracterizads sor o referido nedodecans]  estar pressnte noms
quaniicdacds de cerca e B opor ocanto, nums Dase porhsras

Emmlastrn de azcords com oa reivindicacfs iz

. 3
caracierizads por sstar capacitads para a libertaclo odo  referido
ingredients oe droga sctiva numa rax8So oe liberiscSs oues se situs
numa ganas desds cerca de 0,7 atd cerca dds 2 miligram&ﬁ P
cenbimetro guadrads de dres de emplastro por dia.

238, Emplagtro e acovds com a2 reivivndicacdo &2,
raracterizads por sstar capacitacds pars &5 liberitac8o do referides

ingradisnts de droge active numa vazfo de liberitaclo guws ss s5iius

vidmE wema desde  cercs oo 0,3 atd cerca oe 0,85 miligramas  pop
" ,

caEntimstro suadrads de drea de smplasbro por dis.

Lica & um mamifares com necsssidods dels,

compraesrler o

v veferids mamifaro de  um esmplasico Jde administracss  fransdsre
mive coms o e acords com & redvindicsaco 1, de pods 20 obler-ss
uma concentragdo de ingradients active no soro ne gans e enbre

cercs Jde D oatd cerca ode I3 nanogramas por mililiteo.

ShE im o2 bratamsents e VLA
mamifero com necessidade dele, caracterizads eor comprssndsr 0
somas ohe aplicaclo & pels ou Avresas de nuicomas desss animal oo

e odngradisnte activo no osoro nNa gana de sntre osvrca oe 2

cercn oo B onanogramas por mililiteo.

M toeds oo atrasar as conbtracofes disavinas premnaiu—
i

raE numa maniferes grévids com ﬂ“fwmmid%uﬂ dele, carscisvizado por
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SToaane o
compresrder o passo e z
£ 47 SETEIEY 0 Passs che e & pale ¥ "
aplicac8s 8 pele ou &rsas de nurosas dessa

N =ra ol g sHLMD s ? ]
maniters do emplastrs Jda reivindicacdo 1, de modo & obler-ss  ums
..... L AR KL oy froad oy e
- ooty oo g : - g 3
comceniracis de ingredisntes acitivo v soro na gama de snbre cevoa
S ok Ly e Loy e 25 4 r

R R T S . P o S,
de 2 atd cerca Jde 3Y nanogramas por mililiteo

necessidads dele, caracterizacd
aplicacin 4 poele ou reas oo muc
da reivindicacdc 1, de modo &
arte activo o sors na gana o enbre cerca O P oabkd  caevea

fpancgranss por mililitero,

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industiial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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Perfil de transferéncia de massa de albuterol utilizando

células de Franz e ratos totalmente rapados

Massa comulativa transferida em Fg/cm
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P FOLHA 2
M (2 FOLHAS)

Perfil de transferéncia de massa de albuterol utilizando

células de Franz e ratos totalmente rapados

Massa cumulativa transferidaeanf@/cm.
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