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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "SISTE-
MA TERAPEUTICO TRANSDERMICO ESTAVEL A RADIACAO UL-
TRAVIOLETA".
[001] A invencéao se refere a um novo sistema terapéutico trans-
dérmico estavel a UV (TTS), que consiste em uma camada de reforco,
pelo menos uma matriz contendo substancia ativa e, opcionalmente,
um filme destacavel assim como um absorvedor de UV, sendo que
uma camada adesiva contendo o referido absorvedor de UV, entre a
camada de refor¢o e a superficie da pele, esta prevista na matriz con-
tendo uma substancia ativa que esta o mais distante possivel da su-
perficie da pele, uma camada de separacao é disposta entre a camada
adesiva contendo o referido absorvedor de radiacdo UV e a matriz
contendo uma substancia ativa. O sistema terapéutico transdérmico de
acordo com a invencao exibe uma elevada estabilidade sem as incon-
veniéncias de TTS contendo substancias ativas sensiveis a luz.
[002] Sao conhecidos testes do emprego de substancias ativas
sensiveis a luz, que absorvem raios UV-A e UV-B e que, igualmente,
sdo empregadas em cremes para protecao solar, como os descritos
por Briscart & Plaizier-Vercammen (Proc. 2" World Meeting on Phar-
maceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology,
APGI/APV, 1998, 1231-1232).
[003] Além disso, sabe-se proteger sistemas terapéuticos trans-
dérmicos guarnecidos de substancias ativas sensiveis a luz, por meio
de laminados de cobertura aluminizados ou laqueados oticamente vis-
tosos como camada de reforco do TTS. A DE-A1-19912623 descreve
um processo para protecado de preparacdes terapéuticas, sistemas ou
seus constituintes, nos quais deve ser realizada a respectiva protecao
especifica contra decomposicéo por fatores prejudiciais, como oxigé-
nio do ar, 4gua e/ou luz. Sdo empregadas ondas eletromagnéticas ab-

sorvedoras ou refletoras das substancias de protecao contra luz, sen-
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do que agentes de absorgcao ou reflexdo sdao empregados, cujos es-
pectros de absorcdo ou reflexdo abrangem aqueles da faixa de com-
primento de ondas que é responsavel para a instabilidade do material
sensivel a luz ou seus constituintes. Como filme de cobertura séo em-
pregados aqui, entre outros, filmes plasticos tingidos, mostrados no
exemplo do derivado de 1,4-dihidropiridina Lacidipina.

[004] O tingimento de filmes plasticos altamente flexiveis apre-
senta-se como dificil e ndo oferece protecao contra luz confiavel devi-
do as frequentes fissuras que ocorrem na camada de cor do filme plas-
tico.

[005] Além disso séo conhecidos da DE-C1-100533375 sistemas
terapéuticos transdérmicos (TTS), que consistem em uma matriz poli-
mérica contendo substancia ativa e uma camada de reforco, sendo
que a matriz polimérica e camada de refor¢co estdo solidamente liga-
das e formam um laminado, e tanto a matriz polimérica como também
a camada de refor¢co contém, na faixa absorvedora de UV, substancia
incolor, que ndo apresenta eficacia farmacoldgica propria.

[006] A desvantagem desta solucéo €,

- que na matriz polimérica, pode ser apontada uma influén-
cia ndo desejada na estabilidade do TTS, possivelmente devido a inte-
racao da substancia incolor absorvedora, na faixa de UV, com a subs-
tancia ativa,

- que através da sdlida ligacéo entre a matriz polimérica e a
camada de reforco permeavel a substancia ativa pode ocorrer uma
elevada difusdo ndo-permissivel de substancia ativa da matriz polimeé-
rica na camada de reforco, mais principalmente em camadas de refor-
¢co de polipropileno, polietileno ou poliuretano e, finalmente, pode sur-
gir ou se recristalizar do lado superior da camada de reforco/filme de
cobertura.

- que através do contato direto com a pele das substancias
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absorvedoras na faixa de UV que se encontram na camada de refor-
co/filme de cobertura, podem ocorrer irritagdes na pele.

[007] E tarefa da invencdo, portanto, preparar uma preparacio
medicamentosa a ser aplicada transdermicamente, dotada com uma
substancia ativa sensivel a luz, que forneca uma elevada estabilidade
sem as desvantagens anteriormente mencionadas.

[008] De acordo com a invencao a tarefa € solucionada por um
sistema terapéutico transdérmico (TTS), que consiste em uma camada
de reforco, pelo menos uma matriz contendo substancia ativa, e opci-
onalmente um filme destacével assim como um absorvedor de UV dis-
solvido, sendo que uma camada adesiva contendo o referido absorve-
dor de UV, entre a camada de refor¢o e a superficie da pele, esta pre-
vista na matriz contendo uma substancia ativa, que esta o mais distan-
te possivel da superficie da pele, uma camada de separacédo disposta
entre a camada adesiva contendo o referido absorvedor de radiacéo
UV e a matriz contendo uma substancia ativa, a qual é impermeavel a
substancia ativa e € impermeavel ao absorvedor-UV.

[009] De acordo com a invencéo o sistema terapéutico transdér-
mico do lado voltado para a pele apresenta as sequéncias de camadas
camada de refor¢co, camada adesiva contendo absorvedor de UV, ca-
mada de separacao e finalmente uma matriz contendo uma ou duas
camadas de substancia ativa cuja superficie adesiva esta coberta com
um filme protetor descolavel/destacavel.

[0010] Além disso, de acordo com a invencgdo, o sistema terapéuti-
co transdérmico pode apresentar uma espessura de camada de 4 a 23
pum, de preferéncia de 4 a 10 ym, e consistir em um polimero de barrei-
ra. Como polimero de barreira, sdo apropriados tereftalato de polietile-
no, poliacrilonitrila, cloreto de polivinila, cloreto de vinilideno ou seus
copolimeros ou colaminados. No sistema terapéutico transdérmico de

acordo com a invencéo, a matriz pode ser auto-adesiva e nao possui
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membrana controlando a liberacdo da substancia ativa, e consiste es-
sencialmente em polimeros selecionados do grupo de poliisobutileno,
polibuteno, poliacrilato, polidimetilsiloxano, polimero em bloco de esti-
reno-isopreno ou poliisopreno. O peso superficial da matriz pode ser,
de acordo com a invencéo de, 30 a 150 g/m?, de preferéncia 50 a 120
g/m?, particularmente preferido cerca de 100 g/m?.

[0011] No sistema terapéutico transdérmico de acordo com a in-
vencao a camada de refor¢co pode ser um filme transparente do grupo
do polipropileno, polietileno, poliuretano, poliéster, copolimero de etile-
no-acetato de vinila ou tereftalato de polietiieno ou suas misturas, e
pode ser permedvel a substancia ativa.

[0012] Além disso, o sistema terapéutico transdérmico de acordo
com a invencao, pode estar presente na camada de refor¢co do absor-
vedor de UV em uma concentracao de 0,5 a 10% (m/m), de preferén-
cia 1,0 a 5,0% (m/m), particularmente preferido 2,0 a 4,0% (m/m) na
forma dissolvida, a camada adesiva pode ser confeccionada auto-
adesivamente, e consistir essencialmente em polimeros que sdo esco-
Ihidos do grupo do poliisobutileno, polibuteno, poliacrilato, polidimetil-
siloxano, polimero em bloco de estireno-isopreno ou poliisopreno.
Além disso, a camada adesiva pode possuir um peso superficial de 5 a
50 g/m?, de preferéncia 20 a 30 g/m°.

[0013] Também no sistema terapéutico transdérmico de acordo
com a invencdo a camada adesiva pode apresentar exclusivamente
o(s) absorvedor(es) de UV, sendo que esses podem ser incolores ou
amarelados.

[0014] Além disso, no sistema terapéutico transdérmico de acordo
com a invencado, a camada adesiva pode apresentar um teor absorve-
dor de UV de uma mistura de duas ou mais substancias absorvedoras
de UV, sendo que pode(m) ser escolhido(s) o(s) absorvedor(es) de UV

podem ser escolhidos do grupo do acido p-aminobenzéico, derivado
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de acido aminobenzodico, de preferéncia 2-etil-hexiléster de acido 4-
dimetilaminobenzdico e/ou polietoxietiléster de é&cido 4-bis-
(polietoxi)aminobenzéico, acido cinamico, derivados de &cido cinami-
co, de preferéncia isoamiléster de &cido 4-metoxicinamico e/ou 2-
etilhexil-éter de &cido 4-metoxicinamico, 3-benzilidenobornan-2-ona,
derivado de benzilidenobornan-2-ona, de preferéncia 3-(4'-
metilbenzilinden-bornan-2-ona, 3-(4-sulfon)benziliden-bornan-2-ona
e/ou metilsulfato de 3-(4'-trimetil-amonio)benzilidenobornan-2-ona, de-
rivado de acido salicilico, de preferéncia salicilato de 4-
isopropilbenzila, 2-etilhexiléster de &cido salicilico, e/ou salicilato de
3,3, 5-trimetil-ciclohexilabenzotriazois, de preferéncia 2-(5-cloro-2H-
benzotriazol-2-il)-6-(1,1-dimetiletil)-4-metil-fenal, 2,4,6'-trianilin-p-
(carbo-2'-etilhexil-1'-0xi)-1,3,5-triazina, acido 3-imidazol-4-il-acrilico,
éster de acido 3-imidazol-4-il-3-imidazol-4-il-acrilico, &cido 2-
fenilenobenzimidazol-5-sulfénico e/ou seus sais de K, Na e trietanola-
mina (=TEA), acido 2-ciano-3,3-difenilacrilico, &cido tereftaloilideno-
dicanfora-sulfénico, butilmetoxi-dibenzoil-metano, benzofenona e/ou
derivados de benzofenona, de preferéncia benzofenona-3-e/ou benzo-
fenona-4. Além disso, o(s) absorvedor(es) pode(m) ser incolor(es) ou
amarelado(s).

[0015] Além disso o sistema terapéutico transdérmico de acordo
com a invengao pode ser transparente ou fracamente opaco.

[0016] O sistema terapéutico transdérmico de acordo com a inven-
¢ao, como substancia ativa farmacéutica deve conter pelo menos um
hormonio eficaz e gestagen/e, de preferéncia Gestoden ou Levonor-
gestrel.

[0017] O sistema terapéutico transdérmico de acordo com a inven-
Cao possui, comparado com 0s sistemas usuais com teor de substan-
cia ativa sensivel a luz as seguintes vantagens:

- ao variar-se a espessura da camada contendo o absorve-
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dor de UV, ou a concentracao do absorvedor de UV, a protecédo dese-
jada de UV pode ser precisamente ajustada. Esta é uma vantagem
essencial perante o emprego do TTS usual com a protecéo de UV in-
cluida no mesmo.

- Um contato entre o absorvedor de UV com a substancia
ativa ou as substancias ativas na matriz contendo substancia ativa es-
ta excluido, de modo que nem o absorvedor de UV nem seus produtos
de decomposicao, que podem originar-se sob influéncia de luz, podem
reagir com a(s) substancia(s) ativa(s).

- Se um filme de cobertura for empregado, que seja per-
medvel a substancia ativa, entdo a difusdo de substancia ativa no ar-
mazenamento do sistema atinge valores inadmissivelmente elevados,
de modo que pode surgir substancia ativa do lado superior do filme de
cobertura, podendo recristalizar. Esse efeito pode ser verificado, por
exemplo, em filmes de cobertura de polipropileno, polietileno ou poliu-
retano. A camada de separacao prevista de acordo com a invencao
entre a camada com absorvedor UV e a camada contendo substancia
ativa representa entdao uma barreira contra a perda de substancia ativa
por difuséo através do filme de cobertura.

[0018] Além disso, um contato da pele com absorvedores UV, e
assim uma possivel irritacdo da pele, pode ser evitado.

[0019] A invencao e suas propriedades vantajosas serdo mais es-
clarecidas por meio dos exemplos seguintes.

EXEMPLO 1

[0020] Foram preparadas duas formulacbes de uma substancia

ativa do grupo do gestagen. A formulagéo | contém uma camada ade-
siva e uma camada de separacao, sendo que a camada adesiva con-
tem 3% em peso de uma substancia absorvedora de UV.

[0021] A formulacéo Il contém uma camada adesiva e uma cama-

da de separagcao e serve como formulacdo comparativa. Ambas as
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formulacdes contém uma matriz contendo substancia ativa com um
gestagen sensivel a luz e foram equipadas com uma camada de refor-
¢cO, com O que respectivamente obtem-se um TTS.
[0022] A formulacao | tem a seguinte composic¢ao:

1. Matriz contendo substancia ativa :

- 1,9% de Gestagen

- 98,1 % de adesivo a base de poliisobutileno

2. Camada adesiva:

- 3% de Tinuvin® 326

- 97% de Adesivo a base de poliisobutileno

Tinuvin® 326® (fabrica CIBA, Lampertheim) é um absorve-
dor de UV da classe da hidroxifenilbenzotriazol.
[0023] Para verificacdo da eficacia de protecédo contra luz, ambas
as formulagdes com luz foram irradiadas com um espectro UV de 300-
800 nm durante a 14 h. Como fonte de irradiacdo empregou-se uma
lampada de xendnio. Entre a fonte de irradiacdo e as amostras a se-
rem irradiadas colocou-se um sistema de filtro (tipo: Suprax®-filter),
para imitar a irradiacdo sob condi¢cdes de emprego realisticas do TTS.
Em seguida determinou-se o teor de substancia ativa no TTS. Verifi-
cou-se que o TTS da formulagao A, que continha uma camada adesiva
com substancia absorvedora de UV e uma camada de separacao,
apos irradiacdo por 14 horas ainda continha cerca de 99% da quanti-
dade originalmente empregada da substancia ativa sensivel a luz, en-
guanto que o TTS da formulacdo B, ja ap6s 7 horas de irradiacdo ja
continha apenas cerca de 24% da quantidade originalmente emprega-
da da substancia ativa sensivel a luz (Fig. 1). Isto mostra que o siste-
ma de acordo com a invencédo, sob condicBes de emprego realisticas,
apresenta uma protecdo solar aperfeicoada, jA que a eficacia contra
UV do sistema de acordo com a invencgéo (Formulacao A) foi essenci-

almente mais elevada do que aquele do sistema comparativo (Formu-
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lacao B).
EXEMPLO 2

[0024] Formulacdo com uma substancia ativa sensivel a luz do
grupo do gestagen respectivamente com uma camada adesiva e uma
camada de separacdo, sendo que a camada de separacdo consiste
em tereftalato de polietileno (Hostaphan®, fabrica Mitsubishi Polyester,
Wiesbaden).

A formulacdo tem a seguinte composicao:

1. matriz contendo substancia ativa:

- 1,9% de Gestagen

- 98,1% de Adesivo a base de poliisobutileno

2. Camada adesiva 1 e 2:

- 3% Uvinul®MC80

- 97% Adesivo a base de poliacrilato

Uvinul® 80 (fabrica BASF, Ludwigshafen) é um derivado de
acido metoxicinamico.
EXEMPLO 3

[0025] Formulacdo com uma substancia ativa sensivel a luz do

grupo do gestagen respectivamente com duas camadas adesivas e
camadas separatorias, sendo que as camadas separatdrias consistem
em tereftalato de polietileno (Hostaphan®, fabrica Mitsubishi Polyester,
Wiesbaden).

A formulacao | tem a seguinte composicao:

3. Matriz contendo substancia ativa

- 1,9% Gestagen

-98,1% Adesivo a base de poliisobutileno

4. Adesivo 1 e 2:

- 3% Uvinul®M40

-97% Adesivo a base de poliacrilato

Uvinul®M40 (fabrica BASF, Ludwigshafen) € um derivado

Peticdo 870170086167, de 08/11/2017, pag. 11/21



9/10

de benzofenona.
EXEMPLO 4 A 12

[0026] Formulacdo com uma substancia ativa sensivel a luz do

grupo dos gestagen respectivamente com pelo menos uma camada
adesiva e camada de separacao, sendo que a matriz contendo subs-
tancia ativa € executada analogamente aos exemplos 1 a 3 e a cama-
da adesiva contem um poliisobutileno a base de adesivo e as compo-

sicOes a seguir mencionadas.

Composicdo dacamada | o\ e e | by 6 | Ex 7 | Ex. 8 | Ex.9 | Ex. 10| Ex. 11 |Ex. 12

adesiva
Tinuvin ®326 [%] 2 2 2 3 3 3 4 4 4
Adesivo a base de poliacrila- %8 %8 %8 97 97 97 % % %
to [%]

Peso superficial [g/m’] 20 30 50 20 30 50 20 30 50
EXEMPLO 13 A 21

[0027] Formulacdo com uma substancia ativa sensivel a luz do

grupo do gestagen com respectivamente pelo menos uma camada
adesiva e camada de separacao, sendo que a matriz contendo subs-
tancia ativa € realizada analogamente aos exemplos 1 a 3, e a camada
adesiva contem um poliacrilato a base de adesivo e possui as compo-

sicdes mencionadas a seguir.

Composicdo da.camada | o 1o | £ 14| By 15 | Ex. 16 | Ex. 17 | Ex. 18 | Ex. 19 | Ex. 20 | Ex. 21

adesiva
Tinuvin €326 [%] o 21 21 3 3| s 4] 4] 4
Adesivoabasedepolia- | o0 | g0 | 95 | g7 | 97 | 97 | 95 | 9 | 9
crilato [%]

Peso superficial [g/m’] 20 30 50 20 30 50 20 30 50
EXEMPLO 22 A 30

[0028] Formulacdo com uma substancia ativa sensivel a luz do

grupo do gestagen respectivamente com uma camada adesiva e ca-
mada de separacdo, sendo que a matriz contendo substancia ativa €

indicada analogamente aos exemplos de 1 a 3, e a camada adesiva
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possui as composicdes mencionadas a seqguir.

Composicéo da camada
adesiva

Ex. 22

Ex. 23

Ex. 24

Ex. 25

Ex. 26

Ex. 27

Ex. 28

Ex. 29

Ex. 30

Uvinul®MC80

2

5

8

Uvinul®@M40

Adesivo a base de poliacri-
lato [%]

98

95

92

98

95

92

Adesivo a base de poliacri-
lato [%]

98

95

92

Peso superficial [g/m’]

20

30

50

20

30

50

20

30

50
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REIVINDICACOES

1. Sistema terapéutico transdérmico (TTS), consistindo em
uma camada de reforco, uma camada contendo um absorvedor de ra-
diacao ultravioleta (UV), uma camada de separagao, uma ou mais ma-
trizes contendo substancia ativa, e, opcionalmente, um filme destaca-
vel, caracterizado pelo fato de que:

entre a camada de reforco e a camada de separacdo, ha
uma camada contendo um absorvedor de radiacao UV,

entre a camada contendo um absorvedor de radiacdo UV e
a matriz contendo substancia ativa, hA uma camada de separacéo,

a matriz contendo a substancia ativa e a camada contendo
um absorvedor de radiacdo UV séo auto-adesivas e consistem em po-
limeros selecionados do grupo consistindo de poliisobutileno, polibute-
no, poliacrilato, polimero em bloco de estireno/isopreno e poliisopreno,

a camada de separacdo é impermeavel a substantiva ativa
e impermeavel ao absorvedor de radiacdo UV, e

a camada de separacdo apresenta uma espessura de ca-
mada de 4 a 10 uym.

2. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com a rei-
vindicagao 1, caracterizado pelo fato de que o sistema do lado voltado
a pele apresenta a seguinte sequéncia de camadas:

camada de reforco,

camada contendo um absorvedor de radiagao UV,

camada de separacao, e, finalmente,

uma matriz contendo substancia ativa com uma ou duas
camadas, cuja superficie aderente é revestida com um filme de prote-
cao destacavel.

3. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com a rei-
vindicagao 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o peso por unidade

de area, da camada contendo um absorvedor de radiacdo UV, éde 5 a
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50 g/m?, de preferéncia, 20 a 30 g/m?.

4. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que a
camada de separacao consiste em um polimero de barreira, de prefe-
réncia, tereftalato de polietileno, poliacrilonitrila, cloreto de polivinila,
cloreto de polivinilideno ou seus copolimeros ou colaminados.

5. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o
peso por unidade de area da matriz é de 30 a 150 g/m?, de preferén-
cia, 50 a 120 g/m°.

6. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que a
camada de reforco é permeavel a substancia ativa, e, de preferéncia,
consiste em polipropileno, polietileno, poliuretano, copolimero de etile-
no-acetato de vinila, ou um composto de mudultiplas camadas desses
materiais entre si ou com outros materiais.

7. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que o
absorvedor UV, na camada contendo um absorvedor de radiagédo UV,
esta presente em uma concentracdo de 0,5 a 10% (m/m), de preferén-
cia, 1,0 a 5,0% (m/m), na forma dissolvida.

8. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que ex-
clusivamente a camada contendo um absorvedor de radiacdo UV
apresenta o(s) absorvedor(es) UV.

9. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o
absorvedor UV é selecionado a partir de uma substancia, ou uma mis-
tura de substancias, selecionada do grupo de acido p-aminobenzdico,

derivado de acido aminobenzdico, de preferéncia, 2-etil-hexiléster de
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acido 4-dimetilaminobenzéico e/ou polietoxietiléster de acido 4-bis-
(polietoxi)aminobenzéico, acido cinamico, derivados de &cido cinami-
co, de preferéncia isoamiléster de &cido 4-metoxicinamico e/ou 2-
etilhexil-éter de &cido 4-metoxicinamico, 3-benzilidenobornan-2-ona,
derivado de benzilidenobornan-2-ona, de preferéncia, 3-(4-
metilbenzilinden-bornan-2-ona, 3-(4-sulfon)benziliden-bornan-2-ona
e/ou metilsulfato de 3-(4'-trimetil-amonio)benzilidenobornan-2-ona, de-
rivado de acido salicilico, de preferéncia, salicilato de 4-
isopropilbenzila, 2-etilhexiléster de &cido salicilico, e/ou salicilato de
3,3, 5-trimetil-ciclohexilabenzotriazéis, de preferéncia, 2-(5-cloro-2H-
benzotriazol-2-il)-6-(1,1-dimetiletil)-4-metil-fenal, 2,4,6'-trianilin-p-
(carbo-2'-etilhexil-1'-0xi)-1,3,5-triazina, acido 3-imidazol-4-il-acrilico,
éster de acido 3-imidazol-4-il-3-imidazol-4-il-acrilico, &cido 2-
fenilenobenzimidazol-5-sulfénico e/ou seus sais de K, Na e trietanola-
mina (=TEA), acido 2-ciano-3,3-difenilacrilico, &cido tereftaloilideno-
dicanfora-sulfénico, butilmetoxi-dibenzoil-metano, benzofenona e/ou
derivados de benzofenona, de preferéncia, benzofenona-3-e/ou benzo-
fenona-4.

10. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o/os
absorvedor(es) de UV é/séo incolor(es) ou amarelado(s).

11. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacfes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o
sistema é transparente ou fracamente opaco.

12. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que
pelo menos um hormaénio atua como substancia ativa.

13. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que

a(s) substancia(s) ativa(s) gestagen(s), é/sédo, de preferéncia, gesto-
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den ou levonorgestrel.
14. Sistema terapéutico transdérmico, de acordo com qual-
guer uma das reivindicacbes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que

ndo possui membrana controlando a liberacdo da substancia ativa.
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