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Resumo

“Sistema terapéutico transdérmico adequado a uma aplicacéo

de calor para promover a permeagdo de principios activos e

o seu uso’”

A presente invencdo diz respeito a um sistema terapéutico
transdérmico (STT) compreendendc pelo menos uma substancia
farmacologicamente activa gque é adegquada para aquecer até
uma temperatura superior a da pele promovendo deste modo a
taxa de permeacdo do principio activo. C sistema
terapéutico transdérmico compreende pelo menos uma camada
ndo permedvel ao principio activo, pelo menos uma camada
contendo o principio activo e uma camada posterior possivel
de ser retirada que é caracterizado por a camada gue contém
o) principio activo consistir principalmente num
polisiloxano, em gque o principio activo se encontra

parcialmente dissolvido.



Descrigéo

“Sistema terapéutico transdérmico adequado a uma aplicagdo
de calor para promover a permeacgdo de principios activos e

o seu uso”

Sistemas terapéuticos transdérmicos (STT) tornaram-se
entretanto uma boa forma de administrag¢do farmacéutica gque
devido as suas vantagens terapéuticas é também bem aceite
pelos doentes. Devido ao efeito de barreira da pele humana,
a administrac¢do transdérmica de principios activos com
efeito tépico e sistémico encontra-se limitada a
substédncias que devido & sua eficdcia, mesmo para peguenas
doses e as suas propriedades fisico-quimicas podem permear
através de uma superficie aceitdvel numa quantidade
farmacologicamente aceitdvel através da pele.

Fizeram-se e fazem-se por isso numerosos esforgos para
influenciar o efeito barreira da pele para deste modo
alargar o espectro de principios activos adequados a uma
terapia transdérmica. Um primeiro passo para alcancar esta
meta fol a utilizacdo de substéncias especiais, os chamados
promotores de permeacdo gque se difundem igualmente na pele
para influencilar a estrutura do estrato cbrneo, a barreira
de difusdo da pele. A titulo de exemplo mencionam-se os
dlcoois gordos, &cidos gordos e ésteres de é&cldos gordos,
dimetilsulfdéxido, derivados de glicerina, &lcoois gordos
polioxietilados e &cidos gordos.

Para além dos chamados promotores quimicos foram
também utilizados com éxito processos fisicos, tais como
corrente eléctrica na chamada iontoforese, ultrasons na
chamada soncforese e calor.

0 agente fisico mais simples, para aumentar a
permeabilidade da pele a substéncias gquimicas & acgac do

calor.



Um sistema transdérmico gue aprovelita este efeito
encontra-se descrito na patente de invencao US 4,898,592, O
sistema transdérmico ai descrito contém opcilonalmente uma
camada condutora do calocr, para aprovelitar o calor do corpo
para aumentar a temperatura no local de aplicacdo do STT.

Enquanto que este sistema trabalha de wuma forma
puramente passiva é descrito um sistema na patente de
invencdo US 4,230,105 que apds activacdo com Agua
desenvolve calor activo e deste modoc aumenta a taxa de
permeacdo de principios activos.

Na patente de invencdo US 5,919,479 é descrito um
principio que divulga a aplicacdo de calor controlado em
combinacdo com a utilizacdo de anestésicos locais. O calor
& criado através da reaccdo do oxigénio do ar com ferro
pirofdérico que se encontra no carvdo activado na presenca
de agua.

Na patente de invencdo US 6,261,595 sdo descritos como
equipamentos gue criam calor podem ser combinados
vantajosamente com sistemas transdérmicos convencionais. £
indicado que é particularmente vantajoso, quando o sistema
transdérmico € criado de tal modo que o elemento gerador de
calor ou libertador pode ser aplicado, afastado, ou trocado
de cada vez sem prejudicar o sistema transdérmico. A
facilidade de troca, ou de separacdo ¢é especialmente
importante quando a libertacdo de principioc activo tem de
ser ajustada as respectivas necessidades do doente. Isto é
especialmente desejavel, quando o principioc activo é um
analgésico. Especialmente para analgésicos com muitos
efeitos secundérios como 08 opiaceos, fentanilo e
substancias analogas a fentanilo tém de ser administradas
acs doentes gquantidades suficientes para ficarem livres de
gqueixas, por outro lado devido aos efeitos secundarios soé

guantidade

I

deverd ser administrada n&c mais do que

ajustada a respectiva situac&o. Através da aplicacao de



calor, quando surgem as dores, a administracido do principio
activo ©pode ser periodicamente aumentada e pode ser
ajustada a necessidade acrescida.

Na WO 89/10108 A é descrito um STT que contém uma
camada posterior, uma camada de matriz a base de
polisiloxano e uma camada de proteccgdo.

Em nenhuma das patentes de invencdo acima ndo se faz
referéncia aos requisitos especiails das propriedades da
matriz, a parte gue contém o principio activo dos sistemas
transdérmicos para com aplicacdo de calor aumentar a taxa
de permeag¢do.

E por isso o objectivo desta invencdo desenvolver
formulacdes para as partes que contém o principio activo de
um sistema de matriz que sejam especialmente adequados para
aumentar a libertacdo do principio activo durante todo ou
parte do tempo da aplicagdo, através da aplicacdo de calor.

No caso mais simples o sistema de matriz consiste
unicamente numa camada posterior ndo permedvel a principios
activos uma camada de matriz contendo principio activeo e
idealmente autoadesiva e uma camada de proteccdo eliminéavel
antes do wuso. A camada contendo principio activeo é
constituida geralmente, para além do principio activo por
polimeros a base de poliacrilatos, poliisobutileno,
poliisopreno, polimeros de bloco de estireno- polibutileno-
estireno, polisiloxanos, poliuretancs ou hidrogeles.
Matrizes especiais a base de poliisobutileno e polimeros de
blocos contém adiciocnalmente agente adesivo & base de
resinas de hidrocarbonetos e/ ou derivados de colofénio.
Todas as matrizes podem conter adicionalmente excipientes
que influenciam a solubilidade do principio activo ou
promotores da permeacdo gue aumentam a taxa de absorcdo a
partir do sistema.

Em sistemas de matrizes o controlo da absorcdo de

principio activo é efectuado geralmente menos através do



sistema, mas essencialmente através da prodpria pele. Além
disso, existe a possibilidade de munir a matriz do lado da
pele com uma membrana de controlo e eventualmente uma
membrana com uma camada adesiva para ancorar o sistema a
pele e para deste modo se conseguir um melhor controlo do
sistema.

A camada adesiva do lado da pele para ancorar o
sistema a ©pele pode igualmente estar carregada com
principio activo. Esta fraccdo é entdo administrada sem o
controlo de membrana para pPor ex. saturar o mais
rapidamente possivel um possivel depdsito da pele para o
principio activo.

Para a administracédo de principio activo in vivo para
sistemas simples de matriz monolitica para além das
propriedades fisico-quimicas do principioc activo e da
presenca e eficdcia dos promotores quimicos da permeacdo, é
a actividade termodindmica do principico activo gque é o
pardmetro decisivo e determinante da taxa de libertacéo.
Num sistema estavel é atingida a actividade termodindmica
maxima, quando a concentracgdo do principio activo
corresponde a concentracdo de saturacdo do principio activo
na formulacdo de matriz. Um novo aumento da concentracdo do
principio activo ndo conduz a um novo aumento da actividade
termodindmica, quando a fraccéao que ultrapassa a
solubilidade de saturag¢do do principio activo se apresenta
na matriz como principio activo puro. i.e. na forma de
cristails, ou no caso de principios activos de baixo ponto
de fusdo como uma fase liquida. Quando o principio
activo se encontra dissclvido no sistema numa concentracdo
gue ultrapassa a concentracido de saturacdo, fala-se de
sistema sobressaturados. Uma vez gque o principio activo
nestes sistemas apresenta a tendéncia de recristalizar

durante o tempo de armazenamento, ou de formar uma fase



prépria, tals sistemas tém gue ser considerados como
metaestaveis, ou instaveis.

As relacdes esqguematizadas acima mostram gue existe
uma interaccdo complexa entre a concentracdo actual do
principio activo e as propriedades de solubilidade da
respectiva formulacdo de matriz. Estas interacgdes tém que
ser respeitadas especialmente em sistemas transdérmicos em
que a libertacdo de principio activo durante o tempo de
aplicacdo ou pelo menos numa fraccdo do tempo de aplicacdo
é aumentada através da aplicacdo de calor.

A um tal sistema sdo impostos os seguintes requisitos:

1. A actividade termodindmica do principio activo devera

permanecer inalterada apds aplicacdo de calor externo.

2. A actividade termodindmica do principio activo tem que
apés a aplicacdoc de calor voltar rapidamente ao nivel de

partida.

3. O sistema tem de ser concebido de tal forma gue também
por aplicacdo de calor e com o aumento temporario da taxa
de libertacdo do principio activo associado se garante o
nivel desejado no periodo completo de aplicacdo e o sistema

ndo se esgote antes de tempo.

Este objectivo é atingido de acordo com a invencdo através
de um sistema terapéutico transdérmico de acordo com a
reivindicacdo 1 do presente documento.

E por disso um objectivo da invencdo um sistema
transdérmico terapéutico (STT) adeguado para a
administracéo de pelo menos uma substancia
farmacologicamente activa numa gama de  temperaturas
superiores a temperatura da pele, compreendendo uma camada

posterior nao permeavel ao principio activo, pelo mencs uma



camada de matriz contendo principio activo a base de pelo

menos um polisiloxano, uma camada de proteccdo possivel de

retirar, assim como um elemento interno e/ ou externo

libertador de calor, caracterizado por

a) a camada contendo principio activo sem se considerar o
principio activo consiste em pelo menos 80% p. de
polisiloxano,

b) o principio activo apresenta-se no maximo de 20% p. na
forma dissocolvida, e

c) o principio activo no polisiloxano possui uma

solubilidade de saturagdo de pelo menos 5% p.

Numa concretizacgdo o STT de acordo com a invencgdo contém
por ex. na forma de uma camada de matriz um elemento
interno libertador de calor.
Uma concretizacdo preferida da presente invencdo é um STT
gue se encontra associado a um elemento externo libertador
de calor, um chamado heatpack que pode ser separado ou
trocado sem prejudicar o sistema transdérmico. Este sistema
pode de acordo com uma outra concretizacdo apresentar-se
separado do STT, mas apresenta-se conjuntamente numa
embalagem unitéria.

E ainda objecto da presente invencdo a utilizacdo do
STT definido acima para a administracdo transdérmica de
principios activos a temperaturas superiores a temperatura
da pele, caracterizado por apbds a eliminac&oc da camada de
proteccao se aplicar sobre a pele a camada da matriz que se
encontra revestida com a camada posterior e por a camada da
matriz ser aquecida através de um elemento interno
libertador de calor , ou através da ligacdo do STT a um
elemento libertador de calor externo (o chamado heatpack)
durante um determinado tempo a uma temperatura que é

superior a temperatura da pele. Numa concretizacio



preferida do uso a matriz é aquecida a uma temperatura até
50°C inclusiveé.

E ainda objecto da presente invencdo uma unidade de
embalagem em que o STT, assim como o elemento libertador de
calor externc (heatpack) sdo embalados separadamente.

Os elementos libertadores de calor internos ou
externos podem ser aqueles por ex. descritos nas patentes
de invencdo US 5,919,479 ou 6,261,595,

Polisiloxanos {mais precisamente: poliorgancsiloxanos)
podem ser obtidos na forma de solucdes ou como sistemas de
dois componentes isento de solvente. Através da variacédo da
parte orgénica dos polisiloxanos existe uma variedade de
diferentes polisiloxanos, em que porém em sSistemas
transdérmicos até agora s foram utilizados
polidimetilsiloxanos.

Nos sistemas de dois componentes o polisiloxano possui
um peso molecular relativamente inferior e é desde liquido
até liquido viscoso a temperatura ambiente. Apenas apds a
adigdo dos dois componentes ocorre uma reticulacdo que
conduz entdo a um produto que pode ser utilizado.

Para a preparacdo de sistemas transdérmicos séo
preferidos os polidimetilsiloxanos dissolvidos de acordo

com a férmula estrutural seguinte.




Através da utilizacidc adicioconal de monometilsiloxanoc
como mondémero é conseguido deste modo uma certa reticulacgado
tridimensional que melhora a coesdo.

Noutros polisiloxancs de acordo com a invengdo o0s
grupcs metilo podem encontrar-se substituldos completamente
ou parcialmente por outros residuos alquilicos ou
fenilicos.

O peso molecular e o grau de reticulagdao sdo
pardmetros importantes que determinam & coesdo e a
aderéncia do polimero apds a eliminacgdo do solvente.

Devido aos grupos OH livres os polisiloxanos de acordo
com a forma estrutural acima apresentam tendéncia para na
presenca de substancias Dbéasicas, por ex. aminas para
sofrerem reaccdes de condensacdo gque com o decorrer do
tempo reduzem a pegajosidade. Numa forma especial deste
polimero resistente as aminas todos os grupos com Si-OH
livres sdo por isso convertidos em grupos Si-0-C (CHj)s.

Geralmente os polisiloxanos distinguem-se através de
uma boa tolerabilidade pela pele, uma capacidade de
dissolugdo minima para a maior parte dos principios activos
e por coeficientes de difusd@o extremamente elevados para a
fracgdo dissolvida do principio active. No Aambito desta
invencdo possuil uma especial importdncia a capacidade de
dissolucdo minima e os elevados coeficientes de difusao.

Devido as capacidades de dissolucdo minimas mesmo no
caso de uma carga minima com principio activo a maior parte
do principio activo n&o se encontra dissolvido. Através de
uma escolha adequada do comportamento do principio activo
em relacgdo aos polisiloxanos pode-se em cada Caso procurar
que para uma solubilidade do principio activo de ndo mais
do gque 5% p. da matriz pelo menos 80% p. do principio
activo se apresente ndo dissolvido. Uma vez gue apenas uma
pequena fracgao da quantidade a libertar de principio

activo durante o tempo da aplicacao encontra-se na forma



dissolvida na matriz a solubilizacdo posterior do principio
activo e a sua réapida difusdo para a superficie de
libertacdo ¢ importante para manter a concentragdo do
principio activo dissolvido na matriz na proximidade da
concentracdoc de saturacdo e deste modo garantir uma
actividade termodinamica elevada constante do principio
activo durante o tempo de aplicacdo. ©Os polisiloxanos
preenchem também estas condicdes de forma ideal devido a
sua difusibilidade elevada.

Por aplicacdo externa de calor o STT e com ele a
matriz s&o aquecidos até temperaturas de 50°C. Parte-se por
isso do principio que sem excepgdo devido a um aumento de
temperatura resulta um aumento da solubilidade de saturacédo
do principio activo e uma elevacdo da concentracdo do
principio activo dissolvido. Uma vez que devido a este
motivo aumenta a actividade termodindmica do principio
activo na matriz e os coeficientes de difus&o no extracto
cérneo aumenta a velocidade de libertacdo do principio
activo a partir do STT para o organismo.

Uma vez que devido ao restabelecimento das condicgdes
normais (i.e.: temperatura da pele} as qguantidades de
principio activo dissolvidas permanecem a seguir
inalteradas a matriz fica sobressaturada devido a
solubilidade de saturacdo agora novamente mais baixa. Uma
vez que este efeito conduz igualmente a actividades
termodindmicas a temperatura da pele igualmente elevadas e
consequentemente a um fluxo elevado de principio activo
através da pele é importante que a sobressaturacdo seja
rapidamente destruida. Os polisiloxancs como polimercs de
base para matrizes preenchem estas condic¢cdes de forma ideal
devido a sua mé& solubilidade para principios activos, uma
vez que devido a baixa solubilidade de saturacdo dos
principios activos em tais matrizes o restabelecimento da

concentragdo do principio activo dissolvido para @ a



concentracdo de saturacao, através da libertacido do
principio activo no organismo € atingida num curto espaco
de tempo. Um regresso & solubilidade de saturacido, através
de uma recristalizagdo da fracgdo de principio activo que
ultrapassa a solubilidade de saturagéo da fracgdo
dissolvida do principio activo é apenas teoricamente
possivel, uma vez gue em polimeros os principios activos,
ou outras substancias dissolvidas recristalizam apenas
muito dificilmente, ou muito lentamente.

O facto esquematizado acima pode ser tornado visivel,
através de um calculo modelo com dois STT tipicos. Aqui é
comparado um STT que representa um caso mais desfavoravel
de um STT a base de um adesivo de silicone no sentido desta

invencdo com um STT tipico & base de adesivos de

poliacrilatos.

Pressupostos:

Areas do STT: 10 cm?
Carga do principio activo: 20 mg/STT
Solubilidade de saturacdo em 5% (g/qg)

sistema de silicone:

Peso do revestimento do 80g/m?
sistema de silicone:

Solubilidade de saturacdo em 20%
sistemas de poliacrilatos:

Peso do revestimento do 50 g/m*

sistema de poliacrilato:

Libertagdo de principio 50 pg/h
activo:

Aumento de temperatura: 32°C — 40°C
Aumento da solubilidade de 10%

saturacdao a 40°C:
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Silicone- STT Poliacrilato- STT
Peso da Matriz 16 mg 10 mg
Carga do Principio |4 mg 4 mg
activo
Quantidade 0,8 mg 1) 2 mg
solubilizada a
32°C
Quantidade 0,88 mg 2,2 mg
solubilizada a
40°cC
Tempo até ao|1l,6 horas 4,0 horas
restabelecimento

da concentracdo de

saturacdo a 32°C
3)

1) Solubilidade de saturacdo 5%

gquantidade de principio activo total

2) Sclubilidade de saturacdo 20% p.;

quantidade de principio activo total

3) Célculo:
(mg de principio
principio activo

libertacado [pg/h]

Considerou-se que

corresponde a 20%

corresponde a 50%

activo solubilizado a 40°C - mg
dissolvido a * 1000/ taxa
aproximadamente gque a libertacdo

principio activo imediatamente apds o final da aplicacao

calor & de 50 pg/h.

da

da

de
de

de

As diferencas qualitativas de comportamento de ambos os STT

s&o visivels a partir da figura seguinte.
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igura 1: Comportamento de STT- silicone e de STT- de
poliacrilato apds a aplicacidoc de calor para aumento da taxa

de permsacido.

Num STT gue contém j& inicialmente o principio activo
abaixo da concentracdo de saturacido nido se pode dissolver
nenhum principio activo, quando como consequéncia do
aumento de temperatura sobe a solubilidade de saturacio e a
diferengca entre a concentragd3o real e a concentracdo de
saturagéo se torna maior. Deste modo a diminuicdo da
velocidade de permeacdo diminui mais fracamente em relacéao
a sistemas saturados, em que o aumentc do coeficiente de
difusdo no estrato cérneo representa a maior contribuicéo.

Quando em tais sistemas a velocidade de permeacdo é
aumentada por aquecimento, a libertacdo de principio activo
reforcada durante a aplicacdo de calor a concentracdo de
principio activo é mails rapidamente diminuida. No
restabelecimente das condigdes isto significa que a
libertagdo de principio activo é reduzida na dependéncia da
quantidade de principio activo adicionalmente libertado.
Por isso tals sistemas subssaturados ndo sdo essencialmente
utilizaveis associados a aplicagdo de calor para aumento
das taxas de permeacdo, guando € necessaria uma libertacgdo
de principio activo constante durante o tempo de aplicagdo
entre as fases de aplicacdo de calor. Unicamente os
sistemas com uma carga elevada de principio activo e uma
libertacido minima de principio activo sdo adequados nestas
condicdes, uma vez gue nestas condicdes a concentragdo de
principio activo e deste modo a velocidade de Ilibertacdo
durante o tempo de aplicagido ou através da libertacao
aumentada de principio activo durante uma aplicacao de

calor é relativamente pouco alterada.
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Isto & de resto comprado com um aproveitamento minimo
do principio activo e para principios activos caros tais
sistemas ndoc sao economicamente viaveis.

Podem ser preparados STT no ambito desta invencao de
modo a gque o principio activeo € suspenso na solugdo de
polisiloxano, todos os outros excipientes sdo adicionados e
a massa é homogeneizada por agitacgdo. Apds o revestimento
sobre uma folha adequada o solvente do material adesivo &
eliminado e o filme seco é tapado com a camada posterior do
STT. A partir deste laminado os STT acabados séo
estampados. O procedimentoc completo ¢é apresentado no
Exemplo 1 a titulo de exemplo utilizando fentanilo como
base. No Exemplo 2 é descrito a preparac¢dao de um STT com
uma membrana de controlo adicional.

Como principios activos para o sistema terapéutico
transdérmico de acordo com a invencdo sdo considerados os
seguintes:

Analgésicos, como por ex. fentanilo ou uma substancia
andloga a fentanilo, butorfanol, oxicodon, ketorolac,
buprenorfina, morfina, tetracaina, lidocaina, bupivacaina,

prilocaina e benzocaina:

Medicamentos anti-parkinson como por @ ex. biperideno,
selegilina, pramipexol broncoliticos como por ex.
salbutamol, tulocbuterol

Anti-epilécticos como por ex. clonazepam, tiagabina

Exemplo 1: STT com Fentanilo como Principio Activo sem

Membrana de Controlo

3 g de fentanilo base s&o adicionados a 138 g de uma
solucdo a 70 por cento de um silicone adesivo em n-heptano
(RIO-PSA 4301, Dow Corning) e através de agitagdo suspensos

nesta solucdo. A suspensdo é entdo utilizada para revestir



14

uma folha de protecgdo adequada possivel de ser novamente
retirada (Scotchpak 1022, 3M) com uma espessura, que apds
eliminacd3o do solvente resulta num peso de revestimento de
100 g/ m®’. O filme seco & entdo tapado com uma folha de
poliéster de 23 pum de espessura da camada posterior do STT
e a partir deste laminado o STT é estampado. Os STT
individuais s&do embalados numa caixa com um material de

embalagem de laminado de selagem a dquente.

Exemplo 2: STT com Fentanilo como Principio Activo com

Membrana de Controlo

a. Preparacido da Camada de Reservatério

3 g de fentanilo base sdo adicionados a 138 g de uma
solucdo a 70 por cento de um silicone adesivo em n-heptano
(BIO-PSA 4301, Dow Corning) e através de agitagdo suspensos
nesta solugdo. A suspensdo é entdo utilizada para revestir
uma folha de proteccdo adequada possivel de ser novamente
retirada (Scotchpak 1022, 3M) com uma espessura, gque apobs
eliminacdc do solvente resulta num peso de revestimento de

100 g/ m°. O filme seco é entdo tapado com uma folha de
poliéster de 23 um de espessura da camada de protecgdo do

STT.

b. Preparagdo da Camada Aderente a Pele

A solucdo de um adesivo de silicone com um teor em sdlidos
de 70% em n-heptano (BIO-PSA 4301, Dow Corning) & utilizada
para revestir uma folha de protecgdo adequada que ¢é
possivel de retirar novamente (Scotchpak 1022, 3 M) com uma
espessura que apds a remogdo do solvente resulta num peso
de revestimento de 30 g/ m?’. O filme seco é entdo tapado
com a membrana de controlo (50 pm de espessura de um filme

EVA com um teor de acetato de vinilo de 19%).
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c. Preparacgdo do Laminado Completo

Da camada de reservatério preparada segundo a é retirada a
folha de proteccdo removivel e tapada com a membrana
preparada de acordo com b da camada aderente a pele. A
partir deste laminado completo os STT individuais séo
estampados e embalados numa caixa com um material de

embalagem de laminado de selagem a guente.

Lisboa, 9 de Janeiro de 2007



Reivindicagdes

1. Sistema terapéutico transdérmico (STT) para uma taxa de
libertacdo temporariamente aumentada de pelo menos uma
substéncia farmacologicamente activa, através do
agquecimento do STT a uma temperatura entre a temperatura da
pele e 50°C inclusivé e arrefecimento do STT apdés um
determinado tempo até a temperatura da pele, compreendendo
pelo menos uma camada posterior ndo permedvel ao principio
activo, pelo menos uma camada de matriz permedvel a base de
pelo menos um polisiloxano contendo a ou as substdncias os
farmacologicamente activas acima mencionadas, uma camada de
proteccdo possivel de retirar, assim como um elemento
libertador de calor interno e/ ou externo, em que (a) a
camada de matriz contendo o principio @ activo, sem
considerar o principio activo é constituida pelo menos por
80% p. de um polisiloxano, (b) por o principio activo se
apresentar no maximo em 20% p. na forma dissolvida e (c¢) o
principio activo neste polisiloxano possuir uma
solubilidade de saturagdo de no méximo de 5% p.,
caracterizado por apds o término do aquecimento do STT a
actividade termodinémica do principio activo na camada de

matriz regressa rapidamente ao nivel de partida.

2. STT de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por ©
polisiloxano ser um polidialquilsiloxano, em gue um oOu
varios grupos alguilo se podem encontrar substituidos com

residuos fenilicos.

3. STT de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por o polisiloxano ser resistente

as aminas.



4., STT de acordo com gualguer uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por o polisiloxano possuir

propriedades auto-adesivas.

5. STT de acordo com gqualgquer uma das relvindicacgdes
anteriores, caracterizado por o polisiloxano ser um

polidimetilsiloxanoc.

6. STT de acordo com qualguer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por a camada contendo o principio
activo se encontrar munida do lado da pele com uma membrana
de controlo e esta opcionalmente com uma camada aderente

para ancorar sobre a pele.

7. STT de acordo com a reivindicag¢é&o 8, caracterizado por a
camada aderente para ancorar a pele se encontrar igualmente

carregado com principio activo.

8. STT de acordo com qualguer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por a camada contendo o principio
activo conter um excipiente que reduz as propriedades de

barreira da pele.

9. STT de acordo com a reivindicacido 10, caracterizado por
o excipiente que reduz as propriedades de barreira da pele

ser acido oleico.

10. STT de acordo com gqualguer uma das reivindicag¢des
anteriores, caracterizado por o principio activo ser um

analgésico eficaz por via tépica, ou sistémica.

11. STT de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado por
o principio activo ser fentanilo ou uma substéancia analoga

ao fentanilo, butorfanol, oxicodon, ketorolac,



buprenorfina, morfina, tetracaina, lidocaina, bupivacaina
p ’ 7 14 e 7

prilocaina e benzocaina.

12. STT de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por o principio activo ser um
agente anti-parkinson, um soro de vacinacdo, um agente
broncolitico, um agente anti-epiléctico, ou um agente para

desabituacdo de um vicio.

13. STT de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado por
o principio activo der fentanilo e/ ou uma substéncia

andloga de fentanilo.

14. Unidade de embalagem caracterizada por conter embalado

individualmente um

a) STT de acordo com a reivindicag&o 1, porém sem ©
elemento libertador de calor interno e externo e,

b) um ou varios elementos libertadores de calor externos.

Lisboa, 9 de Janeiro de 2007
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