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Relatério Descritivo da Patente de Invengado para "SISTEMA
TRANSDERMICO TERAPEUTICO COM MICRO RESERVATORIOS DE
PARES DE IONS".

A presente invencao refere-se a sistemas transdérmicos tera-
péuticos (TTS) ja conhecidos ha alguns anos. Tais sistemas sao introduzidos
na terapia, por exemplo, para substancias ativas como Estradiol, Acetato de
Noretisterona, Nicotina, Fentanila, Tolubuterol, Acido acetilsalicilico, Bupre-
norfina e uma série de substancias ativas adicionais. Sendo que nisso pode-
se subdividir as substancias ativas farmaceuticamente apropriadas no grupo
das substancias neutras (Acetato de Noretisterona, Estradiol, Nitroglicerina
etc.), das substancias ativas acidas (Acido acetilsalicilico, Cetoprofeno, Ibu-
profeno etc.) e especialmente as substancias ativas basicas (Nicotina, Fen-
tanila, Tolubuterol, Buprenorfina, Moxonidina, Selegilina, Salbutanol e muitas
outras).

Neste caso, como substancias ativas "acidas" ou compostos,
deve-se entender os que sao eletrofilicos e com isso podem reagir como
aceptores de pares de elétrons (formadores de anions), como substancias
ativas "basicas", ou compostos das mesmas, os que sao nucleofilicos e com
isso podem reagir como doadores de pares de elétrons (formadores de ca-
tions). Exemplos dos primeiramente mencionados sdo acidos neutros (por
exemplo, HCL), acidos catidnicos (por exemplo, NH,") ou acidos anidnicos
(por exemplo, HCO3;). Exemplos de substancias basicas sao bases neutras
(por exemplo, NH3 e aminas organicas), bases catibnicas (por exemplo,
NH2-NH3") e bases anidnicas (por exemplo, CLO,).

Geraimente, a formagao de sistemas transdérmicos terapéuticos
é fina e em camadas, de modo que com a ajuda do lado diretamente adja-
cente a pele (lado adesivo) resulta, pelo menos, um composto temporaria-
mente adesivo a pele através do qual a substéncia ativa & liberada. Para
melhorar a permeacgao da substancia ativa através da pele, além de polime-
ros, também sdo aplicados outros componentes liquidos, resinas e outras
substancias farmaceuticamente auxiliares, que no contexto mais estrito sdo

conhecidos como intensificadores de permeacgao. O seu objetivo € a melhora
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do transporte da substancia ativa através da pele. Sendo que com isso os
intensificadores de permeagdo podem exercer o seu efeito puramente fisico
pelo fato de que melhoram a difusdo da substancia ativa dentro do sistema
farmacéutico, ou entao pelo fato de simultaneamente atuarem como agentes
de dissolugdo e apds a difusao na pele provocar uma ativagao termodinami-
ca (EP 1 191 927 B) ou entao (intensificadores, no contexto mais estrito) a-
través da influéncia direta sobre a difusibilidade na pele possibilitar um au-
mento da entrada de substancia no corpo. Dentre estes intensificadores, no
aspecto quimico, pode ser delimitado um subgrupo, que pode ser descrito
como "formadores de pares de ions". Neste caso, sdo aquelas anteriormente
mencionadas substancias ativas acidas, aditivos basicos nucleofilicos fisio-
logicamente inofensivos como, por exemplo, amoniaco, propilamina, trome-
tamol, trietanolamina e muitas outras substancias conhecidas a partir da bi-
bliografia. No caso das substancias ativas basicas mais frequentemente utili-
zadas, isto &, aditivos eletrofilicos como, por exemplo, acido oléico, acido
laurico, acido levulinico e outros acidos graxos, mas também acidos aroma-
ticos como acido benzéico ou também acidos sulfénicos como, por exemplo,
o acido hexanossulfénico utilizado para a formagdo de pares de ions. Os
pares de ions sdo associados moleculares fisico-quimicos que consistem de
duas moléculas carregadas, as quais através de uma neutralizacdo eficaz
das condigbes ibnicas formam um associado com aparéncia externa quase
neutra e com isso mais lipofilico. Com isso, a substancia ativa, que cada vez
€ uma parte deste associado, transporta uma forma mais lipofilica, difusivel
e assim mais apropriada para a permeacgao da pele. Por esta razao, tais as-
sociados também podem apresentar a combinacio de duas substancias ati-
vas como, por exemplo, Morfina e Diclofenaco. Inumeras bibliografias de
patentes e também alguns produtos de mercado fazem uso deste principio.
Por exemplo, pode-se fazer referéncia aos EP 305 726 B e EP 792 145 B.

A problematica na utilizagdo de tais pares de ions dentro de sis-
temas transdérmicos deve-se principalmente ao fato de que, tanto a subs-
tancia farmaceuticamente ativa, bem como os formadores de pares de ions

que servem de aditivos, reduz a coesdo dos polimeros basicos e com isso
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prejudicam a forga de adesao. Sem duvida, é possivel uma corregao pelo
fato de que tanto a concentragdo dos formadores de pares de ions (aditivo)
bem como a concentragdo da substancia farmaceuticamente ativa é reduzi-
da. Mas entao, diminui a atividade termodinamica que condiciona o fluxo de
substancia ativa, nao chega a absorver totalmente e o fluxo de substancia
ativa permanece baixo.

Portanto, a definigdo do objetivo da presente invengao derivada
a partir deste nivel da técnica tem por base a preparagédo de uma matriz para
os sistemas transdérmicos, os quais contém pares de ions a partir de subs-
tancias ativas com capacidade de carga e aditivos formadores de pares de
ions em diregao oposta fisiologicamente aceitavel, sendo que esta matriz
nao apresenta as desvantagens de saturagao insuficiente de substancia ati-
va ou emoliéncia desvantajosa da base de polimero. Independente desta
definigdo de obijetivo, ja faz algum tempo que estdo estabelecidos os silico-
nes € as massas adesivas de silicone como componentes de base de matri-
zes transdérmicas e sdo especialmente utilizadas em razao de sua boa tole-
rabilidade. No entanto, normalmente estas apresentam uma diminuta solubi-
lidade para substancias ativas em alta difusibilidade. Em razao de seu de-
sempenho desfavoravel de solugcdo as mesmas eram utilizadas como meios
de dispersdo para os assim denominados, micro reservatérios, nos quais
estao contidos agentes de solugdo "ambifilicos” para a substéncia ativa (EP
1 191 927 B). De acordo com esta publicagao estes agentes de solugao am-
bifilicos dissolvem a substancia ativa durante a armazenagem de modo que
a mesma nao cristaliza, abandonam a matriz apés a adesao do sistema
transdérmico terapéutico através da migragcdo na pele e deixando a seguir
uma super-saturagdo com subsequente atividade termodindmica aumentada
da substancia ativa. Os pares de ions e os formadores de pares de ions nao
sao objeto desta publicagao.

Uma publicagdo comparavel (DE 101 41 651 A1) refere-se a sis-
temas para liberacdo de fentanila e derivados de fentanila, os quais abran-
gem matrizes de silicone com micro reservatorios contidos nos mesmos, nos

quais o agente de dissolucdo esta contido como substéncias neutras facil-
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mente difusiveis como, por exemplo, dipropilenoglicol ou 1,3-butandiol. Na
descrigdo geral dos sistemas transdérmicos terapéuticos, que sio produzi-
dos com estas matrizes, encontram-se referéncias de que os intensificado-
res de permeacao podem ser utilizados como ingredientes adicionais. Nesta
listagem encontram-se, além de ésteres de glicerina, alcodis graxos e éste-
res de acido graxo, também acidos graxos sem referéncia de onde estes
devem ser colocados.

A utilizagdo de formadores de pares de ions ativos catidnicos e
formadores de pares de ions ativos anidnicos, na qual uma destas substan-
cias mencionadas € uma substancia farmacéutica ativa e a outra € um agen-
te aditivo, em micro- emulsfes aquosas, para uma aplicacao transdérmica
nasal e/ou retal estdo descritas na DE 39 08 047 C2. No entanto, o nivel da
técnica anteriormente mencionado n&o soluciona o objetivo de acordo com a
invengdo, que é o de colocar a disposigao pares de ions que consistem de
substancias ativas e agentes aditivos complementarmente carregados com
alta atividade termodindmica e a menor influéncia possivel da estrutura de
polimero nos sistemas transdérmicos que contém, pelo menos, uma matriz
de polimero. A solugdo do objetivo de acordo com a invengao consiste da
preparagao de um sistema transdérmico terapéutico que compreendido de,
pelo menos, uma matriz como componente de sistema, que consiste de um
material basico de polimero de polisiloxano, o qual contém um micro reser-
vatoério, caracterizado pelo fato de que no mencionado micro reservatério
esta contida uma substancia ativa na forma de um par idnico composto de
uma substancia ativa com capacidade de carga e um agente aditivo fisiologi-
camente inofensivo com capacidade de carga em sentido contrario sem a
presenca de agentes de dissolugéo, sendo que este agente aditivo com ca-
pacidade de formacido de pares de ions esta presente, pelo menos, em
quantidade equimolar.

A seguir a invengado continua a ser descrita. Os pares de ions
apropriados de substancia ativa podem consistir basicamente da combina-
¢ao de parte basica inicialmente existente de substancia ativa, portanto de

reagao nucleofilica com, pelo menos, aditivo acido equimolar, portanto parte
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de substancia de agente aditivo de reagéo eletrofilica. Neste caso, as subs-
tancias ativas apropriadas sdo, por exemplo, Nicotina, Monoxidina, Clonidi-
na, Scopolamina, Atropina, Buprenorfina, Fentanila, Salbutamol, Memantina,
e muitas outras substancias ativas especialmente aminicas altamente efica-
zes. Especialmente vantajosas s&o as substancias ativas, cuja dose diaria
ndo ultrapassa 30 mg, visto que neste caso manifestam-se vantagens espe-
ciais em razdo da permeagcéo limitada da pele. Os agentes aditivos eletrofili-
cos apropriados para a formagdo de um par idnico sdo acidos graxos satu-
rados ou ndo-saturados que sdo ndo modificados ou hidroxilados ramifica-
dos ou n3o-ramificados (acido ricinoleico ou acido levulinico) ou ent&o deri-
vatizados de outro modo. Inteiramente apropriados também s&o os compos-
tos aromaticos, contanto que apresentem também a capacidade de formar
complexos de pares de ions catidnicos com substancias ativas. Sejam aqui,
por exemplo, ainda mencionados o acido benzoico, acido heptanossulfonico,
mas também o acido citrico, acido tartarico e até acidos inorganicos como
acido fosforico ou acido cloridrico. Visto que é possivel obter a eficiéncia da
formacgéao de pares de ions para favorecer a reabsorgéo transdérmica de um
modo especial por meio de &cidos liofilicos, sdo preferenciais os aditivos a-
cidos que apresentam um Octanol/Tampao (pH 5,5, coeficiente de distribui-
¢ao de mais de 1).

De modo analogo o objeto da presente invengdo é um sistema
transdérmico terapéutico caracterizado pelo fato de que nos micro reservato-
rios apresentam-se pares de ions de substancias ativas acidas, isto €, eletro-
filicas, com capacidade de carga anidnica e agentes aditivos basicos, isto €,
com reacéo nucleofilica com capacidade de carga catidnica que sao adicio-
nados em, pelo menos, uma quantidade equimolar. Exemplos de substan-
cias ativas acidas, isto &, de reacgéo eletrofilica, sdo Diclofenaco, Cetoprofe-
no, Ibuprofeno, acido acetilsalicilico, acido salicilico e muitas outras substan-
cias ativas com preferéncia para aquelas que apresentam um dose diaria
sistémica inferior a 30 mg. Os agentes aditivos apropriados para tais pares
de ions sdo todas as aminas, preferenciaimente Dietanolamina, Trietanola-

mina, Dimetilaminoetanol, Trometamol e qualquer outra substancia fisiologi-
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camente toleravel, a qual esteja na condigdo de base para a formacdo de
pares de ions com substancias ativas.

Os pares de ions de acordo com a invencdo sado incorporados
em uma fase fisicamente discreta como fase interna semissoélida/solida ou
liquida dentro da matriz que consiste principalmente de polisiloxanos. A ma-
triz e também a fase interna com o par de ions podem conter substancias
adicionais como, por exemplo, intensificadores, emolientes, polimeros hidro-
filos ou lipofilicos etc. No entanto, de especial preferéncia sao as matrizes de
acordo com a invengédo cuja fase interna consiste exclusivamente do par de
ions ("mistura quimico-fisica" da substancia ativa e, pelo menos, um par
formador de ions adicionado em quantidade equimolar).

Deste modo é possivel alcangar o efeito de acordo com a inven-
géo, isto é, a diminuigdo do efeito sobre a coesdo da matriz de silicone cir-
cundante e, por outro lado, o0 maximo aumento de saturagao (atividade ter-
modinamica) da substancia ativa (substancia ativa do par de ions).

A matriz de acordo com a invengdo, no caso mais simples, pode
estar provida, geralmente, com uma camada posterior que evita a adesao
com materiais téxteis, para os quais sdo especialmente adequados os mate-
riais de poliéster. A matriz pode, quando os polimeros de silicone utilizados
sdo massas adesivas de silicone, ser fornecida como material de adeséo
direta sobre a pele. As demais solugdes consistem de uma combinagao com
membranas controladoras, outras camadas adesivas ou camadas de reser-
vatorios, conforme conhecidas ao especializado no assunto.

A fabricacdo do sistema de acordo com a invengdo pode ser efe-
tuada por diversas maneiras diferentes e também por estruturagdo por meio
de diversos processos de produgdo em sistemas de matrizes conhecidos
pelas pessoas especializadas. Por exemplo, e de preferéncia s&o utilizados
os seguintes processos para as formulas apresentadas de acordo com a
invengao.

O polisiloxano ou derivado de polisiloxano previsto para a fase
externa € misturado com um agente de dissolugao, geralmente néao soluvel

na agua, volatil na temperatura ambiente, para atingir a capacidade de flui-
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dez e assim é obtida uma massa que pode ser espalhada. Os "formadores
de anions"” ou "formadores de cations" sdo adicionados e sob intenso cisa-
Ihamento e mistura é obtida uma agregacado das particulas individuais dis-
persas cada vez mais fina até obter goticulas individuais, o que pode ser
atribuido a uma reagao dos dois aditivos. A seguir a massa € aplicada em
camadas em um dos sistemas transdérmicos terapéuticos em uma espessu-
ra apropriada de camada sobre uma pelicula apropriadamente provida anti-
adesiva e mediante a aplicagdo de calor € seca de modo que o agente de
dissolugdo geralmente selecionado lipofilico € totalmente removido até nao
deixar vestigios.

Uma modificagdo desta técnica consiste em misturar o polisilo-
xano ou derivado de polisiloxano ja existente na solugdo com uma pré-
solugdo de uma agente de dissolugdo adicional, a substancia ativa e uma
quantidade adicionada, pelo menos, equimolar do formador de contra-ion
ap6s uma dissolugdo prévia completa. Subsequentemente & efetuada uma
mistura intensiva de modo que a fase interna posteriormente adicionada fi-
que homogeneamente distribuida. A fabricagcdo dos sistemas transdérmicos
terapéuticos de acordo com a invengao é explicada em maiores pormenores
nos exemplos que se seguem:

Exemplo 1:

Dissolver completamente 2 g de Moxonidina e 10 g de acido lau-
rico em 50 g de etanol absoluto sob leve aquecimento. Esta solugao é adi-
cionada a uma solugao previamente preparada composta de 200 g de polisi-
loxano solido em 200 g de n-Heptano e intensivamente misturado por 10
minutos com um agitador de pas misturadoras. Esta solugéo de duas fases &
aplicada em camadas com uma espessura de camada de aproximadamente
50 pum sobre uma pelicula-PET com superficie tratada com fluoropolimero e
seca por trés minutos a temperatura ambiente. O produto produz uma matriz
de acordo com a invencao, que € adequada para um processamento poste-
rior para sistemas transdérmicos terapéuticos.

Exemplo 2:

A massa preparada de acordo com o exemplo 1 é misturada



com 50 g de polivinilpirrolidona micronizada e transversalmente reticulada e
continuar a mistura por aproximadamente 5 minutos. Sob estas condigOes
forma-se um tamanho de particula através das particulas expansiveis de
polivinilpirrolidona adicionadas que também persistem apos o revestimento e

a secagem que ocorre analoga ao exemplo 1.
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REIVINDICAGOES

1. Sistema terapéutico transdérmico que compreende uma ca-
mada posterior impermeavel a substancia ativa e, pelo menos, uma camada
matriz que consiste de polisiloxanos e/ou derivados de polisiloxano que con-
tém microreservatérios, bem como uma camada protetora, que pode ser reti-
rada, impermeavel a substancia ativa, caracterizado pelo fato de que os mi-
croreservatérios no interior da matriz formam uma fase interna liquida ou
semisodlida, a qual consiste de, pelo menos, um par de ions de respectiva-
mente uma substancia farmacologicamente ativa e um agente aditivo, sendo
que o agente aditivo apresenta-se em, pelo menos, uma quantidade equimo-
lar e que a substéncia ativa é formadora de cations e o agente aditivo é for-
mador de anions ou a substancia ativa € um formador de anions e o agente
aditivo € um formador de cations.

2. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com a reivindica-
c¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o par de ions apresenta-se na forma
de um associado molecular fisico-quimico.

3. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com a reivindica-
¢ado 1, caracterizado pelo fato de que a fase interna representa, pelo menos,
0,2% por peso da matriz.

4. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com a reivindica-
¢ado 1, caracterizado pelo fato de que o mesmo, pelo menos, contem uma
camada de membrana.

5. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o mesmo contém uma camada adesiva
adicional.

6. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes de 1-5, caracterizado pelo fato de que as substan-
cias ativas utilizadas como formadoras de cations sao Nicotina, Monoxidina,
Clonidina, Scopolamina, Atropina, Buprenorfina, Fantanila bem como os
seus derivados, Salbutamol ou Memantina.

7. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com qualquer um

das reivindicagbes de 1-5, caracterizado pelo fato de que as substancias
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ativas utilizadas como formadoras de anions sdo Diclofenaco, Cetoprofeno,
Ibuprofeno, Acido acetilsalicilico ou Acido salicilico.

8. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com qualquer,
uma das reivindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de que os a-
gentes aditivos utilizados como formadores de anions sdo acidos graxos sa-
turados ou nao-saturados ou deus derivados.

9. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com qualquer,
uma das reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que os a-
gentes aditivos utilizados como formadores de cations sdo aminas.

10. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com a reivindi-
cacao 9, caracterizado pelo fato de que sao utilizados Dietanolamina, Trieta-
nolamina, Dimetilamino-etanol e/ou Trometamol.

11. Sistema terapéutico transdérmico de acordo com, qualquer,
uma das reivindicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de que a ca-
mada matriz contém intensificadores de permeacgédo, emolientes e/ou polime-

ros hidroéfilos ou lipofilicos.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "SISTEMA TRANSDERMICO TERAPEUTICO COM
MICRO RESERVATORIOS DE PARES DE iONS™.

A presente invencgéo refere-se a um sistema terapéutico trans-
dérmico que compreende uma camada posterior impermeéavel a substancia
ativa, bem como uma camada protetora que pode ser retirada, impermeavel
a substancia ativa e, pelo menos, uma camada matriz que consiste de polisi-
loxanos e/ou derivados de polisiloxano que contém microreservatérios que,
pelo menos, contém um par idnico de uma substancia farmacologicamente
ativa e um agente aditivo e a substancia ativa é nucleofilica e o aditivo é ele-

trofilico ou a substancia ativa é eletrofilica e o aditivo € nucleofilico.
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