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TITULAR: ALZA CORPORATION

EPIGRAFE: "DISPOSITIVO DE LIBERTACARO TRANSDERMICA ACTIVADO

PELA HUMIDADE"

MEMORTIA DESCRITTIVA

Campo do _invento

Este invento relaciona-se com a libertacédo
transdérmica de farmacos, ou outros agentes biologicamente
activos, e, em particular, com novos métodos e composigdes
destinados a retardar o inicio da libertagsio do férmaco e a

manter a estabilidade do sistema durante o armazenamento.

Antecedentes do invento

A via transdérmica de libertag&o parenteral de
agentes, como férmacos, activadores de permeacgdo, nutrien-
tes, hormonas e outras substdncias que s&o administradas a
um individuo com o fim de produzir um efeito desejado, ge-
ralmente benéfico (de aqui em diante, referidas no seu sen-
tido mais lato como "agentes"), proporciona muitas vanta-
gens, e sistemas transdérmicos para a libertagdo de uma
grande variedade de fé&rmacos, ou outros agentes benéficos,

estdo descritos, por exemplo, nas patentes norte-americanas
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nimeros 3.598.122, 3.598.123, 4.144.317, 4.286.592,
4.314.557, 4.379.454, 4.568.343 e 4.601.105, as quais sdo
aqui incorporadas para referéncia.

Nestes dispositivos, o agente € libertado, a
partir de um reservatdério, através da superficie libertadora
de agente do dispositivo, para o ambiente biolégico ao qual
o dispositivo é aplicado. Tais dispositivos funcionam bem na
administracdo de muitos agentes, mas ndo sdo ideais para a
administracdo de um agente cujo regime de dosagem requer que
o desencadear do efeito terapéutico seja retardado, por um
periodo significativo de tempo, apbés a aplicagso do disposi-
tivo ao local de libertag#io; isto porque a concentragdo do
agente activo na superficie através da qual o agente & 1li-
bertado, na altura da aplicagdo, € tipicamente uma concen-
tragdo de saturagdo ou sobresaturagdo, e pode ser libertado
agente a uma taxa que dé origem a niveis sanguineos terapéu-
ticos ou que cause a irritacgdo da pele. Em alguns casos, a
taxa inicial de libertagdo é inaceitavelmente elevada, e um
método para reduzir esta "explos&o" inicial da libertacgdo de
agente esté descrito na patente norte-americana ne
3.923.939, de Baker et al. . Nesta patente, a superficie
libertadora de agente do sistema difusional contém agente e
a libertagfo comega imediatamente, da forma acima descrita.

Os dispositivos deste invento s&8o particularmen-
te Gteis na administragdo de agentes gue requerem uma inter-
rupcdo na administrag8o, como resultado de requisitos
especificos de dosagem ou para evitar o aparecimento de

tolerdncia. Por exemplo, foi sugerida a administragdo de



nitroglicerina de forma a que exista um intervalo de ndo-
-administracdo de farmaco durante o sono, comegando a admi-
nistragdo pouco antes do acordar.

Uma das vantagens da libertac&8o transdérmica € a
melhoria da colaborac8o do paciente que & obtida pela
remogdo concomitante de um dispositivo e a aplicagdo de um
novo dispositivo ao mesmo tempo, o que produz uma adminis-
tragdo continua do agente, quando sdo usados os dispositivos
existentes. De acordo com este invento, os dispositivos
podem ser removidos e substituidos simultaneamente, propor-
cionando, no entanto, uma interrupc¢&o na administracgdo, e ©
inicio da administracdo numa altura inconveniente, tal como
pouco antes do acordar.

Outro problema encontrado nos sistemas de dispo-
sitivos de libertacdo transdérmica & o de como lidar com
agentes activos que sdo inst&veis na presenca de outros
componentes de um dispositivo de libertagdo transdérmica, ou
que interagem adversamente com o adesivo de outros componen-

tes do dispositivo de libertagdo.

Resumo do invento

Um objectivo deste invento é o de proporcionar
um dispositivo de libertagdo de agente que possibilite o
retardamento do inicio da administracdo do agente.

Um objectivo adicional deste invento é o de
proporcionar um dispositivo de libertag&o de agente que ndo
promova uma "explosdo" inicial de libertagdo de agente.

Outro objectivo deste invento é o de proporcionar um dispo-



sitivo de libertacgdo em que o adesivo, e outros componentes,
estdo separados do agente durante o armazenamento.

Estes e outros objectivos, caracteristicas, e
vantagens foram evidenciados pelo presente invento, em que
um dispositivo médico para a administrag&o de um agente a um
ambiente biolégico, de acordo com um padr&o pré-determinado,
compreende em combinacdo: um meio de reservatério contendo
agente, e possuindo uma superficie através da qual o agente
8 libertado para o meio biolégico; uma camada metdlica dis-
posta entre o meio de reservatdédrio e o ambiente bioldgico,
em que a dita camada metdlica, num primeiro estado, & subs-
tancialmente impermedvel & passagem do dito agente, e, num
segundo estado, é permedvel ao dito agente; e um meio acti-
vador pelo qual a camada metdlica & modificada, passando do
dito primeiro estado para o dito segundo estado; pelo que a
passagem do agente para o ambiente biolégico é impedida até

que a camada metélica mude de estado.

Breve descric8o dos esquemas

Nos esquemas, que n&o foram feitos a escala, mas
que sdo apresentados para ilustrar as vérias formas de rea-
lizag8o do invento, referéncias numéricas iguais representam
componentes iguais. Os esquemas apresentam-se como se segue:

A Figura 1 & uma vista esquemética em corte de
uma forma de realizag&o do sistema de libertag&o transdérmi-
ca de farmacos deste invento;

A Figura 2 é uma representagd8o grdfica do perfil

da taxa de libertagdo de fadrmaco a partir do sistema 1ilus-



trado na Figura 1; e
As Figuras 3, 4, 5, 6, 7 e 8 sdo vistas esque-
maticas em corte de outras formas de realizagso deste

invento.

Descricdo da forma de realizac8o do invento

Este invento utiliza uma barreira metédlica para
evitar a libertac&o de agente, a partir do dispositivo de
libertagsio, até um tempo desejado, apdés a aplicagdo do dis-
positivo ao ambiente biolégico. Atingido esse tempo, a bar-
reira metdlica sofre erosdo paré permitir a passagem de
agente para o ambiente biolégico. Devido & muito baixa per-
meabilidade dos metais, o agente n&o se difunde através da
barreira meté&lica, no seu primeiro estado, até que a barrei-
ra metdlica seja substancialmente convertida ao seu segundo
estado. Quando isto acontece, o agente pode comegar a passar
a4 taxa desejada, proporcionando assim um inicio de adminis-
tragdo exacto e previsivel. |

Se bem que, para fins de ilustracgdo, este inven-
to seja descrito em relagdo a dispositivos de libertacgdo
transdérmica, deve reconhecer-se que este invento ¢é apli-
cdvel a dispositivos de libertagsio de agentes, de maneira
geral, e, em aplicagBes n&o transdérmicas, podem ser omiti-
dos certos componentes, como as camadas adesiva e de
suporte.

Este invento encontra também utilidade relativa-
mente & libertacdo de agentes como a benzotropina, nicotina

e secoverina, que tendem a degradar os outros componentes do
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dispositivo de libertagdo durante uma exposicdo prolongada,
como no caso das condicgdes de armazenamento. O problema de
degradagdo é evitado através do uso de uma barreira metdli-
ca, para manter o agente no seu reservatério durante o arma-
zenamento.

Este invento proporciona também o retardamento
do inicio da libertac8o de farmacos. Isto é Gtil na liber-
tagdio de farmacos como a nitroglicerina, para os quais um
regime tipico envolve a aplicagdo e remogdo concomitante de
sistemas de libertacdo transdérmica, n&o sendo a libertacgdo,
a partir do sistema recentemente aplicado, imediatamente
desejada.

Este invento elimina também qualquer efeito
inicial de ‘'explos&o" de farmaco. Isto & particularmente
benéfico na libertacsio de agentes que, a fluxos elevados,
tém tendéncia a irritar a pele. Estes fdrmacos incluem a
benzotropina, secoverina e nicotina, como apontado acima,
assim como beta-bloqueantes como o propanolol e timolol.

Numa forma de realizagdo preferencial deste
invento, uma camada metdlica e um meio anidro de activagédo
séo dispostos entre o reservatédrio de agente e a superficie
através da qual o agente € libertado, a partir do dispositi-
vo. A camada metdlica & disposta entre o reservatdédrio de
agente e o meio de activacgdo, estando este Gltimo, de manei-
ra geral, substancialmente livre de agente. A agua provoca a
reacg8o entre o meio de activacso e a camada metélica, cau-
sando a erosdo desta Gltima, a partir do seu primeiro esta-

do, n#8o-erodido, seco, de baixa permeabilidade ao agente,



até ao segundo estado, erodido, de elevada permeabilidade ao
agente. Como os metais s&o substancialmente impermedveis a
maioria dos agentes, haverd normalmente uma diferenga entre
a permeabilidade do primeiro estado e a do segundo estado
de, pelo menos, um factor de dois e, de preferéncia, pelo
menos de uma ordem de grandeza.

De forma a evitar a eros&8o prematura da camada
metdlica, o sistema & mantido em meio anidro antes da utili-
zagdo. Dentro destas limitag®es gerais, a estrutura espe-
cifica do dispositivo de libertag&o de farmacos ndo & criti-
ca para este invento.

Tal como aqui é usada, a expressdo "mudanga de
estado" refere-se & mudanga ocorrida na camada metdlica, em
que, num primeiro estado, o metal & uma barreira a difusédo
do féarmaco e, num segundo estado, o metal permite que o
fdrmaco se difunda através dele. O termo "erosdo" & aqui
usado para definir diversos processos que podem conduzir a
esta mudanga de estado. Assim, a "eros&o" & interpretada, em
sentido lato, como incluindo, sem limitag&o, a corrosé&o,
oxidac#o, dissolugdo, ionizagdo, desintegragdo e reacgoes
electroliticas.

Um dispositivo de libertag¢do transdérmica, de
acordo com este invento, & mostrado na Figura 1. O disposi-
tivo 10 é constituido por um reservatédrio de agente 12,
formado por um agente disperso numa matriz ou veiculo que
pode ser, ou ndo, anidro, encontrando-se na forma sélida,
liquida ou de gel. O reservatdédrio de agente 12 pode conter

igualmente estabilizadores, espessantes, activadores de



permeagdo ou outros aditivos bem conhecidos da técnica.

O reservatério 12 & revestido por um suporte
impermedvel 14, e o sistema 10 pode ser mantido no local de
aplicacdo através de um adesivo "in-line" de contacto, far-
maceuticamente aceitdvel, 16, ou por outros meios, como uma
cobertura adesiva, ou uma fivela de cinto, ou faixa, por
exemplo. Uma pelicula de protecgdo exfolidvel 18, adaptada
para ser removida antes da aplicagdo, seria normalmente
incluida no produto embalado. O dispositivo 10 compreende
ainda uma camada metdlica 20, um meio de activacg&o 22 e, se
desejado, uma membrana controladora de taxa 24. As diversas
camadas s&o laminadas, ou de outra forma reunidas, para
formar uma faixa, tendo um tamanho e forma pré-determinados,
como & conhecido da técnica.

O meio de activacdo 22 & composto por um materi-
al inerte, ou que ndo reage com o metal em meio anidro, e
que pode fazer a erosdo do metal na presenga de &dgua, produ-
zindo produtos de reacgdo que ndo afectam adversamente a
pele. 0 meio de activagdo ser& tipicamente um agente oxidan-
te fraco, um &cido fraco ou uma base fraca. E frequentemente
vantajoso controlar o pH do meio de activagdo, j& que as
taxas de eros8o dos metais em meios aquosos podem depender
fortemente do pH. A inclus&o de um tamp&o adequado fornece,
assim, um maior controlo sobre o retardamento do tempo, e
permite também que o pH seja mantido num intervalo ndo-irri-
tante e bio-compativel de cerca de 2 a 10 e, de preferéncia,
no intervalo de cerca de 3 a 9.

A matriz do meio de activagdo & anidra e pode



ser sblida, ou formada de um gel, ou liquido, n&o-aquosos. O
meio de activagdo pode também conter aditivos, tal como um
agente secante destinado a assegurar que o sistema n&o seja
activado prematuramente pela humidade. Materiais adequados
para esta matriz incluem, de forma n#8o limitativa, borrachas
naturais e sintéticas ou outros materiais poliméricos, ©&leo
mineral espessado ou geleia de petrdleo. O meio de activagdo
pode também conter outros materiais, tais como corantes,
pigmentos, recheios inertes, activadores de permeacdo, exci-
pientes e componentes convencionais de produtos farmacéuti-
cos ou sistemas terapéuticos transdérmicos conhecidos da
técnica.

A membrana controladora de taxa, 24, pode ser
fabricada a partir de materiais permedveis, semi-permeéveis,
ou microporosos, que s&o conhecidos da técnica, para contro-
lar a taxa de passagem de agentes ou fluidos para o interior
e para o exterior de dispositivos de libertagdo, tal como
esté descrito nas patentes Jja& mencionadas.

O dispositivo 10 pode funcionar também sem uma
membrana controladora de taxa, 24, ou a camada metdlica 20
pode ser concebida de forma a proporcionar o controle de
taxa. O meio de activagdo, 22, pode ser levado a formar
depress8es na camada metélica através da cobertura apropria-
da de porgdes da camada met&lica exposta ao meio de activa-
gdo. Assim, na realidade a camada metdlica pode ser trans-
formada numa membrana microporosa controladora de taxa.

A libertacgdo retardada, ou pulsada, de farmaco,

atingida através deste invento, &, de preferéncia, baseada
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numa reacgdo de oxidagdo-redugdo em que o meio de activagdo
actua como um agente oxidante relativamente ao metal que
compreende a camada 20. A forga relativa de um material como
agente oxidante é& definida pelo seu potencial de oxidagdo,
um valor estabélecido com base numa escala em que ao poten-
cial de oxidagdo da semi-reacgdo do hidrogénio

Hp + 2 Hp0 ---> 2 H30+ + 2 e
é arbitrariamente atribuido um valor de =zero. Substéncias
possuindo um potencial de oxidagdo superior serdo oxidadas
por uma substdncia possuindo um potencial de oxidag¢do infe-
rior. Substédncias, como os metais, possuindo elevados poten-
ciais de oxidagdo, s&o vulgarmente referidas como sendo
agentes redutores, e substdncias como o oxigénio e materiais
contendo fldor possuem um baixo potencial de oxidagdo e sé#&o
referidas como sendo agentes oxidantes.

Materiais adequados para a camada metdlica ser&o
aqueles que possuem um potencial de oxidagdo relativamente
elevado, e que sd8o estéveis quando secos, mesmo gquando em
contacto directo com o meio de activagdo. No entanto, em
presenca da &gua na estado liquido ou de vapor, o metal deve
reagir de uma forma conhecida com o meio de activagdo, sem
originar produtos de reacgdo que afectem adversamente a
pele. A camada metédlica 20 & formada revestindo a membrana
controladora de taxa 24 com uma fina camada de um metal
adequado. O metal pode ser aplicado por qualquer dos numero-
sos métodos conhecidos da técnica, sendo um exemplo tipico
destes métodos a deposig8do em fase gasosa.

Materiais adequados para a camada metédlica in-
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cluem, de forma n&8o limitativa, metais como o magnésio, no
Grupo II A, metais como a prata e cobre, no Grupo I B, e
zinco, no Grupo II B, metais como o tité&nio, nos Grupos III
A até VII B, inclusivé, metais como o ferro e niquel, no
Grupo VIII, metais como o aluminio, no Grupo III A, e O

estanho, no Grupo IV A. As propriedades destes metais estédo

descritas, em detalhe, na literatura; veja-se Encyclopedia

of Chemistry, "Metals", pé&gs. 643-648, editor George L.

Clark, 2& Ed.(1966); e Van Nostrand Reinhold Encyclopedia of

Chemistry, "Metals", p&gs. 569-570, editor Douglas M. Consi-
dine, 42 Ed.(1984).

Como aqui & usado, o termo "metal" pretende
também incluir ligas metllicas. As ligas metélicas oferecem
um elevado grau de controle da taxa de eros&o e, assim, do
tempo de retardamento. Foram j& registados os potenciais de
eléctrodo, que sdo uma medida da reactividade, e as taxas de
eros8o, pelo processo de corrosdo, de ligas metélicas (E. H.

Dix Jr., R. H. Brown e W. W. Binger, "The Resistance of

Aluminum Alloys to Corrosion", in Metals Handbook VI, 916,
American Society of Metals, 82 Ed.). Uma pequena modificagé&o
na composic8o da liga metdlica tem como resultado uma
mudanga significativa na taxa de erosdo. Por exemplo, a liga
de aluminio 6061 com 0,6% de ferro sofre uma eros&8o cinco
vezes mais répida do que a liga de aluminio 6061 com 0,004%
de ferro.

Meios de activagdo adequados incluem agentes
oxidantes fracos, e &cidos fracos como o fosfato monobésico

de potéssio (KH9PO4q), bitartarato de sédio, &cido citrico,
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bisulfato de sédio, fosfato monobédsico de sédio, cloreto
ciprico, cloreto de sdédio, persulfato de aménio e semelhan-
tes. Um meio de activag#o adequado & o fosfato monobdsico de
potéssio (KH2PO4), cujas solugdes aquosas tém um pH dentro
do intervalo de 4 a 7. Um agente erosivo levemente acidico,
contido num meio de activagdo como o obtido através do
KH9PO4, € relativamente ndo lesivo para a pele humana, ja
que o pH natural do corpo humano &, por si mesmo, levemente
acidico.

A um pH de 4,5, a taxa de corrosdo do zinco é de
cerca de 635 pm (25 mils) por ano (E. W. Horwick, "The Use

of Zinc in Corrosion Service", in Metals Handbook VI, 1162,

American Society for Metals, 82 Ed.). Num sistema de liber-
tagdo transdérmica de farmacos de acordo com este invento,
uma camada de zinco de 0,4 um, a um pH de 4,5, utilizando
KH7PO4 como agente erosivo, produziria teoricamente um tempo
de retardamento de cerca de 5,6 horas, como determinado
através da seguinte equacdo:
tempo de retardamento = espessura do filme/taxa de erosdo.
Se for pretendido um tempo de retardamento mais
breve ou mais longo, a espessura da camada metdlica pode ser
ajustada. Por exemplo, ao baixar a espessura do zinco para
0,3 pm, o tempo de retardamento baixa para 4,2 horas. Simi-
larmente, o tempo de retardamento aumenta para 7,0 horas
quando & utilizado um filme de zinco com a espessura de 0,5
pm.
Outro agente de activacdo adequado &€ o Dbitarta-

rato de sédio. Este & um &cido fraco e é especialmente ade-
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quado para o uso com uma camada met&lica de magnésio, 20,
uma vez que provoca a répida eros&o do magnésio quando num
ambiente aquoso.

O meio de activagdo pode também conter pequenas
quantidades de sais inorgénicos, com o fim de promover a
erosdo da camada metdlica. O sal pode ser nd&o-oxidante, e
acidico, tal como o sulfato de aluminio, cloreto de zinco e
tartarato &cido de sédio; neutro, tal como o cloreto de
s6dio e iodeto de sdédio; ou alcalino, tal como o borato de
s6dio e fosfato de sd&dio. Adicionalmente, o sal inorgénico
pode ser oxidante, e acidico, como o persulfato de aménio e
o sulfato férrico; neutro, como o clorato de sb6édio e piro-
fosfato de sédio; ou alcalino, como o hipoclorito de célcio

e iodato de sédio. Consulte-se ASM Committee on Magnesium,

"The Corrosion of Magnesium Alloys", in Metals Handbook VI,

1086, American Society for Metals (82 Ed.).

De acordo com uma forma preferencial de realiza-
gdo deste invento, o meio de activagdo 22 &€ activado pela
humidade, a qual é prontamente fornecida pelo local de admi-
nistragéo, como a superficie cutdnea, particularmente em
regi8es ocluidas. O meio 22 pode alternativamente ser hume-
decido pela imers&o num recipiente contendo um 1liquido,
imediatamente antes da aplicagdo. Em funcionamento, a humi-
dade migra para o sistema 10 a partir da superficie da pele,
ou de outra fonte, tipicamente por osmose ou difus&o, pas-
sando através da camada adesiva 16 e para o meio de activa-
gdo 22. O meio de activagdo & hidratado e comega a fazer a

erosgo da camada metélica 20 na interface camada
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metadlica/meio de activagdo, 26. Quando a erosdo estad subs-
tancialmente completa, o agente difunde-se através da mem-
brana controladora de taxa 24 e da camada metdlica erodida
20, e passa, através das camadas 22 e 16, para a pele.

A Figura 2 é uma representag8o gréfica do perfil
tebrico da taxa de libertac#o em fungdo do tempo (linha
continua) para o sistema ilustrado pela Figura 1. O sistema
10 é posicionado na pele no instante zero. Do instante zero
ao tempo t, a humidade da pele difunde-se para o meio de
activag@o 22 e a camada metdlica 20 € erodida. No tempo t, a
erosdo estéd substancialmente completa € o0 agente comega a
ser realmente libertado a partir do dispositivo. Isto €
indicado pela subida da curva descrita pela linha continua,
na Figura 2.

A representacdo grafica da Figura 2 ilustra
ainda o réapido desencadeamento da libertagdo de agente,
obtido de acordo com este invento, em comparagdo com o des-
encadeamento gradual obtido quando é usado um material poli-
mérico hidratével, em vez de um metal, para produzir o re-
tardamento (linha a tracejado).

Na Figura 3 é mostrada uma outra forma de reali-
zagdo do invento. O dispositivo 28 compreende uma mempbrana
controladora de taxa, 30, posicionada entre a camada metali-
ca 20 e o reservatdrio do meio de activacgdo, 22, que contro-
la a taxa & qual o meio de activagdo hidratado contacta com
a camada metdlica 20. Assim, enquanto que a taxa de agente
que deixa o reservatério é controlada pela membrana 24, O

desencadeamento real da libertagdo de farmaco est& relacio-
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nado com a taxa & qual a camada met&lica 20 sofre erosdo, a
qual & controlada pelo meio 30.

Na forma de realizagé8o ilustrada pela Figura ¢4,
o dispositivo 32 mostra o meio de activagdo misturado com o©
adesivo de contacto, numa s6 camada, 34. Em funcionamento, a
humidade migra para a camada adesivo de contacto/meio de
activacgdo, 34, hidratando o meio de activag#o, que entdo faz
a eros8io da camada metdlica 20. A eros&o da camada metélica
20 & seguida pela passagem do farmaco para fora do
reservatdério 12.

Na forma de realizac8o mostrada na Figura 5, o
dispositivo tem uma membrana controladora da taxa do meio de
activagdo, 30, posicionada entre a camada adesivo de contac-
to/meio de activag&o, 34, e a camada metdlica 20.

Na forma de realizagdo da Figura 6, o meio de
activagdo n#8o estd inicialmente incorporado no dispositivo
38. Em vez disso, o meio de activagcdo €& a transpiracdo,
proveniente da pele, e a camada metélica 20 &€ formada por
niquel ou por uma liga met&lica contendo niquel. A transpi-
ragcdo contém cloreto de sbédio, que actua como um agente
oxidante fraco relativamente ao niquel ou a&s ligas metdlicas
contendo niquel (J. D. Hemingway e M. M. Molokhia, "The
Dissolution of Metallic Nickel in Artificial Sweat", Contact
Dermatitis 16, pégs. 99-105, 1987). Em funcionamento, a
pelicula de protecgdio 18 & removida e o sistema 38 & posi-
‘cionado na pele. A transpiragdo proveniente da pele difun-
de-se através do adesivo 16 e reage com a camada metdlica

20, causando a sua erosd8o e permitindo, assim, a passagem do

15



e ey

|

fadrmaco para fora do reservatério 12.

Como mostra a Figura 7, este invento pode também
ser usado para proporcionar uma libertag&#o multi-pulsada de
farmaco, através de um dispositivo multi-laminado, relativa-
mente fino, 40, que contém uma multiplicidade de meios de
activagdo 22, camadas metdlicas 20 e reservatérios de agente
12,

Cada camada de reservatdrio de agente produz um
impulso. O sistema 40, tal como mostrado, proporcionaré& trés
impulsos de libertagdo de féarmaco. No entanto, este nimero é
meramente ilustrativo, podendo ser usadas mais, ou menos,
camadas. O dispositivo pode ter, quando desejado, uma sé
membrana controladora da taxa de agente, posicionada entre o
reservatdério 12 e a camada meté&lica 20, a mais préxima da
pele. O sistema pode também possuir uma ou mais membranas
controladoras da taxa do meio de activagdo, posicionadas
entre as camadas metédlicas 20 e os meios de activagdo 22; no
entanto, deve reconhecer~se que isto se traduzira por um
decréscimo cumulativo na permeabilidade global, por cada
camada adicional num sistema possuindo uma multiplicidade de
camadas, como & o caso do sistema 40.

Em funcionamento, a humidade migra através da
camada adesiva 16 e entra no primeiro meio de activagdo 22.
O meio de activagdo hidratado reage com a primeira camada
metédlica 20, fazendo a sua erosdo e permitindo, assim, a
difusdo do farmaco a partir do reservatdrio 12. A espessura
e carga de agente na camada 20 sdo seleccionadas de forma a

que a humidade migre para o segundo meio de activagdo, para
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repetir o processo de erosdo, apbés a camada 20 estar subs-
tancialmente depletada de agente. Enquanto a segunda, e
subsequentes camadas met&licas, estdo a sofrer eros&o, héd um
lapso na libertacdo de férmaco, proporcionando assim um
sistema pulsado.

A forma de realizacgdo da Figura 7 & especialmen-
te adequada a um regime de nitroglicerina com, por exemplo,
uma camada metdlica de magnésio ou aluminio, e um agente
erosivo ligeiramente acidico contido no meio de activagéo.

O metal que forma a camada meté&lica 20, nas
formas de realizagdo acima mencionadas, pode gerar um gés,
como o hidrogénio, ao reagir com o meio de activagdo hidra-
tado. As formas de realizag8io deste invento podem ser modi-
ficadas para lidar com qualquer gé&s que possa ser produzido
durante a eros&o. O sistema pode ser equipado com um espago
livre 42, como mostra a Figura 8. Quando o reservatdrio & um
gel, o espago livre pode ser introduzido, sob a forma de uma
bolha, no reservatédrio, quando o reservatdrio & preenchido
com gel. Alternativamente, pode fazer-se um furo ou abertura
na camada de suporte, e cobrir-se este com uma etiqueta que
serd removida imediatamente antes da aplicagdo & superficie
de libertagd8o. Se for usada uma cobertura adesiva para posi-
cionar o sistema na superficie, pode usar-se um material
permedvel a gé&s, como um filme de polietileno tecido, dispo-
nivel no mercado como Tyveck(R), da E. I. DuPont de Nemours

and Company, Inc.
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Exemplo T

Um sistema 10, de acordo com a Figura 1, possui
um reservatbério 12 composto de um agente terapéutico disper-
so através de uma matriz polimérica de EAV 40, um suporte de
MEDPAR(R), 14, uma camada de adesivo "in-line" de contacto,
farmaceuticamente aceitdvel, 16, uma membrana controladora
de taxa de etileno-acetato de vinilo, 24, revestida por uma
fina camada de magnésio, 20, e um meio de activagdo 22 com-

posto por &cido citrico disperso através de uma matriz poli-
mérica de EAV 40.

Em funcionamento, a humidade migra para a camada
22, reagindo com o &cido citrico para formar i8es
hidrogénio.

Esta forma de realizag&o particular proporciona
a erosdo da camada de metal através de uma reacgdo acidica
de oxidag8o-redugdo, em que oOs i®es hidrogénio migram para a
interface camada de magnésio-meio de activag&o, 26. AiL, o©O

2+

metal & oxidado a Mg® e o i&o hidrogénio reduzido a Hp, que

entdo se liberta na forma de gés.

Exemplo IT

Um sistema, de acordo com o Exemplo I, & fabri=-
cado substituindo o &cido citrico por sulfato clprico, de
forma a que, ac se dar a migragi#o da humidade para o meio de
activagdo 22, a reacgdo gere i8es cuprosos e ides sulfato.
Tal como para o Exemplo I, a camada metdlica sofre erosdo

através de uma reacgdo de oxidag8o-redugdo. Os 1iGes Cu2
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migram, entdo, para a camada de magnésio, 20, onde o metal
. + . .

é oxidado a Mg2 e os 18es cuprosos s&c reduzidos a cobre,

formando um depésito, permedvel ao agente, na interface

camada meté&lica-meio de activacgdo, 26.

Exemplo IIT

Um sistema 32 & fabricado de acordo com a Figura
4, em que o reservatbério de agente, 12, & composto de um
agente terapéutico disperso através de uma matriz polimérica
de EAV 40. O sistema pode ter um suporte de MEDPAR(R), 14.

A parte de retardamento do sistema 32 compreende
uma membrana controladora de taxa de EAV 12, 24, revestida
por uma fina camada meté&lica de aluminio, 20, e por uma
camada de adesivo de contacto/agente erosivo, 34, composta
de carbonato de sédio e de um composto de cobre, como O
CuClg ou CuSO4.

Em funcionamento, a humidade migra para a camada
34, reagindo com o composto de cobre para gerar i8es cupro-
sos. Estes iBes migram ent&o para a interface camada met&li-
ca/meio de activagdo, 26, onde o aluminio & oxidado a a3t e

os iGes cuprosos sdo reduzidos, formando um depésito de

cobre, permedvel ao agente, na camada metalica.

Exemplo IV

E fabricado um sistema de acordo com a Figura 4,
usando =zinco como metal e &cido citrico como meio de
activacéo.

A humidade migra para a camada 34, reagindo com
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o é&cido citrico ai contido, para gerar ides hidrogénio Qque
migram para a camada de zinco, 20, onde o zinco & oxidado a
Zn2+ e os i8es hidrogénio reduzidos, libertando-se hi-

drogénio na forma de gés.

Exemplo V

Sdo fabricados dispositivos de libertacgdo de
nitroglicerina pela formagdo de uma bolsa, a partir de uma
composigdo de reservatério de fadrmaco composta de 55 p% de
nitroglicerina/lactose e 41 p% de fluido de silicone de 20
cs, com 3,6% de didéxido de silicone Cab-0-Sil com um peso
por Area revestida de 40 mg/cmz, entre um suporte imper-
medvel de MEDPAR(R) e uma membrana metalizada controladora
de taxa, formada por uma membrana de 50,8 pum (2 mils) de EAV
(9% AV), revestida, por deposicdo em fase gasosa, com 0,5
um de magnésio, ou por uma membrana de 38,1 um (1,5 mils) de
EAV (12% AV) revestida, por deposig&o em fase gasosa, com 2
pm de zinco. Uma camada de meio de activagdo, de 76,2 pm (3
mils), composta por silicone 355/6leo de silicone de 100 cs,
e 30 p% de dihidrogenofosfato de sbédio anidro, foi deposita-
da sobre a camada metdlica. Quando colocada na pele do peito
e mantida no local por uma cobertura adesiva, a &gua da pele
causard a erosdo das camadas metdlicas e a libertagdo da
nitroglicerina. Ser& obtido um retardamento na libertacdo de
nitroglicerina de cerca de 2 horas, com um revestimento de
magnésio, e um retardamento de cerca de 3 horas, com um
revestimento de zinco.

Tendo assim descrito o invento, e descrito em
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detalhe certas formas preferenciais de realizagdo do mesmo,
tornar-se-a4 rapidamente evidente que os peritos na técnica
poder&o introduzir vArias modificag¢®es ao invento, sem que
se abandone o espirito deste invento, o qual €& limitado

apenas pelas reivindicacg8es anexas.

1- Um dispositivo de libertacdo controlada para a libertacdo de
um agente num padrdo pré-determinado de taxa de libertacdo, para
um ambiente bioldgico, caracterizado pelo facto de compreender, em
combinagdo:

meios de reservatdério do agente, contendo o dito medicamento, e
possuindo uma superfficie através da qual o agente que se encontra den-
tro do reservatério é libertado para o ambiente biolégico; e

uma camada de metal colocada entre a dita superficie e o ambien
te biolbdgico, em que a camada de metal referida, num primeiro esta
do, é substancialmente impermedvel & passagem do dito medicamento,
e num segundo estado & permeédvel ao dito medicamento; e

pelo que a passagem do medicamento, do reservatério para o ambi-
ente biolégico, & impedida, até que a camada de metal altere o seu

estado.
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2- 0 dispositivo, conforme reivindicado na reivindicacdo 1, ca-
racterizado pelo facto de compreender, além disso, meios activan-
tes para alterar o dito metal do dito primeiro estado para o dito
segundo estado.

3- 0 dispositivo, conforme reivindicado na reivindicac¢do 2, ca-
racterizado pelo facto dos ditos meios activantes se encontrarem
numa rela¢do de absor¢dao de dgua com o ambiente biolégico.

4- 0 dispositivo, conforme reivindicado nas reivindica¢des 1, 2
ou 3, caracterizado pelo facto de compreender, além disso: meios
de controle da taxa, para controlar a taxa a qual o medicamento é
libertado, do dito reservatério para o dito ambiente biolégico.

5- 0 dispositivo, conforme reivindicado nas reivindicacdes 2 ou
3, caracterizado pelo facto dos referidos meios activantes compre-
enderem um material escolhido do grupo que consiste em acidos fra-
cos, bases fracas, e agentes oxidantes fracos.

6- 0 dispositivo, conforme reivindicado nas reivindicacdes 1, 2
ou 3, caracterizado pelo facto de compreender, além disso:

meios de controle da taxa, para controlar a taxa a qual o dito
metal & convertido do dito primeiro estado para o dito segundo
estado.

7- 0 dispositivo, conforme reivindicado na reivindicacdo 1, cara
cterizado pelo facto da dita camada de metal ser seleccionada de
um metal que reage com a transpiracdo, para se alterar do seu pri-
meiro estado para o seu segundo estado.

8- 0 dispositivo, conforme reivindicado nas reivindicacdes 1,
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2, 3 ou 7, caracterizado pelo facto de compreender, além disso,
uma pluralidade de meios de reservatério do agente, e uma plura-
lidade de camadas de metal, estando uma camada de metal disposta
entre cada meio de reservatério e o ambiente biolbgico.

9- 0 dispositivo, conforme reivindicado nas reivindicagdes f1,
2, 3 ou 7, caracterizado pelo facto de compreender, além disso,
meios para recolher géds proveniente da alteracdo de estado do me-
tal referido.

10- 0 dispositivo, conforme reivindicado nas reivindicagbes 1,
2, 3 ou 7, caracterizado pelo facto do medicamento referido ser
escolhido do grupo que consiste em nitroglicerina, benzotropina,
nicotina, secoverina, propanolol, e timolol.

11- 0 dispositivo, conforme reivindicado nas reivindicag¢les 1,
2, 3 ou 7, caracterizado pelo facto do ambiente biolégico ser a
pele, e compreendendo o dispositivo, além disso, meios para 0 man

ter numa relacdo de transferéncia do agente para a pele.

Lisboa, 13 de Julho de 1989
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