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RESUMO

"SISTEMAS PARA ELIMINAR DISPOSITIVOS DE VEICULAGAO
TRANSDERMICA PARA IMPEDIR UMA MA UTILIZAQKO DOS AGENTES

ACTIVOS NELES CONTIDOS™

A invengdo presente diz respeito a um sistema para
eliminar dispositivos para veiculacdo transdérmica, para
sistemas de veiculacdo transdérmica contendo pelo menos uma
componente activa do ponto de vista farmacéutico. O sistema
de eliminacdo contém pelo menos uma folha ou substrato sobre
a qual hd uma camada de revestimento adesivo; e uma ou mais
de entre as componentes seguintes: (a) mondmero, e
opcicnalmente comondmero(s), para serem polimerizados; (b) um
iniciador, e opcionalmente co-iniciador(es), para se iniciar
a polimerizagdo; (c) peloc menos um agente de ligacgdes
cruzadas para estabelecer ligacOes cruzadas com o)
(co)polimero; e (d) pelo menos um agente desactivante para
alterar quimicamente, para degradar, e/ou para desactivar as
componente (s) activa(s) contidas no dispositivo de veiculagdo
transdérmica, tal como um antagonista de opidceos ou um
agente que desactive os agonistas de opiaceos de modo a que
os efeitos euforizantes da(s) componente(s) actival(s)
contida(s) no dispositivo de veiculacfo transdérmica seja(m)
pelo menos temporariamente inibida(s), ou a sua actividade in
vivo impedida, em que pelo mencs uma folha ou um substrato
revestidos com adesivo adira a, imobilize, ou isole, e
impega, 1niba ou diminua a utilizacgdo indevida de, a(s)
componente (s) activa(s) contida (s) em pelc menos um

dispositivo de velculagdo transdérmica.






DESCRIGAO

"SISTEMAS PARA ELIMINAR DISPOSITIVOS DE VEICULAGAO
TRANSDERMICA PARA IMPEDIR UMA MA UTILIZACAO DOS AGENTES

ACTIVOS NELES CONTIDOS

DOMINIO DA INVENGAO

A invengdo presente diz respeito a um sistema de
eliminar que impede, inibe e/ou diminui a utilizacZo
indevida ou abusiva, intencional ou inadvertente, de um
dispositivo de veiculacdoc transdérmica (“TDD”) contendo um
agente farmacéutico activo, tal como um opidceo. A invengao
presente também diz respeito a um método de se eliminar um
TDD e/ou para impedir a utilizagdo indevida ou abusiva de

um TDD ou de qualgquer ingrediente de um TDD.

ESTADO DOS CONHECIMENTOS ANTERIOR A INVENGAO

2g formasg de dosagem transdérmicas sdo formas de
dosagem convenientes para se veicularem muitos agentes
diferentes activos do ponto de vista terapéutico, incluindo
mas ndc ge limitando aocs analgésicos, tal como oS

nalgésicos opidides. Incluem-se nos opidceos analgésicos

Q)

o

ipicos, sem gue a estes eles se limitem, fentanil,
buprenorfina, etorfinas, e outrosgs narcbticos de altza

poténcia. Incluem-se nos outros agentes com eficacia



terapéutica gque se podem velcular por um sistema de

velculacdc transdérmica, sem gue a esteg eles se limitem,

ok} anti-eméticos (escopolamina) , Os agentes
cardiovagculares {(nitratog e clonidina) , hormonas
(estrogéneo e testosterona), nicotina, vitaminas,

uplementos dietéticos, etc.

A forma de dosagem transdérmica mais habitual &
um sistema transdérmico que funcicna por difusdo (pacho
transdérmico) que utiliza quer um reservatério de fluido,
quer um sistema matricial de farmaco-em-adesivo. Incluem-se
noutras formas de dosagem transdérmicas, sem que a estas
elas se limitem, geles para administragdo toépica, logdes,
unguentos, sistemas e dispositivos transmucosais, e

gistemas de veiculagdo iontoforéticog (difusdo eléctrica).

As formas de dosagem transdérmica Sao
egpecialmente {Utels para libertag¢do a termo certo e para
libertacdc prolcongada de agentes activos. No entanto,
muitas formas de dosagem, e em especial agquelas gue se
destinam a libertagdo a termo certo e a libertagdo
prolongada do(s) agente(s) activc{s), contém grandes
quantidades de agente(s) activo(s), muitas vezes a dose gue
é de factc absorvida. A forma de dosagem contém multas
vezes um excesso de agente activo ou velcula menos do gue a
quantidade tctal do agente activo ac sujeito que estd a ser
tratado. Assim resulta gue a malor parte do agente activo é

remanescente, na forma de dosagem, apbs a utilizacgdo. Tanto

a forma de dosagem ndo utilizada como a porcdo do agente



activo que permanece na forma de dosagem depois da
utilizacdo, sdo susceptiveis de utilizacdo ilicita abusiva,
em especial se o agente activo for um narcbdticc ou uma
substa@ncia controlada. Por exemplo, as formas de dosagem
ugadas contendce um excesso de opildceos ou opldceos nio
utilizados, ©podem ser  indevidamente utilizadas por
mastigagdc ou por extraccdoc por parte de um viciado na
droga. Mesmo depois de se fazer um elimina¢ido cuidadoso das
formas de dosagem utilizadas, ele pode naoc ser
completamente eficaz para impedir a utilizag¢3o abusiva, em
especial nos casos em que o doente ndoc seguiu & risca as
indicacdes de administracgdo, ou apenas se administrou parte

dos farmacos.

A Patente U. S. N°. 5.804.215, de Cubbage et al.,
diz respeito a um sistema para se eliminar um pacho
transdérmico contendo um medicamento, tal comc nicotina,
que inclui um substratc flexivel, resistente aos rasgdes,
revestido com adesivo. O pacho transdérmico & colado ao
substrato, para ser encapsulado impedindo o acesso ao pacho
transdérmico. Preferem-se adesivos baseados em borracha, de

acordo com Cubbage.

As Patentes U. S. N°°. 5.149.538 de Granger et
al. e 5.236.714 de Lee et al. dizem ambas respeito a formas
de deosagem para administragdo transdérmica de opildcecs que
sdc resistentes & utilizagdo indevida. Nestas patentes, os
pachos transdérmicos correspondentes incluem um antagonista

do opiacesc, o qual se pretende sela extraido do pacho



guando o pacho é mastigadc ou submetidc a um processo de
extraccdc. Pretende-se gue o© antagonista do opiéceo
blogqueie gqualquer efeitoc euforizante que seja procurado

através do usc abusivo da forma de dosagem.

A utilizagdo indevida ou abusiva , propositada ou
por  inadverténcia, dos  dispositivos de  veiculagdo
transdérmica continua a representar um problema
significativo de safde. Continua a existir portanto uma
necesgidade de sistemas de veiculagdo transdérmica que
sejam menos susceptiveis a utilizagdo abusiva do que

agueles que sao hoje em dia conhecidos na técnica.

DESCRIGAO RESUMIDA DA INVENGAO

Uma concretiza¢do da invengdo diz respeito a um
sistema para eliminar unidades TDD gque inclua pelo menos um
primeiro substrato que possua um revestimento adesivo gobre
uma das suas faces; e em que esteja pregente uma ou mals
das seguintes componentes no ou scobre o revestimento
adesivo ou o primeiro substrato, ou uma qualquer combinacgdo

desteg:

{(a} um mondmero, e opcionalmente pelo menos um

co-monémerc;

(b} um inicilador, e opcionalmente pelo menos um

co-iniciador;



{c) pelo menos um agente para o estabelecimento

de ligac¢des cruzadas; e

{d) pelo menos um agente desactivador do agente
activo, por exemplo um antagonista de opidides para

utiliza¢do com um TDD que inclua um agonista opidide.

Outra concretizagdo da invencgdo diz respeito a um
sistema para se eliminarem TDD que contenha também uma ou
mais das seguintes componentes presentes pelo menos no ou
sobre o revestimento adesivo ou no ou sobre um segundo

substrato, ou numa gualquer combinag¢io destes:

(a) um mondmero, e opcionalmente pelo menos um

co-nondmero;

(b} um iniciador, e opcionalmente pelo menos um

co-iniciador;

{c) pelc menos um agente de estabelecimento de

ligacgles cruzadas; e

{d) pelo menos um agente desactivador do agente

activo.

Uma concretizacdc adicional da invencdo diz
regpeito a um estcjo que inclua um dispeositivo de

veiculagdo transdérmica incluindo pelo menos um agente

activo; e um sistema para eliminar TDD; em gue © sistema



ara eliminar TDD inclua:
P

(i)

pelo menos um primeiro substrato que possua

um revestimento adesivo sobre uma das svas faces;

e

(11)

uma ou mais das seguintes componentes,

presentes pelo menos no ou sobre o revestimento

adesivo ou no ou sobre o primeiro substrato, ou

uma. combinag¢do qualquer destes:

(a) um mondmero, e opcionalmente pelo menos

um co-mondmeroc;

b} um iniciador, e opcicnalmente pelo menos

um co-iniciador;

{c) pelc menos um agente de 1ligagdes

cruzadas;

(d) pelo menog um agente desactivador do

agente activo.

Numa concretizacdo, ¢ sistema para eliminar TDD

inclui pelo menos um agente de desactivacgdo ndo p-cpidide,

incluido em ou sobre pelo mencs o revestimento adesivo, ou

em ou sobre o primeiro e/ou o segundo substratc, ou uma

gualouer combinagdo destes.



Outra concretizacdo da invencdo diz respeito a um
estojo gue inclua um dispositivo de veiculacdo transdérmica
que contenha pelo menos um agente activo; e um sistema para
eliminar TDD que inclua pelo menos um primeiro substrato
rigido, nfo planc, que possua um revestimento adesivo sobre

pelo menos uma sua face.

Outra concretizagdo da invengdo diz regpeito a um
estojo que inclui um dispositivo de administracao
transdérmica contendo buprenorfina ou uma gualquer forma
aceitavel do ponto de vista farmacéutico da buprenorfina ou
de um seu derivado; e um sistema de eliminagdo da TDD que
inclua pelo menos um primeiro substrato possuindo um

revegtimento adesivo sobre uma das suas faces.

Outra concretizagdo da invencgdo diz respeito a um
estojo que inclui um dispositivo de administracgdo
transdérmica contendo fentanil ou uma qualquer forma
aceitavel do ponto de vista farmacéutico de fentanil ou de
um seu derivado; e um sistema de eliminagdo da TDD que
inclua pelo menos um primeiro substrato possuindo um

revestimento adesivo sobre uma das suas faces.

Outra concretiza¢do da invengdo diz respeito a um
estojo  que inciul  um dispositivo de administracio
transdérmica contendo oxicodcona ou uma gualquer forma
aceitavel do ponto de vieta farmacéutico da oxicodona ou de
um seu derivado; e um sistema de eliminacZo da TDD que

inclua pelo menos um primeiro substrato pessuindo um



revestimento adesivo scbre uma das suas faces.

Outra concretizacio da invengdo diz respeito a um
sistema de eliminagdo da 7TDD gue inclua pelo menos um
primeirc substrato possuindo um revestimento adesivo sobre
uma das suas faces, em que o adesivo seja um adesive com

bage em gilicone.

Outra concretizagdo da invencdo diz respeito a um
sistema de elimina¢do da TDD gque inclua pelo menos um
primeiro substrato possuindo um revestimento adesivo sobre
uma das suas faces, em que o adesivo seja um adesivo com

base em acrilatc.

OQutra concretizagdo ainda da invencdo diz
respeito a um sistema de eliminagdo da TDD e/ou um estojo
gue o contenha, em gque o primeiro substrato do sistema de

eliminagdo de TDD exiba wuma ou mais das seguintes

propriedades:

{a) substancialmente impermedvel ao solvente;

(b} substancialmente ndo inchiavel com sclvente;

{c) substancialmente resistente a rasgdes; e

e a cortes.

ot

{d) substancialmente resisten

I

BREVE DESCRIC?&O DOS DESENHOS



As Figuras 1A-1D ilustram cada uma delas um
sistema para eliminar TDD de acordo com a invencido

presente, tendo uma &rea par imchbilizar e isclar um fnico

TDD, tal comc um pacho, ou diversog TDD.

As Figuras 22-2C ilustram TDD, respectivamente do
tipo de reservatdrio, do tipo de matriz polimérica, e do

tipo de fé&rmaco-no-adesivo.

A Figura 3 i1lustra um sistema para eliminar TDD
contendo uma mistura de mondmeros, um iniciador, e
opcionalmente um agente de estabelecimento de ligagdes
cruzadas e também um agente desactivante, opcionalmente

misturado com um agente de degradagdo, numa mesma regido.

A Figura 4 ilustra um sistema para eliminar TDD
possuindo um agente desactivante, opcionalmente misturado
com um agente de degradagdo, numa primeira regifo, e uma
mistura de monémeros, um iniciador, e opcionalmente um
agente de estabelecimentc de 1ligag¢des cruzadas, numa

segunda regido.

As Figuras 5-1C ilustram, cada uma delas, as
quantidades de buprenorfina (BUP) extractdveis de um TDD da
Figura 2B e, portanto, disponiveis para utilizacgdo abusiva,
por extracgdc respectivamente com agua destilada, acetato
de etilo, etanocl, éter etilico, e metancl, e quando o TDD

fol imobilizado e isclado num sistema de eliminacdo de TDD



como o da Figura 1B.

A Figura 11 ilustra um sistema oclusivo para
eliminar TDD de acorde com a inven¢do presente, ligado
asgumindo a forma de um livro, sob a forma de uma folha, ou
diversas folhas, cada um das guais com uma &rea para se
imobilizar e isolar um Gnico TDD, tal como um pacho, ou

diversos TDD.

As Figuras 12A-D ilustram um sistema oclusivo
para eliminar TDD de acordo com a invengdo presente, ligado
assumindo a forma de um livro, sob a forma de diversas
folhas com dobragem, cada uma delas com uma &rea para 3se
imobilizar e isolar um fGnico TDD, tal como um pacho, ou

diversos TDD.

A Figura 13 ilustra um estojo de acordo com a
inven¢do presente, incluindo uma caixa gque contém um ou
mais dispositivos de veiculagdo trangdérmica e um sistema
para eliminar TDD que assume a forma de um pequenc livro,

ligado a uma face exterior da caixa.

A Figura 14 ilustra um sistema de eliminar TDD de
acordo com a invencdo presente, incluindo dois substratos
rigidos e ndo planosg.

DEFINIGOES

A frase “dispositivo de veiculacido transdérmica”,



ou “TDD”, tal como ge utilizam neste documento, referem-se
a qualguer dispositivo que, guando em contactc com a pele
de um paciente, consiga veilcular por via transdérmica uma
quantidade eficaz do ponto de vista terapéutico de qualquer
agente Dbiclogicamente activo, tal come um  composto
farmacéutico, por exemplo um opidide, através da pele, para

a circulacao sistémica.

O termo “opidide”, ou “opidcec”, quando utilizado
por si sé neste documento, refere-se a um composto com

actividade agonista de receptores de p-opidides.

Tal «como se utilizam neste documento, as
expressfes “ndo u-opiéide” e” “agonista ndo p-opibdide”
referem-se a um agente activo que se ligue, opcionalmente
de forma esterecespecifica, a qualquer receptor de x-
opidides, receptor de §-opibides e/ou receptor de opidides
ORL-1, mas mnao s8e 1ligue significativamente a qualquer

receptor de p-opidides, e gue produza actividade agonista.

Tal como se utilizam neste documentc, a expressdo

“*agente desactivante” & sginbnima de ‘“agente degradante”,

nela se incluindo “agente inactivante”.

Tal como se utiliza neste documento, a expressdo
‘agente desactivante ndo p-opidide” refere-se a um agente
gue degactive ou degrade gqualquer agonista nsao u-opibdide,
mas que ndo desactive nem degrade um agonlsta de opidides

tal como definido neste documento.



Deve evidentemente entender-se que, a ndo ser
quando se especifique algo em contréric, qualguer
referéncia a um composto farmacédutico ao longo desta
descrigdo, inclui ndo s6 aquele composto farmacéutico, isto

a assim denominada forma livre daquele composto, mas

é,
também og derivados aceitavelis do ponto de visgta
farmacéutico daquele composto, por exemplo o0s sais
aceitaveisg do ponto de vista farmacéutico daguele composto,
as formas basicas daguele composto, e as suag misturas, e

também as misturas da forma livre e de qualquer um ou todos

os derivados, e os estereoisdmeros de todosg esteg.

A frase “sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico”, tal como se usa neste documento, por exemplo
para um oplaceo, refere-se a um sal formado a partir de um

acido e com o grupo azotado basico de um opiaceo.

Tncluem-se nos sals preferidos, sem gue a estes
eles se limitem, o8 sals sulfato, citrato, acetatc,
oxalato, cloreto, brometo, iodeto, nitrato, bissulfato,
fosfato, fosfato acide, isonicctinato, lactato, salicilato,
citrato acido, tartarato, oleato, tanato, pantotenato,
bitartarato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,
fumaratc, gluconato, glucoronato, sacarato, formato,
benzoato, glutamato, metanossulfconato, etancossulfonato,

P

benzencssulfcnato, p-tcluencssulfonato, e pancatc (isto &,

1,1'-metileno-bis- {2-hidroxi-3-naftocato) .

i



L expressac “forma de base”, tal como se utiliza
negte documento, por exemplo para um oplaceo, refere-se a
um sal preparado a partir de um oplacec gue tenha um grupo
funcional &cido, tal como um grupo funcional de &cido
carboxilico ou de acldo sulfdnico, com uma base orgdnica ou

inorgdnica aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

Incluem-se nas bases aceitdvels, sem que a estas
elas se limitem, osg hidrdxidos de metals alcalinos tais
como sddio, potdssio, e 1litio; os hidrdxidos de metais
alcalino-terrosgos tais como cdlcio e magnésio; os
hidréxidos de outros metais , tals como aluminio e zinco; o
amoniaco e aminas organicas, tais como as ndo substituidas
ou substitulidas com hidroxilo, que sejam mono-, di-, ou
tri-alguilaminas; a diciclohexilamina; a tributilamina; a

piridina; as N-metil- e N-etil-aminas; a dietilamina; a

trietilamina; as mono-, bis-, ou tris-(2-hidroxi-alguil
inferior-aminas), tais como wmonc-, bis-, ou tris-(2-
hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, ou tris-

(hidroximetil)metilamina, as N,N,-di-alguil inferior-N-
(hidroxi-alquil inferior)-aminas, tais comc N,N,-dimetil-N-
{2-hidroxietil)amina, ou a tri-{2-hidroxietil)amina; a N-

metil-D-glucamina; e os aminoadcidos tais como a arginina, a

lisina, e outros compostos semelhantesg.

O termc ‘“substancialmente” tal como se utlliza
neste documento, guando gualifica um adjectivo ou uma frase

adjectiva que lhe suceda imediatamente, deve ger entendido

como significando gue o adjectivo ou a frase adjectiva se



aplica com um nivel de pelo menos 95%, preferivelmente a um
nivel de pelo menos 98%, mails preferivelmente a um nivel de
pelo mencs 99%, por exemplo a um nivel de pelo menos 98, 9%,
com regpeito ao substantivo ou ao pronome que o adjectivo
ou a frase adjectiva qualificam. Em alternativa, o termo
*substancialmente” pode ser utilizado intercambiavelmente

com O termo “completamente" .

A frase “gubstancialmente nac” ou a frase
“gubgtancialmente nenhum(a)”, tal como utilizadas neste
documento, para wmodificar um adjectivo ou uma frase
adjectiva que ge lhe siga imediatamente, deve ser entendida
como significando gue o adjectivo ou a frase adjectiva se
aplicam a um nivel n3oc superior & cerca de 5%,
preferivelmente a um nivel ndo superior a cerca de 2%, mais
preferivelmente a um nivel ndo superior a 1%, por exemplo a
um nivel ndo superior a cerca de 0,1 %, com respeito ao
gsubstantivo ou ao pronome que o adjectivo ou a frase
adjectiva qualificam. Em alternativa, podem utilizar-se as
frases “ndoc substancialmente” ou a frase “substancialmente

nenhumf{a)” intercambidvel e respectivamente com as frasess

“completamente ndo” e “completamente nernhum” .

A expressac “cerca de”, tal como se utilizs neste
documento”, gquando modifica um valor numérico ou uma gama,
deve ser entendida como significando mais ou mencs 10% do

valor numérico ou da gama.

Tal como se utiliza neste documento, inclui-se



num “copolimero”, um polimero gue contenha pelo menos duas
subunidades monoméricas distintas. Desta forma, uma cadeia
polimérica obtida a parir de trés monbmeros diferentes
{também denominada um terpolimerc) estd incluida no termo

“copolimero”, bem como as cadelas contendo mais do que trés

unidades monoméricas distintas.

Tal como ge utiliza neste documento, o© termo
“oligbmerc” inclui compostos monoméricos que ge repetem,
tal como num polimero ou num copolimero, mas que tenham uma
massa molecular pequena, de tal forma que o composto ndo

seja considerado como sendo polimérico.

DESCRICAO ORMENORIZADA DAS CONCRETIZACORES

PREFERIDAS

Este pedido reivindica a prioridade do Pedido
Provisdrio de Patente dos U. S§. com o N°. 60/387.800,
registado a 10 de Junho de 2002, que desta forma sge
incorpora integralmente neste documento por virtude da sua

citacdo directa.

O sistema de eliminagdo da invencdo pode ser
utilizado para se eliminar qualgquer <tipo de TDD,
independentemente da forma ou da construgdo do disposgitivo,
e independentemente do agente ou dos agentes activos que
estejam contidos no dispositivo. Incluem-se nos agentes
activos gue se podem administrar tipicamente por intermédio

de um TDD, sem que a estes eles se limitem, opidceos,



opidceos mndo 4, anti-eméticos (escopeolamina), agentes
cardiovasculares (nitratos e clonidinal, hormonas
{estrogéneo e testosterona) , nicotina, vitaminas,

suplementos dietéticos. Para efeito da ilustracido deste
documento, serd feita referéncia em especial a TDD que
contém um analgésico opidceo, a titulo de agente

farmacéutico activo.

1. Dispositivos de Veiculacdo Transdérmica

Incluem-se nos TDD tipicos, um  composto
farmacéutico, tal como pelo menos um opilaceo, e,
opcionalmente, pelo menos um antagonista de opidides, numa
quantidade suficiente para inibir o efeito euforizante do
opidceo, no caso em gue sejam administrados o opiéceo e o
antagonista de oplaceos, por exemplo por via oral,
endovenosa, bucal, nasal, endovenosa, parentérica, rectal
e/ou vaginal, a um mamifero, habitualmente a um ser humano.
Quando entram em contacto com a pele de um paciente, esses
TDD tipicos permitem a administragdao transdérmica do
opléceo mas (a) ou permitem a administrac¢do transdérmica de
apenas uma pequena parcela do antagonista de opléceocs, a
gual ndo serd eficaz para inibir o efeito analgésico do
opiaceo, ou (k) ndo permitem a administragifo transdérmica
do antagonista de opiaceos. No entantc, qguando sge
utilizarem TDD desses para se veicular o opidceo por uma
via diferente da transdérmics, por exemplo tal como
endovencsa, bucal, nasal, oral, parentérica, rectal, e/ou

vaginal, entdo o antagonista de opléceos torna wenor ou



inibe o efeito euforizante do opiédceo. De preferéncia esses
TDD inibem o efeito euforizante do opi&ceo quandc séo
utilizades por  uma via distinta da transdérmica,
independentemente de o dispositivo ter ou nao sido
utilizado anteriormente de forma apropriada, para tratar da

dor ou para a impedir.

Embora tal n3oc seja indispensiavel, pode-se
construir um TDD de forma a impedir um abusador quer de (a)
separar o antagonista de opidceos do opidceo, quer (b)
isolar © opidceo a partir do TDD, e em geguida administrar
o opiéceo a si prdprioc por outra via, tal como, mas ndo se
limitando a, as vias oral, parentérica, nasal, endovenosa,
bucal, ou por inala¢do dos vapores, isto &, uma via de
administragdo de que pudesse resultar um pico eufdrico
rapide, também denominado a “explosdo”, que og abusadores
preferem. Por exemplo, se um abusador tentasse extrair o
opidceo do TDD colocando este Gltimo num solvente, entdo o
antagonista de opidceo também gseria extraido,
proporcionando-se uma mistura do opidceoc com o antagonista
de opidceo. Se uma mistura do opidceo com o antagonista de
opidceo for administrada por uma via distinta da via
transdérmica a que se destinava, entdo o antagonista de
opilaceo exerceria o seu efeito antagonista para inibir o

efeito euforizante do opiléaceo.

Qualquer dispositivo conhecido dos especialistas
da técnica para administrar por via transdérmica um agente

terapéuticc a um paciente, pode ser qualificado como um



el

TDD. Por exemplo, o TDD pode ser um TDD de tipo
reservatdrio, um TDD de tipo matriz polimérica, ou um TDD
do tipo f&rmaco nc adesivo (veja-se, por exemplo, H. S. Tan
e W R. Pfister, Pressure Sensitive Adhesives for
Transdermal Drug Delivery Systems, PSTT, vol. 2, N°. 2,
Fev®. 1999, pégs. 60-69, cujo conteldo se incorpora neste
documento por citagao). O TDD & concebido para que gquando
contacte com a pele do paciente, seja administrada por via
transdérmica uma quantidade analgesicamente eficaz do
opildceo ao paciente. Mas o antagonista de opidceog, ou fica
no TDD e ndoc é administrado ao paciente, ou & administradoc
ac paciente numa dose que seja insuficiente para inibir o

efeito analgésico do opiaceo.

Um TDD de tipo reservatdrio inclui tipicamente um
reservatdério, em geral um liquido, localizado entre um
filme postericr impermedvel e uma membrana controladora da
taxa de libertagdao que se encontra reccberta com uma camada
de contacto com a pele, adesgiva, sensivel a pregsdo. 0
reservatdério, que pode ser uma solugdo ou uma dispersdo,
contém o oplaceo e o antagonista de opidceo. O TDD &
suportado pelo filme de suporte impermedvel e a guperficie
adesiva estd protegida por um revestimento de libertacdo.
Para se administrar o opiéceo, retira-ge o revestimento de
libertagdo para se expor o adesivo gensivel & pregsido, e
leva-se o adesivo sensivel 3 pressdo ao contacto com a
pele. O opidcec permeia através da membrana contrcladora da
velocidade, e penetra através dela e do adegivo, contacta a

pele, e depois penetra na pele. A taxa de veiculacdo do



ceo € habitualmente determinada pela taxa a que ©

(AN

opi
opléceo penetra na membrana controladora da velocidade. De
preferéncia, o adesivo sensivel & pressdo nido afecta de
forma adversa a taxa de veiculac8o e ndo reage quimicamente
com o oplacec. A taxa de veiculacdo & tal que é veiculada
até ao paciente uma quantidade eficaz como analgésico. ZEm
contraste com o opiléceo, no entanto, o© antagonista de
opidceos, gque pode estar presente em gualquer parte do
reservatério, de preferéncia ndo penetra a membrana gque
controla a taxa de veiculagdo ou, se a penetra, isso
acontece apenas a uma quantidade insuficiente para inibir o

efeito analgésico do opiédceo.

A Figura 2A representa uma concretizagdo de um
TDD de tipo reservatdrio. O TDD 10 inclui um reservatdrio
11, tipicamente sob a forma de uma solugdo ou uma dispersao
12, contendo nela disperso um opidceo 13 e um antagonista
de opiaceos 14. O reservatdébrio 11 encontra-se disposto
entre uma capa de filme impermedvel 15, uma membrana
controladora da velocidade 16, e um adesivo sensivel &
pressao 17. Aplica-se scbre o adesivo sensivel a pressdo 17
um revestimento de libertagdo 18 que se retira antes da
utilizacdo. O cpibide e o antagonista de opidides estdo de
preferéncia dispersos por todo o reservatdrio, embora nao

ceja indispensavel uma dispersdo uniforme.

Uma variante dos TDD de tipo reservatdric & a
concepgdsc em matriz polimérica. Na concepcdo em matriz

polimérica, o opidceo e o inibidor de opldceos esgtio



disperscs numa matriz polimérica que controla a taxa de
libertacdc do opidcec. A semelhanca da concepgdo de
regservatéric ligquido, a concep¢do em matriz polimérica é
suportada por uma capa de filme impermedvel. Em vez de
possuir uma camada continua de adesivo, no entanto, a
concepgdo em matriz polimérica inclui em geral um anel
periférico de adesivo sensivel & pressdo locaiizado ao
longo da extremidade do pacho. Existe um revestimento de
libertagao que protege a superficie adesiva e a superficie
da matriz polimérica. Para se administrar o opidide,
retira-gse o revestimento de libertacdo que rscobre o anel
de adesivo sensivel & pressdo e a superficie da matriz
polimérica, e leva-se o dispositivo ao contacto com a pele.
O anel de adesivo sensivel a pressdo mantém o dispositivo
segurc contra a pele de modo a que a matriz polimérica
esteja em contacto directo com a pele, Quando se da o
contacto entre a matriz polimérica e a pele, o opidide
difunde para fora da matriz polimérica, entra em contacto
com a pele do paciente, e penetra a pele. A taxa de
libertagdo do agonista de cpidide é em geral determinada
pela velocidade de difusdo do opibdide para fora da matriz
polimérica. A taxa de libertagdc €& tal que seja
administrada ao paciente uma quantidade analgesicamente
eficaz do opidide. O antagonista de opibides, que sge pode
encontrar presente em gualguer parte da matriz polimérica,
por outroc lade, ou ndc difunde para fora da matriz

olimérica, ou se difunde, difunde numa guantidade

T

insuficiente para inikir o efeitc analgésico do opidide.



A Figura 2B representa uma concretizacdo tipica
de uma concepcdc de TDD em matriz polimérica. O TDD 20
inclul um vreservatdério 21 sob a forma de uma matriz
polimérica 22 contendo nela dispersos um opicide 23 e um
antagonista de opidides 24. De preferéncia, o© opidide e o
antagonista de opidides estdo dispersos por toda a matriz
polimérica, embora ndo seja indispensdvel gue a dispersdo
seja uniforme. A matriz polimérica 21 encontra-se suportada
sobre uma camada de filme de suporte 25, e possul um anel
periférico de adesivo 26 localizado ao longo da extremidade
do pacho. Aplica-se um revestimentc de libertagdo 28 ao

anela periférico de adesivo 26 e & matriz polimérica 22, ©

qual se retira antes da utilizacgido.

O TDD de tipo farmaco em adesivo inclui o
agonista de opidide e o antagonista de opidide disgpersos
directamente numa matriz de adesivo sensivel & pressido. A
matriz de adesivo estd suportada tipicamente, na sua face
superior, sobre um filme impermedvel de suporte, e na sua
face que se encontra sobre a pele, protegida por um
revestimento de libertagdo. Para se administrar o opidceo,
retira-se o© revestimento de libertacdo, e leva-se o
dispositivo ao contacto com a pele. A matriz adesiva
funciona fazendo aderir o digpositivo & pele e,
tipicamente, controlande a taxa de administracdo do
opiadcec. A semelhanga da concepcdo em matriz polimérica, a
concepgao de farmaco no adesivo permite zo opidces difundir
para fora da matriz adesiva, contactar com a pele do

paciente e penetrar a pele. A velocidade de libertacdo do

e}



oplaceo é habitualmente determinada pela taxa de difusdo do
cpiacec para fora da matriz adesiva. A velocidade de
libertacdo é tal gque seja veiculada ac paciente uma
quantidade analgesicamente eficaz. 0 antagonista de
opiaceos, por outro lado, o qual se pode encontrar presente
em qualquer parte da matriz adesiva, ndo difunde para o
exterior da matriz adesiva ou, caso difunda, apenas difunde
numa quantidade insuficiente para inibir o efeito

analgésico do opiaceo.

A Figura 2C representa uma concretizacdo tipica
de um TDD de farmaco em adesivo. O TDD 30 inclui uma matriz
adesiva 31 contendo disperso um opidceo 32 e um antagonista
de opiaceos 33. De preferéncia, o opidceo e o antagonista
de opiaceos est8o dispersos pela matriz adesiva, embora nio
seja indispensavel uma dispersdo uniforme. A matriz adesiva
31 esta suportada por uma camada de filme impermedvel 34, e
tem uma revestimento de libertacdo 35 sobre a superficie

gue contactard a pele, a qual & removida antes da

utilizacdo.

Os TDD do tipo reservatério, do tipo matriz
polimérico, e do tipo farmaco no adesivo, s3o bem
conhecidos na técnica (veja-se por exemplo H. Tan e W.
Pfigter, “Presgsure Sensitive Acdhesives for Transdermal Drug
Delivery Systems”, PSTT, vol. 2, Fevereiro de 19389, cujo
contetdc se incorpora neste documento, por citacdo). Numa
concretizacdo preferida, o sistema de eliminacdc de TDD de

acordo com a invengdo imobiliza e isola de forma vantajosa



um TDD do tipo matriz polimérica e/ou um TDD do tipo
férmaco no adesivo, para impedir, controlar, ou inibir a
utilizagdc indevida e/ou o abuso do agente activo contido

no TDhD.

Pode utilizar-se qualquer membrana de controlo de
velocidade conhecida dos especialistas da técnica no TDD da
invengdo. E preferivel seleccionar uma membrana gque ndo
permita que nenhuma, ou qualquer quantidade detectdvel, do
antagenista de opidides, penetre através dela, sobretudo
naqueles casos em que o antagonista de opidides seja capaz
de penetrar através da pele do paciente. Incluem-se nos
materiais adequados para as membranas de controlo da
velocidade, sem que a estes eles se limitem, polietileno;
polipropileno;  copolimeros de etileno e propileno;

copolimercs de etilenc com acrilato de etilo; copolimeros

de etileno e acetato de vinilo; poliacrilatos;
polimetacrilatos; elastbmeros de silicone;
polidimetilsiloxanos de grau medicinal; ©borracha de

neopreno; poli-isobutileno; ploietileno clorado; cloreto de
polivinilo; copolimero de cloreto de vinilo e acetato des
vinilo; polimero de polimetacrilato (hidrogel); cloreto de
polivinilideno; poli(tereftalato de etileno); borracha
butilica; borrachas de epiclorohidrina; copolimeros de

etilenc com alcool wvinilico; copolimeros de etilens com

=

viniloxietanol; copolimercs de silicone, ©por exemplo
copolimeros de polissiloxanc com policarbonato, copolimeros

de polissilcxanc com poli-oxido de etileno, copolimeros de

O

polissiloxano com polimetacrilato, copolimercs e



polissiloxano-alguileno {(por exemplo, copolimeros
polissiloxano-etileno), copolimeros de  polissiloxanc-
alquilencgsilano (por exemplo, pcli{siloxanc-co-
etilenossilano), e outrog semelhantes; polimeros

celuldgicog, por exemplo, metilcelulose ou etilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, e ésteres de celulose;
policarbonatos; politetrafluorcetileno; amidos; gelatina;
gomas naturais e sintéticas; gquaisquer outros polimeros ou
fibras, naturais ou sintéticos; e as combinacbes de todos

estes.

A camada de suporte em filme pode ser feita de
qualquer material adequado que seja impermedvel ao conteldo
do compartimento de reservatdrio, a matriz polimérica, ou a
matriz adesiva. Os materiais adequados para os filmes de
suporte sdo bem conhecidos dos especialistas da técnica, e
neles se incluem, sem que a estes eles se limitem,
polimeros oclusivos tais como os poliuretanos, poliésteres
tais como poli(ftalatc de etilenc), amida poliéter,
copolidster, poli-iscbutileno, poliésteres, polietileno de
alta e de baixa densidade, polipropileno, poli-cloreto de
vinilo, folhas metdlicas, e laminados de folhas metdlicas

com filmes poliméricos adeguados.

0Os materiais adequados para a matriz polimérica
sic bem conhecidos dos especialistas da técnica, e neles ce
incluem, sem que se limitem a, polietileno; polipropileno;
copolimeros de etileno e propilenc; copolimeros de etileno

<

e acrilato de etilo; copolimercs de etilenc com acetato de



vinilo; elastdmeros de gilicone, em egpecial cg
polidimetilsiloxancs de qualidade medicinal; borracha de
neopreno; poli-iscbutileno; polietileno clorado; clcreto de
polivinilo; copolimeros de cloreto de vinilo e acetato de
vinilo; polimero de peolimetacrilato (hidrogel); cloreto de
polivinilideno; poli(tereftalate de etileno); borracha
butilica; borrachas de epiclorohidrina; copolimercs de
etileno com 4&dlcoocl wvinilico; copeolimeros de etileno com
viniloxietanol; copolimercs de silicone, por exemplo,
copolimeros de polissiloxano-policarbonato, copolimeros de
polissiloxano com ©Oxido de polietileno, copolimeros de
polissiloxano com polimetacrilato, copolimeros de
polissiloxano com alquilenos (por exemplo, polissilcxano
com etileno), copolimeros de siloxano com alquilenossilanos
{(por exemplo, copolimeros de poli{siloxano com
etilencssilano), e outros semelhantes; polimeros de
celulose, por exemplo metilcelulose ou etilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, e ésteres de celulose;
policarbonatos; politetraflucrocetileno; e combinagdes de
todos estes. De preferéncia, a matriz polimérica apresenta
uma temperatura de trangicdo vitrea inferior a temperatura
amblente. O polimero pode, mas nao tem gue, ter um grau de
cristalinidade ndo nulo, a temperatura ambiente. Podem
incorporar-ge unidades wmonoméricas ou locais de ligagdes
cruzadas, nos polimeros. Por exemplo, podem incorporar-se
mondmeros que estabelegam liga¢les cruzadas nog polimerocs
de poliacrilato. Os mondmeros que vac estabelecer ligagdes
cruzadas proporcionam locals para se estabelecerem ligacdes

cruzadas na matriz polimérica, depois de se



microdispersarem o opidide e o antagonista de opidides
através do polimerc. Os mondmercs capazes de estimular
ligacdes cruzadas em polimeros de pocliacrilato incluem, sem
gue se limitem a, ésteres polimetacrilicos de polidis tais
como diacrilato e dimetacrilato de butileno, trimetacrilato
de trimetilolpropano, e outros semelhantes. Incluem-se em
cutros mondmerocs gue proporcionam locais para ligagdes
cruzadas, o acrilato de alilo, o metacrilato de alilo, o
maleato dialilico, e outros semelhantes. £ preferivel
seleccionar uma matriz polimérica gque ndo permite que
nenhuma quantidade do antagonista de opidéides difunda para
fora dela, ou apenas uma quantidade ndo detectdvel, em

especial nagueles casos em que o antagonista de opidides

possa penetrar na pele de um paciente.

Os materiais adequados para a matriz de adesivo
sensivel a pressdo sdo bem conhecidos dos especialistas da
técnica, e neles se incluem, sem que a estes eles se
limitem, poli-isobutilenos, polissiloxanos, e copolimeros
de poliacrilato (ésteres poliacrilicos), adesivos baseados
em borracha natural / goma de karaya, hidrogéis, polimeros
hidrofilicos, e poliuretanos tais como os descritos em H.
Tan e W. Pfister, “Pressure Sensitive Adhesives for
Transdermal Drug Delivery Systems”, PSTT, vol. 2, Fevereiro
de 1939, cujc contelGdo se incorpora neste documento, por
citacdo. O adesivo pode além disso incluir mondmercs
modificadores, agentes de gue provém a adesividade,
plastificantes, cargas, ceras, &leos, ¢ outrocs aditives que

proporcicnem as propriedades adesivas pretendidas. E



preferivel seleccionar uma matriz adesiva sensivel 3
pressdo gue ndo permita gue nenhum, ou nenhuma quantidade
detectével, de antagonista de opidides difunda para fora
dela, em especial naqueles casos em que o0 antagonista de

opibides € capaz de penetrar pela pele de um paciente.

De preferéncia, as dimens&es do dispositivo podem
variar entre cerca de 1 cm’ e mais do que 200 cm’ e sio
tipicamente de entre cerca de 5 e 50 cm’. Os métodos de
fabrico dos TDD sdo bem conhecidos dos especialistas da

técnica.

Incluem-se nos exemplos dos dispositivos dteis
para & veiculagdo transdérmica, sem que a estes eles se
limitem, os descritos nas Patentes U. S. N°. 4.806.341;
5.069.909; 5.236.714; 5.240.711; 5.718.914; 5,902.603;
5.968.547; 6.162.456; e 6.344.212, cujas revelacles de

incorporam neste documento por citacgdo.

O TDD pode incluir opcionalmente um ou mais
incrementadores da penetragdo, que aumentam a velocidade a

que 0 opidide penetra através da pele do paciente.

De preferéncia, o incrementador de penetrac¢io nfo
aumenta a penetracdo do antagonista de oridides através da
pele. O incrementador da penetrag¢do deveria penetrar na
memprana controladora da velocidade, ou difundir para fora
da matriz polimérica cu da matriz adesiva, de modo a entrar

em contacto com a pele do paclente e melhorar a penetracio
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do opidide através da pele do paciente. Incluem-se nog
incrementadores de penetragéo adequados para utilizacdo nos
TDD e nos métodos da inven¢do, mas sem que a estes eles se
limitem, o8 &lcocis (C,-Cs; tals como o etancl e o
isopropanol, monolaurato de propilenoglicol, a lauramida-3-
polietilenoglicol, a dimetil-lauramida, o trioleato de
sorbitan, os &cidos gordos, os ésteres de A&cidos gordos
possuindo entre cerca de 10 e cerca de 20 Atomos de
carbono, os monoacilglicerdis ou as misturas de
monoacilglicerdis de &cidos gordos, gque tenham um conteldo
total de monoésteres de pelo menos 51%, em que os
monoésteres sejam aqueles que tém entre 10 e 20 &tomos de
carbono, e misturas de mono-, di- e triacilglicerdis de
dcidos gordos. Incluem-se nosg acidos gordos adequados, sem
que a estes eles se limitem, o &acido l3urico, ¢ &cido
miristico, o 4&cido estedrico, o &cido oleico, o A&cido
linoleico e o adcido palmitico. Incluem-se nos
incrementadores de permeagdo gue sdo monoacilglicerdis, o
mono-oleato de glicerol, o monclaurato de glicerol, e o
monolincleato de glicerol, por exemplo. Incluem-se ncs
exemplos de incrementadores da penetrz¢do (Gteis nos métodos
da invencdo, sem que a estes eles se limitem, os que foram
descritos nas Patentes dos U. 8. N, 3.472.931; 23.527.864;

3.896.238; 3.903.256; 3.952.099; 3.989.816; 4.046.886;
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4.130.643; 4.130.667; 4.299.826; 4.335.115;

5.164.406; 5.227.169; 5.229.130; 5.238.933; 5.308.625;



4.326.566; 5.378.730; 5.42C.106; 5.641.5045.716.638;
5.750.137; 5.785.991; 5.837.289; 5.834.468; 5.882.676;
5.912.009; £.952.000; 6.004.578; e em Idson, Percutansous
Absorption, J. Pharm. Sci. vol. 64, n°. b6, Junho de 1975,
pags. 901-924, cujas revelacBes se incluem neste documento,

por citagdo.

O TDD pode também conter outros aditivos
convencionalmente utilizados nos produtos terap8uticos. Por
exemplo, o TDD também pode incluir um ou mals conservantes
ou agentes bacteriostaticos, por exemplo o hidroxibenzoato
de metilo, hidroxibenzoato de propilo, © clorocresol, os
cloretos de benzalcdnio, e outros semelhantes; ou outros
ingredientes activos tais como agentes antimicrobianos, em
especial oS antibidticos; o8 anestésicos; outrosg

analgésicos; e os agentes contra o prurido.

No TDD pode existir qualquer opifdceo ou ndo p-
opidcec, um seu sal aceitdvel do ponto de wvista
farmacéutico, uma sua forma de base, ou uma mistura de
gualguer combinacfo desses opidides e/ou os seus derivados,
gue seja conhecida na técnica e gque possa estar contida ro
TDD. Incluem-gse nos opidides que se cré possuirem pelo
menos alguma actividade como agonistas dos receptores p de
opidides (e opcionalmente pelo menos alguma actividade como
agonistas de um ou mais de entre o0s receptores xde
opitides, dos receptores & de opidides e dos receptores
ORL-1), sem gue a egtes eles ge limitem, alfentanil,

alilprodina, alfaprodina, anileridina, benzilmorfina,



bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno,
cedeina, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina,
dihidromorfona, dihidroisowmorfina, dimenoxadol,
dimefeptancl, dimetiltiambutenc, butirato de dioxafetilo,
dipipanona, eptazocina, etcheptazina, etilmetiltiambuteno,
etilmorfina, etonitazeno, etorfina, dihidroetorfina,
fentanil, heroina, hidrocodona, hidromorfena,

hidromorfodona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona,

levorfancl, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina,
meptazinel, metazocina, metadona, metopon, morfina,
mirofina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,

normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona,

épio, oxicodona, oximorfona, pantoporn, papaveretum,
paregdrico, pentarzocina, fenadoxona, fendimetrazina,
fendimetrazona, fenomorfan, fenazocina, fenoperidina,
piminodina, pilritramida, profeptazina, promedol,

properidina, propoxifene, propil-hexedrina, sufentanil,
tilidina, tramadol, e misturas destes. Incluem-se nos
opidides ndo U, sem gue a estes eles se limitem, os
agonistas de opidides especificos para ORL-1, tais como
nociceptina, deltorfina, e outros semelhantes, e suas
misturas. Numa concretizagdo preferida, inclui-ge no
opibide a buprenorfina, os seus sais aceitdveis do ponto de
vista farmacéutico, as suas formas de base, fentanil, os
seus sals aceitdveis do ponto de vista farmacéutico, as
suas formas de base, oxicodona, o8 geus sals aceitiveis do
ponto de vista farmacButico, as suas formas de base, e

qualquer combinagdo destes opidides e/ou dos seus



derivados.

Em determinadas concretizagdes preferidas,
inclui-se no agonista opidide hidrocodona, morfina,
hidromorfona, oxicodona, codeina, levorfrnol, meperidina,
metadona, oximorfona, buprenorfina, fentanil, dipipanona,
heroina, tramadol, etorfina, dihidroetorfina, butorfanol,
levorfanol, os seus sals aceitéveis do ponto de vista
farmacéutico, as suas formas de base, e quaisquer misturas
de todos estes. Mais preferivelmente, incluem-se 1o
agonisgta opidide, oxicodona, hidrocodona, fentanil,
buprenorfina, os seus sails aceltdveis do ponto de vista
farmacéutico, as suas formas de base, e quaisquer e todas
as misturas de todos estes. De preferéncia, incluem-se no
agonista opidide, buprenorfina, os seus sais aceitéveis do
ponto de vista farmacéutico, as suas formas de base,
fentanil, os seus saigs aceitdveis do ponto de vista
farmac&utico, as suas formas de base, e qualquer combinacdo

destes opidides e dos seus derivados.

De preferéncia, e em especial para pachos
passives, o opidide & um opidide livre, isto &, nfo & um
sal aceitdvel do pontc de vista farmacédutico do opidide. No
entanto, para pachos que recorrem a iontoforese para
facilitar a penetrag¢doc do opidide na pele, é preferide um

sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico do opidide.

Em alternativa, em vez de, ou para além de, um

agonista  opidide, o TDD pode conter um  agente



farmacologicamente activo que seja capaz de induzir o
efeitc biolégico ou farmacoldgico pretendido, que pode
incluir, mas ndo se limita a, (1) afectar processos vitais;
(2) possuir um efeito profildtico sobre o paciente e
impedir um efeito ndc desejado, tal come impedir uma
infeccdo; (3) aliviar um estadoc provocado por, ou gue seja
um sintoma de, uma doenc¢a, por exemplo aliviar a dor ou a
inflamagdo; e/ou (4) aliviar, diminuir, ou eliminar por
completo a doenga, o estado ou o sintoma do paciente. O
efeito do agente activo pode ser local, tal como
proporcionando um efeito anestésico, ou pode ser sistémico,
ou uma combinagdo destes. Podem incluir-se nas categorias
gerais de agentes activos, numa concretizacdo, sem que a
estes se limitem: inibidores de ECZ; hormonas da adeno-
hipéfise; agentes adrenérgicos blogueadores de neurdnios;
esterdides adrenocorticais; inibidorss da biossintese de
esterbides adrenocorticais; agonistas alfa-adrenérgicos;
antagonistas alfa-adrenérgicos; agonistas selectivos alfa-
dois-adrenérgicos; androgéneos; agentes contra o vicio;
antiandrogéneos; agentes anti-infecciosos, tais como
antibidticos, antimicrobianos, e antivirais; aralgésicos e
misturas de analgésicos; anorécticos; antihelminticos;
antiarritmicos; agentes anti asmdticos; anti convulsivos;
anti depressivos; agentes anti diabétices; anti diarreicos;
agentes anti eméticos e procinéticos; agentes anti
epilépticos; anti estrogéneocs; agentes anti flingicos; anti-
histaminicos; agentes  anti-inflamastérios; preparagdes
centra  a  enxaqueca; agentes antimuscarinicos; agentes

contra a naugea; antineoplésicos; agentesg anti



parasitarios; agentes contra o© parkinsonismo; agentes

contra plaquetas; antiprogestinas; agentes anti prurido;

anti psicdticos; antipiréticos; anti espasmbdicos;
anticolinérgicos; agentes anti tirdide; antitlseicos;
azaespirodecanodionas; simpatomiméticos; derivados de
xantina; preparacdes cardiovasculares, incluindo

blogueadores dos canais de potdssioc e de calcio,
blogueadores alfa, blogueadores beta, e antiarritmicos;
antihipertensivos; diuréticos e anti diuréticos;
vascdilatadores, incluindo em geral os coronarios,
periféricos e cerebrais; estimulantes do sistema nervoso
central; vasoconstritores; preparacdes para a tosse e a
constipagdo, incluindo descongestionantes; hormonas, tais
como © estradiol e outros esterdides, incluindo os
corticosterdides; hipnéticos; imunossupressores; relaxantes
musculares; parassimpatoliticos; psicoestimulantes;
gedativosg; tranquilizantes; nicotina e seus sais de adicdo
com dcidos; benzodiazepinas; barbituratos;
benzotiadiazidas; agonistas beta-adrenérgicos; antagonistas
beta-adrenérgicos; antagonistag gelectivos beta-um-
adrenérgicos; antagonistas selectivos beta-dois-
adrenérgicos; sals biliares; agentes que afectam o volume e

a composi¢do dos fluidos corporais; butirofenonas: agentes

que afectem a calcificagdo; catecolaminas; agonistas
cclinérgicos; reactivantes da colinesterase; agentes
dermatoldcoicos; difenilbutilpiperidinas; alcaldides da

cravagem; agentes blogueadores ganglidnicos; hidantoinas;
agentes para o controlo da acidez géstrica e o tratamento

de TUlceras pépticag; agentes hematopoiéticos; histaminas;



5- antagonistas da hidroxitriptamina; farmaccs para o
tratamento da hiperlipiproteinémia; laxatives;
metilxantinas; inibidores de moncamina oxidase; agentes
blogueadores neuromusculares; nitratos orgdnicos; enzimas
pancreidticos; fenotiazinas; prostaglandinas; retindides;
agentes para a ataxia e o0s espasmos musculares agudos;
succinimidas; tioxantinas; agentes tromboliticos; agentes
da tirdide; inibidores do transporte tubular de compostos
orgédnicos; férmacos que afectem & mobilidade uterina;

vitaminas; e outros semelhante; ou uma combinacdo destes.

Em alternativa, em vez de, ou para além de, um
agonista opidceo, o TDD pode conter uma componente activa
gque pode incluir, mas ndo se limita a, acetato de
flurogestona, hidroxiprogesterona, acetato de
hidroxiprcgesterona, caproato  de hidroxiprogesterona,
acetato de medroxi-progesterona, noretindrona, acetato de
noretindrona, noretisterona, noretinodrel, desogestrel, 3-
ceto-desogestrel, gestadeno, levonorgestrel, estradiol,
benzoato de estradiol, valerato de estradiol, ciprionato de
estradiol, decancato de estradiocl, acetato de estradiol,
etinilestradicl, egtriol, estrona, mestranol, betametasona,

acetato de betametasona, cortisona, hidrocortiscna, acetato

de hidrocortiscna, corticosterona, acetonido de
fluccineclona acetonida, prednisclona, prednisona,
triamcinolcona, aldesterona, androsterona, testosterona,

metiltestostercna, ou uma combinacdoc destes.

Em alternativa, em vez de, ou para além de, um



agonista opidceo, o TDD pode conter uma componente activa
gue pode inclulr, mas ndo se limita a: a) corticosterdides,
por  exemplo  cortisona, hidrocortisona, prednisolona,
propionato de beclometasona, dexametasona, betametasona,
flumetasona, triamcinolona, acetonido de triamcinolona,
fluocinclona, acetonido de fluocinclona, acetatc de
fluocinclona, propicnatc  de clobetasol, ou outros
gemelhantes, ou uma combinacdo destes; b)agentes anti
inflamatérios analgésicos, por exemplo acetaminofene, acido
mefendmico, acido flufendmico, indometacina, diclofenac,
diclofenac sgédico, alclofenac, ibufenac, oxifenbutazona,
fenilbutazona, ibuprofene, flurbiprofene, cetoprofene,
acido salicilico, salicilato de metilo, acido
acetilgalicilico, 1-mentol, c¢énfora, selindac, tolmetina
addica, naproxene, fenbufene, ou outros semelhantes, ou uma
combinacdo destes; c¢) sedativeos hipndéticos, por exemplo
fenobarbital, amobarbital, ciclobarbital, lorazepam,
haloperidol, ou outros semelhantes, ou uma combinag¢do
destes; d) tranguilizantes, por exemplo, fulfenazina,
tioridazina, diazepam, flurazepam, clorpromazina, ou outros
gemelhantesg, ou uma combinacdo degtes; e)
antihipertensivos, por exemplo, c¢lonidina, c¢loridrato de
clonidina, ©bopinidel, timolol, pindeclol, propranolol,
cloridrato de propranclol, bupranoclol, indenolol,
bucumolol, nifedipina, bunitrolol, ou outros semelhanteg,
ou uma combinacdo degtes; £} diuréticog hipotensivos, por
exemplo, bendroflumetiazida, politiazida, metilclortiazida,
triclormetiazida, ciclopentiazida, benzil-

"

hidroclorotiazida, hidroclorotiazida, bumetanida, ou ocutrog



semelhantes, ou uma combinacdc destes; g) antibidticos, por

exemplo, penicilina, tetraciclina, oxitetraciclina,
metaciclina, doxiciclina, minociclina, sulfato de
radiomicina, eritromicina, cloramfenicol, ou outros

semelhantes, ou uma combinacdoc desteg; h) anestésicos, por
exemplo, lidocaina, benzocaina, aminobenzcato de etilo, ou
ocutros semelhantes, ou uma combina¢do destes; 1) agentes
antimicrobianos, por exemplo, c¢loreto de benzalcdnio,
nitrofurazona, nistatina, sulfacetamida, clotriamazole, ou
outros semelhantes, ou uma combinac3o destes; j) agentes
antifingicos, por exemplo, pentamicina, anfotericina B,
pirrol nitrina, clotrimazole, ou outros semelhantes, ou uma
combinagdo destes; k) vitaminas, por exemplo, vitamina &,
ergocalciferol, «colecalcifercl, octotriamina, éster da
riboflavina com &acido butirico, ou outros semelhantes, ou
uma combinacdc destes; 1) anti epilépticos, por exemplo,
nitrazepam, meprobamate, clonazepam, or te 1like, or a
ccmbination tereof; m) anti histaminicos, por exemplo,
cloridrati de difenidramina, clorfeniramina,
difenilimidazole, ou outros semelhantes, ou uma combinacgdo
degtes; n) anti tlssicos, por exemplo , dextrometorfan,
terbutalina, efedrina, cloridratc de efedrina, ou outrocs
semelhantes, ou uma combinacdoc destes; o) hormonas sexuais,
por exemplo, progesterona, estradicl, estricl, estrona, ou
cutrosg semelhantesn, ou uma combinacio degtes; Pl
antidepressivos, por exemplc, doxepina; g) vasodilatadores,
por exempls, nitroglicerina, mnitrato de isossorbido,
nitroglicol, tetranitrato de pentaeritritcl, dipiridamole,

ou outros semelhantes, ou uma combinacdo destes; r) ocutros



farmacos, por exemplo , 5-fluorocuracilo, dihidroergotamina,

desmopressina, digoxina, metoclopramida, domperidona,
egcopolaminag, cloridrato de escopolamina, ou outros
semelhantes, ou uma combinacio destes; ou ocutros

semelhantes, ou uma combinacdo destes.

A guantidade eficaz de agente active presente no
TDD dependerd do agente activo especifico, do tipo de
dispcsitivo, dos materiais usados para fabricar o
dispositivo, e da durag¢do da administrag¢do do agente activo
ao paciente. Quande o agente active um opidceo, a
quantidade analgesicamente eficaz do opidceo presente no
TDD, no entanto, é tipicamente de entre cerca de 0,1 e
cerca de 500 mg, preferivelmente de entre cerca de 1 e
cerca de 100 mg, e mais preferivelmente de entre cerca de 1
e cerca de 50 mg. Estd bem o alcance dos conhecimentos de
um especialista da técnica, determinar facilmente a
gquantidade analgesicamente eficaz de um opidceo ou de um
ndo opidceo Y que €& necessdria para uma determinada

aplicagao.

2. Sistemas de eliminagdo de TDD

Os sistemas de eliminacdo de TDD de acordo com a
invengdo contém preferivelmente pelo menos um substrato
sobre o gual se encontra revestidc um adesivo. Pode exigtir
pelo menos um substrato que & flexivel (isto €&, capaz de
ser facilmente dcbrado sobre si prépric sem perder

substancialmente a sua integridade mecdnica) ou rigido



(isto é, gue seja quer mecdnica quer fisicamente resistente
a ser dobrado scbre si prdprio, ou gue ndc possa Ser
dobrado sobre si prdprio, gue manual quer mecanicamente,
gsem perder substancialmente a sua integridade mec&nica). Os
substratos flexivels podem ser representados, por exemplo,
tal como se i1lustra na Figura 1B (para sistemas de
eliminacdo de TDD dsolades) e na 1D (para sistemas de
eliminagdo de diverscs TDD). Os substrates rigidos podem
ser repregentados, por exemplo, tal como se ilustra na
Figura 1A (para sistemas de eliminacdo de TDD isolados) e
na 1C (para sistemas de elimina¢do de diversocs TDD). A
flexibilidade ou a rigidez de pelo menos um substrato de
acordo com a invenc¢do, pode ser influenciada nao sé pela
natureza quimica do material do substrato, mas também,
entre outros, pelas dimensdes (espessura, comprimento e/ou

largura} do material do substrato.

Tal como se ilustra na Figura 1A, o sistema de
elimina¢do de TDD de acordo com a invengdac incluil uma
camada exterior (1) e uma camada interior (4), que se ligam
por um adesivo (3) que recobre uma primeira porgdo da
camada interior. A combinacidc das camadas interiocr e
exterior forma uma regido fechada de imobilizacdo e/ou de
selagem (2) entre a face virada para a face exterior, da
camada interior, e a facre virada para a camada interior, da
camada exterior. Tal comc se 1lustraz em mals pormenor na
Figura 1B, as camadas intericr e exterior =stdo ligadas de
preferéncia de uma tal forma que se obtenha uma abertura

gue possa ser selada entre essas duas camadas. Tal como se



ilustra na Figura 1B, a abertura & de preferéncia selada
por uma aka (6) contendo o adesivo (3) que recobre pelo
menos a porgao da aba que é utilizada para selar a
abertura. As Figuras 1C e 1D ilustram andlcgos de tipo
livro, para diversos substratos, do sistema de eliminacdo
para um fGnico TDD como substrato que se ilustraram,

respectivamente, nas Figuras 1A e 1B.

Caso exista apenas um substrato o qual seja
revestido com um adesivo, ele pode de preferénecia ser
flexivel, de modo a ser capaz de ser dobrado sobre si
proprio para imobilizar e isolar um TDD coloccado no seu
interior. Em alternativa, exista apenas um substrato o qual
seja revestido com um adesivo, pode estar presente um
segundo substrato complementar, segundo substrato esse que
deveria de preferéncia ser capaz de ser irreversivelmente
colado a pelc menos um substrato revestido com adesivo.
Negta concretizacdo alternativa, o substrato revestido com
adesivo e o segundo substrato complementar podem ser em

conjunto flexiveis ou rigidos, tal como se pretanda.

Em determinadas concretizacBes, o substrato ou os
substratos podem ser suficientemente rigidos para tornar o
substrato incapaz de ser dobrade sobre si prépric sem
danificar ou fissurar o© substrato. De acordo com esgtas
concretizacdes, © sistema de eliminacdo pode incluir um ou
mais substratos rigidos que podem ser plancs ou ndo planos.
Tal como se i1lustra nas Figuras 142 e 14B,o0s substratos nio

planos podemn ser de preferéncia configurados e



dimensionados para proporcionar uma anfractuosidade 50 numa
face, para aceitar o TDD. Consocante a espessura do
substrato e a profundidade da anfractuosidade, a face do
substrato do lado oposto & anfractuosidade pode ser quer
plana guer ndoc plana. Tal como se ilustra na concretizacéo
representada na Figura 144, o© substrato pode ter uma
cavidade numa face, e uma superficie elevada na face oposta
correspondente. De preferéncia, o revestimento adesivo e
quaisquer componentes opcionais presentes, encontram-se
dispostos pelo menos no ou scbre o substrato, dentro da
cavidade bem como sobre qualquer outra porgdo da face do
gsubstrato. Para além disto, podem proporcionar-se dois
substratos tendo cada um deles uma cavidade. Em utilizagao,
o TDD pode ser colocado substancialmente dentro da
anfractuosidade de um primeiro substrato, e pode alinhar-se
um segundo substrato e c¢olocar-se em contacto com o
primeiro substrato de tal forma que a cavidade do segundo
substrato esteja substancialmente alinhada sobre o TDD, e o
TDD, o© primeiro substrato e o© segundo substrato sejam
irreversivelmente colados em conjunto. A cavidade 50 pode
ter uma profundidade que seja menor do que, igual a, ou
maior do que a espessura do TDD. De preferéncia, quande
houver apenas um substrato, a espessura da cavidade +e
aproximadamente igual ou superior & espessura do TDD.
Quando houver dois substratog, quer um deles quer ambos
podem ter cavidades. Nessas concretizagdes, a profundidade
total da ou das cavidades pode ser inferior a, igual &, ou
maior do gue a egpessura do TDD, de preferéncia

aproximadamente igual a espessura do TDD.



Em algumas concretizacles, os substratos podem
adicionalmente incluir um ou mais membros salientes que sao
suficientemente rigidos e/ou cortantes, para penetrarem num
TDD que se cologue no dispositivo. Essas concretizagdes sdo
especialmente vantajosas para furar os reservatdrios dos
TDD de tipo reservatdrio, para permitir que o agente activo
escape do reservatdrio mais eficazmente, e interactue com o
substrato, os adesivos, e guaisgquer outras componentes

opcionais que estejam presentes.

A Figura 3 ilustra uma concretizagdo alternativa
da invencdo presente. 0 artigo & um sistema de elimina¢do
de TDD contendo um ou mais dos iniciadores (e opcionalmente
co-iniciadores), mondmercs (e opcionalmente co-mondmeros),
agentes de ligagdes cruzadas, e agente desactivantes (da(s)
componente (8) activa(s) do TDD) dispostos adentro da regido
de imobilizagdo e/ou selagem do sistema de eliminagao de
TDD. Em particular, o sistema de elimina¢do de TDD de
acordo com a invencdo incluil uma camada adesiva {contendo
opcionalmente uma ou mais das componentes adicionais) (41)
gque apresenta um lado de transferéncia e um lado oposto. O
artigo inclui para além disso uma camada exterior (43) que
possul um lado face a camada adesiva e um lado oposto, em
que a camada adesiva se liga a camada exterior para formar
um regifo de imobilizacdo e/ou de selagem (44) entre o lado
oposto & camada adesiva e o0 lado face & camada adesiva da
camada =xterior. De preferéncia, cada uma das camadags do

gsistema de eliminacgdc de TDD da invencdo é resistente a



rasgoes.

A Figura 4 ilustra uma concretizag¢ido adicicnal do
sistema de eliminac¢do de TDD da invencao, possuindc um lado
de transferéncia e um lado oposto, e opcionalmente um
adesivo (61l) disposto aoc longo do perimetro do lado de
transferéncia. O lado de transferéncia inclui uma primeira
regido (62) e uma segunda regifo (63), as gquais podem
opcionalmente ser separadas uma da outra por uma membrana
ou barreira impermeavel (64). Quer a primeira regifo quer a
segunda regido, ou ambas, tem pelo menos uma das
componentes acima mencionadas dispostas em  si. De
preferéncia, se tanto primeira comec a segunda regides
contém pelo menos uma das componentes referidas, entdo al(s)
componente(g) presente(s) € (sdo) ndo exactamente iguais em
cada regido. O sgistema de eliminagdc de TDD incluil também
opcicnalmente uma camada de libertacdo vrecobrindo o
adesivo, e a camada de libertacdo é opcionalmente removivel
pelando-a. O(s) substrato(s) que est&(8o) incluido(s) no
sistema de eliminacdo de TDD de acordo com a invencao
pode (m) incluir de preferéncia, mas ndoc sge limita(m) a,
(co)polimeros e/ou compdsitos de (co)polimeros que sejam
rijos e resistentes a rasgles. Of(s) (co)pelimero(s} do
gsubstrato pode(m} sger amoriol(g) ou, vantajosamente, ger
orientado(s) de modo gque inclua, mas ndoc se limite, aosg
modes uniaxial, bilaxial, multiaxial, nc sentido de um
plano, cristalinos com cadeias dobradas, cristalinos com

s estendidas, nic cristalinos com cadeias estendidas,

0
Q
(L
13
}J -
W

em cristais liquides, fibrilar, lamelar, esferulitico, ou



outros semelhantes, ou uma qualquer combinacdc de todos
estes. Podem incluir-se nos exemplos dos substratos para
utilizacdo nc sistema de eliminagdo de TDD de acordo com a
invencdc, sem que a estes se limitem: poliésteres, por
exemplo, poli{tereftalato de etilenc), poliltereftalato de
butileno), copolimeros de poli{ester-éter), copolimeros de
poli(éster-amida), ou outros semelhantes; policarbonatos;
poliuretanos, por exemplo, poli(éster-uretano)s, poli(éter-
uretano)s, poli(éter-uretano-ureial}s, poli(éster-uretano-
ureia) s, poli(éter-ureia)s, poli (éster-ureia)s,
poli(siloxano-uretano)s, poli (carbonato-uretano)s, ou
outros  semelhantes; poli(met)acrilatos, por exemplo,
poli(metacrilato de metileo), copolimeros de etileno com
(met)acrilato, sais metdlicos de &cidos poli(met)acrilicos
parcialmente  neutvalizados, dcides  poli{met)acrilicos
parcialmente saponificados com hidrocarbonetos alifaticos,
ou outros semelhantes; acidos poli (met)acrilicos;
poli(acetato de vinilo)s, tails como copolimeros de etileno
com acetato de wvinilo; poliamidas, por exemplo, nylons,
fibras de aramida, tais como Kevlar®, copolimeros de
poli (éster-amida), copolimeros de peli{éter-amida), ou
outros gemelhantesg; poliéteres, por exemplo, poli(éter-
éter-cetona)s, poli(éter-cetona-cetona)s, copolimercs
poli(éter-éster), copolimeros polif{éter-amida), ou ocutros
seme’hantes; poli-imidas; compbsitos de fibra de carbono;
compbsitos de pclimero-ceramices; compdsitos de polimeros
com metais (ligas);os polimeros descritos nas Patentes U.S.
N°®. 4.588.580, 5.573.778, ou 5.750.134, incorporando-ge

neste documento por citagdo os conteldos de cada uma delas;



ou outros semelhantes; ou copclimercs de todos estes; ou

uma combinacgdo destes.

Em especial no que diz respelito a aquelss
concretizacgdes gue incluem um ou mais substratos rigidos, o
substrato pode incluir qualquer polimero ou compdsito de
polimero gque tenha espessura e rigidez suficientes para
impedir que o substrato seja dobrado sem que surjam danos
ou fissuras no substratoc. Para além dos polimercs e
compdsitos de polimeros listados acima, podem incluir-ge
nessgses substratos rigidos qualquer fibra de vidro, metais
e/ou cerdmicos, e/ou compdsitos que contenham uma ou mais
degsas compeonentes com gualguer polimerc. Por exemplo,
podem incluir-se nesses substratos rigidos metais tais como
aluminio, titénio, ago, ago inoxidavel, bem como compdsitos

de metais com ceramiccos que incluam este metais.

Embora a espessura do(s) substrato(s) ndo seja um
factor especialmente limitativo, os gubstratos flexiveis
serdo de preferéncia menos espessos que o0s substratos
rigidog. Para além disto, a espessura pretendida para of(s)
substrato(s) depende de, entre outros, as suas propriedades
como barreiras para impedir, inibir ou diminulr a
utiliza¢do indevida ou abusiva de, por exemplo, o agonista
opidcec (istc &, guantc melhor a barreira gque um material
de substrato apresentar, por exemplo, contra os potenciais
golventes de extraccdc, tanto menos espessc tera que ser).
Por exemplo, os substratos flexiveis podem vantajosamente

apresentar uma espessura de entre cerca de 0,0005 polegadas



(13 um} e cerca de 0,01 polegadas (250 um), preferivelmente
de entre cerca de 0,001 polegadas (25 um} e cerca de 0,005
poclegadas (130 um), enquanto os substratos rigidecs sio de
preferéncia mals espessos do gue cerca de 0,005 polegadas
(1300 um), apresentando de preferéncia uma espessura de
entre cerca de 0,01 polegadas (250 um) e cerca de 1

polegada (25 mm) .

Embora nlc existam limitagdes especificas guanto
ao comprimento e a largura do(s) substrato(s), os
substrates (e em especial & parte dos substratos que estd
revestida com um adesivo, no caso em que o substrato ndo
esteja todo zrecobertc) gque tém uma face com uma 4rea
semelhante & do TDD que se val eliminar, s8o preferidas
para os sistemas de eliminagdo de varios TDD de acordo com
a 1invengdc do tipo caderno, e €é em geral apenas
indispensavel que os substratos (e em especial a parte dos
substratos que estd revestida com um adesivo, no casoc em
que of(s) substrato!s) ndo esteja(m) todo(s) recoberto(s))
possuam uma area da secgdo transversal que seja suficiente
para recobrir ou conter o TDD ou afls) sua(s) componente(s)

activa(s) contra uma utilizacioc indevida ou abusgiva. Isto

, O comprimento e a largura pretendidos para ofs)

G

substrato(s) (e em especial a parte dos substratos que esta
revestida com um adesivo, no caso em que o sgubstrato nio
esteja todo reccberto) pode depender de, entre outros, o
grau de lrreversibilidade da adesdo ao TDD efou a
capacidade de isolar ou selar o TDD, ou a(g] componente(s)

activa(s) gque ele contenha, para impedir, inibir, ou



diminuir wuma utilizag8o indevida ou abusiva de, por
exemplo, © agonista opldceo (isto &, quanto melhor for a
aderéncia do substrato revestido com adesivo ao TDD e/ou
guanto melhor for a barreira apresentada pela combinagio de
substrato com TDD contra, por exemplc, uma extraccio por
solventes, menos longo(s) e/ou largo(s) ol(s) substrato(s),
ou em especial a porcdo dols) substrato(s) revestida com um
adegivo, caso seja inferior & totalidade da &rea do
substrato, precisa de ser). Numa concretizagdo, a 4area
transversal da face do substrato (e em especial a parte dos
substratos que egtd revestida com um adesgivo, no caso em
que o substrato ndo esteja todo recoberto) ndoc & maigs do
que 10% maior do que o TDD ao qual se destina a aderir, ou
em alternativa ndoc serd mais do que cerca de 5% maior que o

TDD, por exemplo sendo de um tamanho semelhante ac do TDD.

O substrato pode ser apresentado com um rétulo
contendo as instrugdes para o utilizador o wutilizar de
forma correcta. Para além disto, o substrato pode ser de
uma cor, tal como o encarnado, que apresente contraste com

a cor de um TDD tipico.

O revestimento adesivo do(s; substratolg) no
sistema de eliminacdo de TDD de acordc com a invencdo pode
vantajosamente sger gemelhante acs listados para utilizagédo
nos TDD, tal como se descreveram acima. Para além disto ou
em alternativa, o revestimentoc adesgivo sobre ofg)
substrato(g] pode incluir, ma sem geral ndoc se limitara a,

licos,

o)

epbxidog, poli-imidas, poliamidas, silicones, acx



polimeros gue incluam unidades repetidas que possuam
espécies fendlicas substituidas ou ndo substituidas, ou
outros semelhantes, ou um copolimero, ou uma combinacgio de
quaisquer destes. Incluem-se nos adesivos especialmente
preferidos que ge podem utilizar para vrevestir of(s)
substrato(s), sem que a estes eles se limitem, adesivos com
base em epdxidos, tals como os disponiveis Jjunto da
Durapower, e adesivos sgensgivels & pressdo, tais como osg
adesivos com base acrilica 387-2051 e 387-3054 disponiveis
junto da Naticnal Starch e os adesivos com base em silicone
7-4102,7-4202, 7-4302,7-4402, 7-4502 e 7-4602 digponiveis
junto da Dow Silicones. Sem que 1isto represente uma
sujeigdo a uma qualquer teoria, cré-se que, pelo menos para
gubgstratos ndo rigidos, os adesivos com base em gilicone
apresentam vantagens, em termos de isolamento daf(s)
componente(s) activa(s) do TDD a que aderem, e portanto
para impedir, inibir, ou diminuir a sua utilizagdo indevida
ou abusiva, pelo menos em comparagdc com outros adesivos
baseados em borracha, tails como por exemplo os listados na
Patente U.S. N°. 5.804.215. Para além disto, cré-se que os
adesivos com base em acrilicos também possam ser

vantajosos.

Embora a espessura do{s) revestimento(s)
adesivo(s) ndc tenha nenhuma limitagdo especifica, a
egspessura de preferéncia suficiente para fazer aderir
substancialmente o substrato sobre o© gual se encontra
dicposto o revestimento adesivo ac TDD e cu a si proprioc, a

parte ndo revestida com adesivo de pelo menos um substrato,



ou ao segundo substratc, quando estiver presente. Por
exemplo, o revestimento adesivo pode vantajosamente ter uma
espessura de entre cerca de 00,0005 polegadas (13 um) e
cerca de 0,1 polegadas (2,5 mm), preferivelmente entre
cerca 0,001 polegadas (25 um) e cerca de 0,01 polegadas
(250 pum), mals preferivelmente entre cerca de 0,002
polegadas (50 um) e cerca de 0,004 polegadas (100 pm). Numa
concretizacdc preferida, e espessura do adesivo é
suficiente para selar substancialmente of{s) TDD adentro
da(s) suals) &rea(s) de imobilizagdo e isolamento, e de
colar de forma substancialmente i1rreversivel o substrato
revestido com adesivo a si préprio, & parte ndo revestida
com adesivo de pelc menos um substrato, ou ao segundo

substrato, quando egtd presente.

Opcional mas preferivelmente, 0 gistema de
eliminagdo de TDD de acordo com a invengdo pode
vantajosamente conter um material de suporte adesivo, tal
como um revestimento de libertagdo ou uma camada que se
transformou em revestimento de libertagdo por ter apensa um
revestimento gue se pode pelar sobre o revestimento adesgivo
do substrato, de tal forma que este filme seja facil de
remover do revestimento adesivo, por exemplo, pelando-o,
quando seja pretendido que o revestimentc adesivo adira
substancialmente ao TDD, a si prdprio, a uma parte ndo
revestida com adesivo de pelo menos um substratc, e/ocu a um

segundo substrato, quando estiver presente.

Numa concretizacdo preferida, o gistema de



eliminagdo de TDD de acordo com a invencdo pode
vantajosamente conter miltiplos substratos, cada um deles
possuindo uma camada de revestimento adesiva, sobre a qual
estd disposto de preferéncia de uma forma removivel, um
material adegsivo de supcrte, ou um revestimento de
libertagdo, de tal forma que este possa ser facilmente
removido do revestimento adesivo, por exemplo, pelando-o,
quando se pretenda gue o revestimento adesivo adira
substancialmente ao TDD, a si proprio, a uma parte ndo
revestida com adesivo de pelo menos um substrato, e/ou a um
seqgundo substrato, quando estiver presente. Estes miltiplos
substratos podem vantajosamente cada um deles, aderir a,
imobilizar, isolar, e/ou impedir, inibir ou diminuir, a

utilizagdo indevida ou o abuso de um ou maig TDD.

Noutra concretizagdo preferida, o sistema de
eliminagdo de TDD de acordo com a invengdo inclui miltiplos
substratos sobre cada um dos quais estd revestido um
adesivo, e qgue também contém opcionalmente miltiplos
materiais de cobertura de adesivos, cada um dos quais
disposto de forma apelavel sobre cada um dos revestimentos
adesivos dos multiplos substratos, gque se ligam umas aos
outros sob a forma de um cadernc. Esta concretizacdo esti
ilustrada na Figura 11.As folhas individuais, por exemplo,
(72) e (74}, cada uma delas incluindo um sgsistema de
eliminag¢do de TDD, estdo ligadas para se obter uma forma de
um cadernc (70). Tal como se descreveu em POYmenoy acima,

cada folha individual & feita de pelo menos um gubgtrato

0

revestido com adesivo, por exemplo, (76), contendo a folha



opcionalmente a(s) secuinte(s) componente(s): Um mondmero,
e opcicnalmente pelo menos um co-monémero; um iniciador, e
opcionalmente pelo menos um co-iniciador; pelo menos um
agente de estabelecimento de ligac¢des cruzadas; pelo menos
um agente desactivante de agonistas opidides, por exemplo,
ur  antagonista de opidides; e misturas destes. Na
concretizagao ilustrada na Figura 11, remove-se um material
de supcrte de proteccidc ao adesivo, tal como a camada de
cobertura de libertagdo (78) ilustrada na figura, de cada
uma das folhas, eliminando-se antes de se utilizar essa
folha para eliminar pelo menos um TDD. O caderno, que neste
caso tem as capas (80) e (82), é eliminado de uma forma
adequada quando estiver gasto, , por exemplo, gquando cada
folha j& tenha sido utilizada para eliminacdo de TDD. Se
tal se pretender, pode proporcionar-se um texto explicativo
com instrug¢des para eliminagcdo de TDD no sistema de

eliminag¢do, tal como sobre uma camada peldvel do substrato.

Em mais uma concretizagdo preferida, o sistema de
eliminagdo de TDD de acordo com a invengdo inclui mGltiplos
substratos com duas dobras, cada um dos quais revestido com
adesivo, e que também contém opcionalmente wmGltiplos
materiais de suporte revestidos com adesivo, , cada um dos
quais disposto sobre cada um dog revestimentos de adesivo
dog mGltiplos substratos, de forma peldvel, e em que os
mGltiplos substratos se encontram atados uns aos outros
para formar um caderno. Esta concretizacdo estd ilustrada
na Figura 12A. As folhas individuais com duas dobras, de

que se ilustra apenas uma (92) para simplificar, cada uma



das quais contém um sistema de eliminacdc de TDD, estdo
atadas sob a forma de um caderno (90). Tal comoc se
descreveu em pormenor acima, cada folha individual com duas
dobras & constituida por pelc menos um substrato revestido
com adesgivo, contendo a folha opcionalmente af(s)
seguinte(s) componente(s): um mondmero e opcionalmente pelo
menos um co-mondmero; um iniciador e opcionalmente pelo
menos um co-iniciador; pelo menos um agente que estabelece
ligagbes cruzadas; pelo menos um agente desactivante de

agonistas opidides; e misturas destes.

O sistema com mGltiplas folhas com duas dobras em
caderno & usado para eliminar TDD dispondc os TDD como se
segue. A Figura 12B ilustra a remogdo de uma parte do
material adesivo de suporte, tal como a camada de protecgdo
da libertagdo (94) i1lustrada na figura, de uma folha
determinada, de modo a que pelo menos um TDD, por exemplo
umt TDD gasto gue se removeu de um paciente, possa ser
colado ao revestimento adesivo exposto (96) da folha. De
preferénecia, a superficie do TDD revestida com adesivo &
levada a contactar o revestimento adesivo da folha. A
camada adesiva de suporte que se removeu é eliminada de
forma adequada depois de haver sido retirada. A Figura 12C
ilustra o TDD (98) colocado sobre a parte adesiva da folha
e a remogdo de outra porgido da camada protectora de
material adesivo de suporte, tal como a camada adesiva de
suporte (100} ilustrada na figura, da folha. A cama de
suporte adesiva retirada é eliminada de forma adequada

depois de ser retirada. A Figura 12D ilustra a porgdo da



folha com duas dcobras, com o adesivo exposto (102) dobrado
sobre o TDD de modo a isolar substancialmente o TDD.
Elimina-se o caderno de uma forma adequada quando estiver
gasto, por exemplo, guando todas as folhas ja tiverem sido
utilizadas para a eliminagdo de TDD. Este tipo de sistema
de eliminagdo €é facilmente adaptado para integrar uma
apresentagdo preferida de uma embalagem, enquanto, em
simultdneo, minimiza as necessidade de se actuar para
reduzir o abuso potencial. Caso tal se pretenda, pode
proporcionar-se um texto adequado com instrugdes para
eliminag¢do de TDD, no sistema de eliminagdo, por exemplo

num substrato ou numa camada de libertacdo.

Tal como se ilustra na Figura 13, em determinadas
concretizacdes, a invengédo presente inclui um estojo o qual
contém uma caixa 52 para conter um ou malis pachos e um
gsistema de eliminacdo de TDD sob a forma de um caderno 54

composto por diversos substratos 56.

Em mais uma concretizagdo preferida, o sistema de
eliminacdo de TDD de acordo com a invengdo tem uma ou mais
das seguintes caracteristicas: é substancialmente
impermedvel ao solvente; & substancialmente ndo inchavel
com solvente; é substancialmente resistente a rasgdes; &
gubstancialmente resistente a cortes; estd substancialmente
selado, no que toca a(s) 4&rea(s) de imobilizagdo e de
isolamento do(s) TDD nele contidos; estd substancialmente
colado de forma irrevergivel, uma vez que o gubstrato

revestido com adesivo estd colado sobre si préprio, a uma



parte ndo revestida com adesivo de pelo menos um substrato,
por exemplo, por dobragem, ou ac segundo substrato, quando
presente; constitui uma barreira substancial & extracgdo de
um agente activo, por exemplo, ¢ agonista opidide, contido
no TDD; ou outras semelhantes; ou qualguer combinagdo

destas.

Opcional mas preferivelmente, o sistema de
eliminagdo de TDD de acordo com a inven¢do inclui uma ou
mais das seguintes componentes: um mondémero, e
opcionalmente co-mondmeros; um iniciador, e opcionalmente
co-iniciadores para iniciar a polimerizacdo, de preferéncia
por activagdo com energia, por exemplo, tal como
ultravioleta, UV-VIS, ou luz visivel e/ou energia térmica
(ou radiacdo infravermelha); pelo menos um agente de
estabelecimento de 1liga¢des cruzadas para estabelecer
ligagdes cruzadas no (co)polimero; pelo menocs um agente
desactivante do agonista opidide, tal como um antagonista
de opiéide, para actuar contra, inibir, diminuir, ou para o
efeito euforizante do(s) agonista(s) opidides contidos no
TDD, no caso de gque seja feilta uma tentativa para utilizar
indevidamente ou abusivamente o(sg) agonista(s) opidide(s)
contido(s) no TDD, ou para tornar o agonista opidide ndo
disponivel por desactivag¢d8o, indisponibilidade biolbgica,
indisponibilidade fisica, perda de atracgdo por parte do
agente activo para o abusador, ou outras semelhantes, ou
uma combinacdo destas; pelo menos um agente desactivante do
agonista opidide par alterar quimicamente, degradar, e/ou

desactivar o(s) agonista(s) opidide(s) contido(s) no TDD,



para que em caso de abuso ou de utilizac¢8o indevida, os
efeitos euforizantes do(s) agonista(s) opidide (s)
contido(s) no TDD sejam pelo menos temporariamente (e, de
preferéncia, permanentemente, na sua forma alterada,
degradada, e/ou desactivada), inibidos, com efeitos
diminuidos, ou parados, in vivo; ou outros semelhantes; ou
uma combinagdo destes. Numa concretizag¢do, ¢ sistema de
eliminagdo de TDD de acordo com a invengdo pode incluir um

agente desactivante de opidides ndo u.

Quando estejam presentes, estas componentes
opcionais pode vantajosamente estar incluidas no, e/ou
gsobre qualguer parte do, sistema de eliminagdo de TDD de
acordo com a invengdo, de modo a que estas componentes
opcionails peossam chegar ao contacto com o TDD, uma Vvez que
o TDD estd contido dentro do sistema de eliminag¢do de TDD
de acordo com a invengdo. Numa concretizagdo preferida,
estag componentes opcionais estdo dissolvidas ou dispersas
dentro do revestimento adesivo, em pelo menos um substrato.
Para além disto ou em opgdo, estas componentes adicionais
podem estar presentes no e/ou sobre o segundo substrato,

guando presente.

Numa concretizagdo, pelo menos uma das
componentesg opcionais estd presente numa primeira regido do
revestimento adesivo, em pelo menos um substrato e/ou no
segundo substrato, quando presente, enquanto pelo menos uma
das outras componentes opcionaig egtd presente numa segunda

regido do revestimento adesivo, pelo menos num substrato



e/ou no segundo substrato, gquando presente. Noutra
concretizagdo, todas as componentes opclonais que estdo
presentes estdo localizadas na mesma regido do revestimento
adesivo, pelo menos num substrato e/ou no segundo

substrato, quando presente.

O mondémero e/ou comondmero(s), quando presentes,
que podem estar contidos no sistema de eliminagdo de TDD de
acordo com a invengdo, pode incluir de forma vantajosa
qualquer mondmero e/ou comondmerc(g) que se possa utilizar
para fazer, por exemplo, a camada de revestimento adesivo
do sistema de eliminacdo de TDD e/ou do TDD, o material da
membrana de controlo da velocidade do TDD, o material de
que €& feito pelo menos um dos substratos, ou outros
semelhantes, ou uma mistura de um seu copolimero. Incluem-
se como exemplos de mondmeros e comondmeros, sem que eles

se limitem a estes, di-isocianatos, didéis, didcidos (de

preferéncia carboxilicos), diésteres, diaminas, epbxidos,
diepdxidos, cianoacrilatos, acido (met)acrilico, saig
(met)acrilato de metais monovalenteg, (met)acrilatos

organicos, acetato de vinilo, precursores de poli{&lcool
vinilico), mondmeros e oligdmeros celuldsicos (por exemplo,
acetato de celulose, propionato de celulose, butirato de
celulose, acetato-propionato de celulose, acetato-butirato
de celulose, propionato-butirato de celulose, nitrato de
celulose, metilcelulose, etilcelulose,
carboximetilcelulose, carboxietilcelulose, sais de
celulose, e combina¢des ou copolimeros de todos estes, que

podem ser opcionalmente modificados de uma forma qualquer,



tal como parcial ou completamente esterificados, parcial ou
completamente nitrados, parcial ou completamente
regenerados, parcial ou completamente eterificados, parcial
ou completamente acidificados, parcial ou completamente
neutralizados com A&acido, ou outros semelhantes, ou uma
combinagdo destes), olefinas o estdveis A& temperatura
ambiente; monomeros contendo silicio {(por exemplo
organossilanos, =siloxanos, ou outrog semelhantes, ou uma
mistura destes), fosgfazenos, ou outros semelhantes, ou uma

qualquer mistura destes.

O iniciador e/ou co-iniciador(es), caso esteja(m)
presente(s), que se podem incluir no sistema de eliminacdo
de TDD de acordo com a invengdo, pode(m) incluir
vantajosamente quaisquer iniciadores ou co-iniciadores
conhecidos na técnica para iniciar a (co)polimerizacdo do
mondémero (e/ou comondmero(s)) presente(s) no sistema de
eliminag¢do de TDD de acordo com a invencdo, e seleccionados
especificamente de preferéncia para ser(em) utilizado(s)
com o mondmero e/ou comondmero(s). Um individuo com
conhecimentos médics da técnica seria capaz de fazer uma
tal selecgdo por experimentagdo de rotina, caso necessiario.
Incluem-se nos exemplos de iniciadores8co-iniciadores, sem
gue eles se limitem a estes, monaminas (por exemplo para
iniciar epéxidos), compostos que formem radicais livres
(por exemplo perdxidos, compostos bis-azo, ou outros
semelhantes, capazes de 1iniciar olefinas «; A4cidoes
(met)acrilicos, ou osg seus sgais metdlicos; (met)acrilatos

orgénicos; ou outros semelhantes), em especial aqueles



compostos capazes de serem activados por uv,
fotoliticamente ou termicamente, ou outros semelhantes, ou

qualquer combinag8o destes.

Muitos tipos de iniciadores de radicais livres
sdo adequados para iniciar ligacles cruzadas, por exemplo,
compostos azo e diazo, tais como o azo-bis-isobutironitrilo
("AIBN"), o8 perdxidos organicosg, os hidroperdxidos, os
persulfatos e os hidropersulfatos, tais como o perdxido de
benzoilo, os perdxidos e persulfatos inorgdnicos, tais como
os sistemas redox de perdxidos, iniciadores carbono-
carbono, tais como os etanos hexassubstituidos, e os
fotoiniciadores; gdo conhecidos na técnica numerosos
exemplos. - (veja-se Sanchez et al., *“Initiators (Free-
Radical)” na Kirk-Othmer Encyc. of Chem. Technol., 4* Ed.,
John Wiley & Sons, New York, 1995, Vol. 14, pags. 431-460,
cujo conteldo se incorpora neste dccumento por citagdo).
S3o conhecidos na técnica os iniciadores aniénicos para
ligagBes cruzadas, e neles se incluem os radicais anifes
aromaticos, tais como naftaleno sb6dico; os compostos
alquil-liticos, tals como t-butil-litio; os carbanides
fluorenilicos; los carbanides de 1,1-difenilmetilo; cumil-
potassio; e os descritos por Quirk e tal., *“Initiators
(anionic)”, na Kirk-Otbhmer Encyc. c¢f Chem. Technol., 4°
Ed., John Wiley & Sons, New York, 1995, Vol. 14, pdgs. 461-
476, cujo conteGdo se incorpora neste documento por
citagdo. Sdo conhecidos na técnica o©os iniciadores
catidnicos para ligagdes cruzadas, e neleg se incluem os

i

dcoidos proticos, oS sistemas de deacgao catibnica



(iniciador) /acido de Friedel-Crafts (co-iniciador), os sais
de catides estaveis, e o0s descritos por Faust, “Initiators
(cationic)”, na Kirk-Othmer Encyc. of Chem. Technol., 4°
Ed., John Wiley & Sons, New York, 1995, Vol. 14, pdgs. 476-
482, cujo contetido se incorpora neste documento por

citacdo.

0 iniciador de reacgdes radicalares, anidnico ou
catiénico pode sofrer decomposigdc por um qualquer meio
conhecido, por exemplo termicamente ou fotoliticamente,
quando € necegsdrioc que seja iniciada a polimerizagdo e/ou
o cruzamento de ligagles. Em especial, sdo bem conhecidos
na técnica de estabelecimento de 1ligagdes cruzadas os
fotoiniciadores, tais como os descritos por McGinnigs,
“Initiators (anionic)”, mna Xirk-Othmer Encyc. of Chem.
Technol., 4% Ed., John Wiley & Sons, New York, 1995, Vol,
20, pags. 848-850, cujo conteido se incorpora neste

documento por citacdo.

Por exemplo, podem incluir-se nos compostos que
originam radicais livres, sem que a estes eles se limitem
de qualquer forma, o perdxido de dicumilo (por exemplo
comercialmente dispcnivel sob a designagdoc de PEROXIMON DC
400KEP® na El1f Atochem N. A., e a de ESPERAL 115RG® na
Witco); o 1,1-di(t-butilperoxi)-3,3,5-trimetilciclchexano
(por exemplo disgponivel comercialmente sob a designacdo de
VAROX 231XL® na R. T. Vanderbilt, e a de LUPERCO 231XKE® na
Elf Atochem N. A.); o o,d’-bis-{t-butilperoxi)-di-

isopropilbenzeno (por exemplo disponivel comercialmente sob
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a designacdo de RETILOX F40KEP® na E1f Atochem N. A.); o
2,5-dimetil-2,5-di- (t-butilperoxi)hexano (por exemplo
disponivel comercialmente sob a designagdo de VAROX DBPH-
50® na R. T. Vanderbilt, e a de LUPERCO 101-XL® na ELf
Atochem N. A.); o perdxido de di-(t-butilo) (por exemplo
disponivel comercialmente na Witco); o 2,5-dimetil-2,5-di-
(terc-butilperoxi)-3-hexino; o perdxido de terc-butil-
cumilo; o (4,4-di-terc-butilperoxi)valerato de n-butilo; o
peroxibenzoato de terc-amilo; o Acido 4,4-azobis{4-
cianovalérico); 0 1i,1’-azobis-(ciclohexanocarbonitrile); o
2,2'-azobis-isobutironitrilo; o perdxido de benzoilo; o©
2,2-bis- (terc-butilperoxi) -butano; e} 1,1-bis-(terc-
butilperoxi)-ciclohexano; ¢ 2,5-bis- (terc-butilperoxi)-2,5-
dimetil-hexano; o Dbis-]1-(terc-butilperoxi)-l-metiletil]-
benzeno; o hidroperdxido de terc-butilo; o peracetato de
terc-butilo; o carbonato de terc-butilperoxi-isopropilo; o
perdxido de terc-butilo; o peroxibenzoato de terc-butilo; o
hidroperdxido de cumeno; o hidroperdxido da ciclohexanona;
o hidroperdxido de lauroilo; o hidroperdxido de estearoilo;
o perdxido de 2,4-pentanodiona; ¢ Aacido peracético; ou
outros semelhantes; ou uma qualquer combinagdo dos

compostos citados.

A polimerizagdo e/ou o estabelecimento de
ligagdes cruzadas pode, evidentemente, também ser levada a
cabo wusando fontes de ©radiagdo ionizante de energia
elevada. Por exemplo, ©podem estabelecer-se 1liga¢des
cruzadag expondo uma combinagao de polimerc(s) e

mondmero (s) , em especial mondmero (s), com uma



funcionalidade média superior a 2, a feixes de electrdes, a
radiagdo ulitravioleta habitualmente na presenca de um
fotoiniciador, e a fontes de radiag¢do ionizante de alta
energia, tais como de radiacgdo y de uma fonte de °°Co ou de
B7cs, de particulas o, de particulas B, de neutrdes rapidos
e de raios X. Cada uma destas técnicas pode provocar o
aparecimento de radicais livres e/ou de ides que, por sua
vez, iniciam a polimerizagdo e/ou o estabelecimento de
ligagdes cruzadas. (Veja-se Sanchez, et al. "“Initiators
(Free Radical)”, nas paginas 454-457; Sheppard e tal.,
“Initiators”, na Kirk-Othmer Encyc. of Chem. Technol., 3°
Ed., John Wiley & Sons, New York, 1981, Vol. 13, pags. 367-
370, cujo contelido se incorpora neste documento por

citagao) .

S3o bem conhecidos na técnica pelo menos os trés
métodos de estabelecimento de ligac¢des cruzadas ou
enxertadas utilizando radiacdo seguintes: (1) o método da
“irradiacdo prévia”, no gqual o polimero & irradiado antes
de interactuar com o(s) mondmero(s), (2) o método da
“radiagdo mitua”, no qual ocorre irradiagdc quando O
polimero e of(sg) mondmero(s) estdo em contacto, e (3) o
método do ‘“perdxido”, no gual o polimero é irradiado na
presenga de ar ou de oxigénio, antes de interactuar com
o(s) mondmero(s). (Veja-se Stanett e tal., “Polimerization
by High-Energy Radiation”, em Comprehensive Polymer
Science, Pergamon Presg, Oxford, 1989, Vol. 4, Eastmond e

tal., Edits., pags 327-334, cujo conteldo se incorpora

neste documento por citagdo).



Desta forma, og métodos de iniciagdo do
estabelecimento de ligag¢fes cruzadas e/ou da polimerizagdo
por radicais livres, que podem funcionar por dissociagdo
térmica e/ou fotolitica, podem recorrer a um iniciador
seleccionado de entre o conjunto constituido por compostos
azo, compostos diazo, perdxidos orginicos, hidroperdxidos
orgénicos, persulfatos orgénicos, hidropersulfatos
orgdnicos, perdxidos inorgédnicos, persulfatos inorgénicos,
sistemas redox de peréxidos, iniciadores carbono-carbono,

fotoiniciadores, e misturas de todos estes.

O{s) agente(s) de estabelecimento de ligagdes
cruzadas, gquando estiver(em) presente(s), que se pode(m)
incluir no sistema de eliminag¢do de TDD de acordo com a
invengdo, podem incluir de forma vantajosa qualquer agente
de estabelecimento de ligag¢des cruzadas que seja conhecido
na técnica, para que dquimica ou fisicamente ocorram as
ligagBes cruzadas do mondmero (e/ou  comondémero(sg))
presente(s), ou dos oligémeros e/ou (co)-polimeros dque
deles subseqguentemente se formem, no sistema de eliminacdo
de TDD de acordo com a invencdo, e eles sdo selecciocnados
de preferéncia para ofs) (co)monbémeros, oligbmeros e
(co)polimeros especificos que se estiverem a utilizar. Um
individuo com conhecimentos médiocs da técnica seria capaz
de uma tal seleccdo por experimentagdo de rotina, caso tal

ge asseverasgsse necessario.

Os.  agentes de estabelecimento de 1ligactes



cruzadas tém de preferéncia ou {a) grupo(s) funcional(is)
capaz(es) de reagir com miltiplos grupos funcionais nos ou
ligados ao oligdmero j& formado, ou ao (co)polimero, ou (b)
grupo(s) polimerizével (is) capaz (es) de reagir com
miltiplos oligbmero(s) em propagagac ou grupos terminais de
cadeias de (co)polimeros, formando deste modo 1ligagOes
cruzadas entre cadeias adentro de um oligbmero ou de um
(co)polimero. Incluem-se nos exemplos de agentes de
estabelecimento de ligagles cruzadas, sem que a estes eles
se limitem, compostos contendo, em media, uma ou maig das
seguintes caracteristicas: mais do que dois grupos
funcionais isocianato, mais do que deis grupos funcionais
hidroxilo, mais do que dois grupos funcionais éster (por
exemplo, para reac¢des de trans- ou de inter-
esterificagdo), mais do que dois grupos funcicnais &acido
(de preferéncia carboxilice), mais do que dois grupos
funcionais amina (isto &, tendo cada um pelo menos um local
reactivo), um ou mais grupos funcionais epédxido, mais do
que um grupo insaturado polimerizdvel, mais do que dois
grupos de sal carboxilato de metais monovalentes, ou outros
semelhantes, ou mais do que dois de uma combinagdo dos

grupos funcionais listados acima.

Os agentes que estabelecem ligagdes cruzadas
também podem reagir com um local previamente ndo reactivo,
num oligémerc ja formado ou num (co)polimero, para o
activar. Nessa altura o local activce ja +pode ele préprio
reagir com outro local reactivo ou previamente ndo

reactivo, noutra cadeia oligomérica ou (co)polimérica



previamente formada. Em alternativa, esse local reactivo
pode reagir com outros compostos presentes no sistema de
eliminagdo de TDD de acordo com a invengdo, por exemplo,
tais comc os mondmercs ou comondmeros gue se mencionaram
acima, que reagem eventualmente com um local reactivo ou
previamente ndo reactivo de outra cadeia de oligbmero ou de

(co)polimero que se formou previamente.

Existe pelo menos wum agente desactivante do
agente activo que se pode incluir no sistema de eliminagao
de TDD de acordo com a invengdo. Por exemplo, pode ser
incluido qualquer agente desactivante de opidides conhecido
na técnica como sendo capaz de alterar, degradar e/ou
desactivar quimicamente of(s) agonista(s) de opidide(s)
presente(s) no TDD, de modo que, no caso de utilizagdo
indevida ou abusiva, os efeitos euforizantes do(s)
agonista(s) de opibides contidos no TDD sdo pelo menos
temporariamente (e de preferéncia permanentemente, sob a
sua forma alterada, degradada, e/ou desactivada) inibidos,
diminuida a sua actividade, ou parados in vivo. O agente
desactivante de opibides, quando presente, é de preferéncia
seleccionado especificamente para utilizacdo com ofg)
agonista(s) de opibdide(s) ~contidos no TDD, embora
determinados agentes desactivantes de agonistas opidides
provoguem uma alteragdo quimica, uma degradagdo e/ou uma
desactivagdo de muitos agonistas opidides habituais. Uma
pessoa com conhecimentos normais na técnica seria capaz de
fazer uma alteracdo especifica desse tipo por

experimentagdo de rotina, caso seja necessario.



Outros exemplos de agentes desactivadores de
agentes activantes incluem, sem gue de qualgquer forma eles
se limitem a estes, compostos fortemente oxidantes e
compostos fortemente reactivos formadores de radicais
livres, por exemplo, tais como agueles compostos,
perdxidos, peracidos, per(dxidos metélicos), per(oxidos de
ndo metais), e azo que se listaram como iniciadores (e/ou
co-iniciadeores) acima, ou uma combinac¢do destes. Para alem
disto ou em alternativa, podem incluir-se nos agentes
desactivantes, sem que a estes eles se limitem, perdxido de
hidrogénio; per(éxido de nfoc metal)icidos, tal como o &cido
periédico; ou outros semelhantes; ou uma combinagdo de

quaisquer destes.

Outro exemplo de um agente desactivante de
agentes activos dque se pode incluir, é um agente
desactivante de agentes activos, tal como um antagonista de
opidides. Existe pelo menos um agente desactivante de
agonistas opidides que se pode incluir no sistema de
eliminagdo de TDD de acordo com a invengdo, gque pode
vantajosamente incluir qualquer agente desactivante de
agonistas opidides conhecidos na técnica, tails como
gualquer antagonista de opibides, para actuar contra,
inibir, diminuir, ou parar, os efeitos euforizantes In vivo
do(g) agonista(s) opidide(s) contidos no TDD, no caso em
que seja feita uma tentativa de utilizag¢do indevida ou
abugiva do(s) agonista(g) opibdide(s) contidos no TDD. O

agente desactivador do agente agonista opidide, quando



presente, & de preferéncia seleccionado especificamente
para utilizag8o com o(s) agonista(s) opidide(s) contidos no
TDD, embora determinados antagonistas de opidides
antagonizem os efeitos de muitos dos agonistas opidides
habituais. Um individuo com conhecimentos médios da técnica
seria capaz de fazer uma tal selecgdo especifica por
experimentagdao de rotina, caso tal se asseverasse

necesséario,

Os agentes desactivadores de agonistas opidides
podem vantajosamente tornar os agentes activos
indisponiveis por inactivag¢do, tal como por exemplo pela
inactivacdo quimica ou pela alteracdo do local de ligacgdoc a
receptores do agonista opidide; por inactivag@o mecénica ou
alteraggo do local de ligag¢do do a receptores do agonista
opidéide; por induzirem bioindisponibilidade; por provocarem
indisponibilidade fisica; por provocarem perda de atracgdo
do agonista opidide para o abusador, por exemplo, um agente
desactivador que cria um sabor intoleravelmente mau ou
provoca uma reacgdo intolerdvel, tal como uma nausea
extrema ou algo do género; ou qualquer efeito semelhante a

esteg; ou qualquer combinacdo de quaisquer destes.

Por exemplo, para um agonista opidide num pacho
transdérmico ou noutro dispositivo veiculante que se
pretenda eliminar colocando-o no sistema de eliminacdo de
TDD presente, o agente desactivador poderia ser um agente
quimico ou desnaturante que alteraria as moléculas

residuais de opidide presentes na forma de dosagem,



tornando-as 1inactivas. O agente desactivador poderia em
alternativa ou adicionalmente ser um receptor de opidides
que se ligaria as moléculas residuals de opidide presentes,
formando um complexo de opidide com ligando que £fosse
insoltGvel. O agente desactivador poderia em alternativa ou
adicionalmente ser um antagonista de receptores de
opidides, de preferéncia possuindo uma maior especificidade
e/ou afinidade para o receptor do que o opidide, o qual
seria isolado ou veiculado em conjunto com o opidide
residual aquando de uma utilizagdo indevida ou abusiva,
para competir com o opidide residual, pelos receptores do
opidide, dessa forma inutilizando o propbsito de utilizacgédo
indevida ou abugiva do opidide. Isto faria com dque ©
opidide residual se tornasse inGtil in vivo. O agente
desactivador poderia em alternativa ou adicionalmente
gsequestrar fisicamente o agonista opidide residual, por
exemplo, numa microesfera impermedvel ou numa matriz de
encapsula¢dao permanente. De forma semelhante, o agente
desactivador poderia em alternativa ou adicionalmente ser
um ndo-opidide com propriedades ansioliticas ou disféricas

aquando da sua absorg¢do, tornando a utilizagdo abusiva ou

indevida ndo atractivas.

Incluem-se Nnos exemplos de agentes
desactivadores, sem gque de qualquer forma eles se limitem a
estes, o receptor de opidides humano ou do rato; anticorpos
neutralizadores de opibdides; antagonistas de opidides e
narcoéticos tais como naloxona, naltrexona, nalmefene,

ciclazacina, ciclazocina, nalorfina, nalbufina,



levalorfanc, butorfanol, pentazocina, ou outros
semelhantes, ou uma combinag¢do de quaisguer desteg; agentes
disféricos ou irritativos tais como escopolamina, cetamina,
atropina, &leos de mostarda, ou outros semelhantes, ocu uma

combinagdo de quaisquer destes.

Numa concretizagdo, o sistema de eliminacdo de
TDD pode incluir um agente desactivador de opiéides n3o u,
gque pode incluir, sem gque de nenhuma forma se limite a, o
receptor de opidides k humano ou do rato; © receptor de
opidides B humano ou do rato; naltrindole;
norbinaltorfimina; J-113397 (isto &, tal como descrito em
Ozaki et al. (2000) Eur. J. Pharmacol., 402: 45); o JTC-801
(isto &, tal como descrito em Yamada et al. (2002) Br. J.
Pharmacol., 135: 323); [Nphel, Argl4,Lysl5]lnociceptina-NH,
(tal como descrito em Calo et al. (2002) Br. J. Pharmacol.,
136: 303); e as combinagdes destes. Os especialistas da
técnica devem conhecer outros agentes desactivadores de

opidides ndo p adequados.

Deve anotar-se que determinadas componentes podem
vantajosamente se seleccionadas de modo a desempenharem
diversos papéis nos sistemas de elimina¢d8o de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da invengdo presente. Por
exemplo, pela incorporagdo de um perdxido no sistema, esse
perdxido pode actuar como um agente desactivante dol(s)
composto(s) farmacéutico(s) no TDD, tais como de um
agonista opidide, mas também actuar como o iniciador ou co-

iniciador , caso esteja ©presente, ©para iniciar a



(co)polimerizacdo do mondmero (e/ou comondmero (s))

presente(s) no sistema de eliminagdc de TDD.

Quando presente no sistema de eliminagdo de TDD
de acordo com a invengdo, a quantidade total de mondmero
(incluindo gquaisquer comondmeros) presente pode ser de
entre cerca de 0,01 % e cerca de 15%, de preferéncia entre
cerca de 0,1% e cerca de 10%, em alternativa entre cerca de
0,1% e cerca de 5%, em cada caso por peso e com kase no
peso total da camada na qual e/ou sobre a qual o monbmero

esteja presente.

Quando presente no sistema de eliminagdoc de TDD
de acordo com a invengdo, a quantidade total de iniciador
(incluindo quaisquer co-iniciadores) presente pode ser de
entre cerca de 0,001% e cerca de 5%, de preferéncia entre
cerca de 0,01% e cerca de 3%, em alternativa entre cerca de
0,1% e cerca de 2%, em cada casoO por peso com base no peso

total da camada na qual e/ou sobre a qual o iniciador esté

presente.

Quando presente no sistema de eliminagdo de TDD
de acordo com a invencdo, a quantidade total de agente de
estabelecimento de ligag¢des cruzadas presente pode ser de
entre cerca de 0,1% e cerca de 20%, de preferéncia entre
cerca de 0,5% e cerca de 10%, em alternativa de entre cerca
de 1% e cerca de 5%, em cada caso por peso e com base no
peso total da camada na qual e/ou sobre a qual o agente de

estabelecimento de ligag¢des cruzadas esteja presente.



Quando presente no sistema de elimina¢do de TDD
de acordo com a invengdo, a quantidade total de agente
desactivante presente pode ser de entre cerca de 0,001% e
cerca de 25%, de preferéncia entre cerxca de 0,01% e cerca
de 15%, em alternativa de entre cerca de 0,1l% e cerca de
5%, em cada caso por peso e com base no peso total da
camada na dqual e/ou sobre a qual o agente desactivante

esteja presente.

Quando presente no sistema de eliminacdo de TDD
de acordo com a invencdo, a dquantidade total de agente
degactivante presente pode ser de entre cerca de 0,001% e
cerca de 25%, de preferéncia entre cerca de 0,01% e cerca
de 15%, em alternativa de entre cerca de 0,1% e cerca de
5%, em cada caso por peso e com base no peso total da
camada na qual e/ou sobre a qual o agente desactivante

esteja presente.

A titulo adicional ou alternativo, determinados
aspectos do sistema de elimina¢do de TDD de acordo com a
invengdo, ou de quaisquer das suas componentes, estio
descritos mno Pedido co-pendentes de Patente PCT N°.
PCT/US02/12920 que designa os Estados Unidos, entrado a 23
de Abril de 2002, e nos Pedidos Provisbrios de Patente dos
U. S. NS, 60/285.862 e 60/292.601, entradcs
respectivamente a 23 de Abril de 2001 e a 22 de Maio de
2001, relativamente a ambos os quais este pedido de PCT

reivindica prioridade. Nestes termos, os contefidos de cada



um dos pedidos de PCT e provisdrios mencionados
imediatamente acima, s8o deste modo incorporados neste

documento, integralmente, por citacéo.

Outro aspecto da invengdo diz respeito a um
método para se eliminar um TDD e/ou para impedir a
utilizagdo indevida ou abusiva de uma componente de um TDD
(por exemplo, um agonista opiéide). O métode incluil
proporcionar-se um sistema de elimirnagdo de TDD de acordo
c¢om a invengdo, contendo pelo menos um substrato no qual se
encontra um revestimento adesivo. Quando existir apenas um
substrato sobre o qual esteja presente um revestimento
adesivo, ele pode ser de preferéncia flexivel, de modo a
ser capaz de ser dobrado sobre si préprio para imobilizar e
isolar um TDD colocado dentre dele. Em alternativa, se
houver apenas um substrato sobre o qual existe um
revestimento adesivo, pode estar presente um segundo
substrato complementa, segundo substrato esse que seja, de
preferéncia, capaz de ser irreversivelmente colado a pelo
menos um  substrato revestido com  adesivo. Nesta
concretizacdo alternmativa, o substrato revestido com
adesivo e o segunde substrato complementar podem ger
flexiveis ou rigidos, tal como seja pretendido. De forma
vantajosa, podem incluir-se nos substratos e nos adesivos

agueles que se descreveram acima.

Opcionalmente mas de prefer&ncia, também existirad
um material de cobertura do adesivo, ou uma camada de

libertagdo disposta de forma removivel gobre o revestimento



adesivo do substrato, de modo a que seja facil de separar
do revestimentc adesivo, por exemplo pelando-a, quando se
pretende que a camada adesiva se cole substancialmente a si
propria, a uma parte ndo revestida com adesivo de pelo
menos um substrato, ou a um sgegundo substrato, quando

estiver presente.

0 método inclui ainda colocar-se um TDD numa
regido do revestimento adesivo e tapar-se substancialmente,
ou conter-se, o TDD adentro de pelo menos uma regido, para
se imobilizar e isolar o TDD no seu interior, quer dobrando
o substrato, de tal forma que © revestimento adesivo ge
cola substancialmente a s préprio ou a uma parte n3o
revestida com adesivo de pelo menos um substrato, ou
levando ao contacto o revestimento adesivo scbre o
substrato, com um segundo substrato, de tal forma que o
revestimento adesivo se cola substancialmente aoc segundo
gsubstrato. De forma adicional ou em alternativa, o método
pode também incluir colar-se a titulo substancialmente
irreversivel o TDD a pelo menos uma regido do revestimento
adesivo de pelo menos um substrato, para imcbilizar e
isolar sobre ele o TDD, e depois formar-se uma regido de
imokilizagdo e isolamento dentro da qual se possa conter o

TDD.

Opcionalmente mas de preferéncia, o método pode
também inclulr proporcionar-se uma ou mais das seguintes
componentes adentro do sistema de eliminagdo de TDD de

acordo com a invengéo: mondémero (e opcionalmente



comondmeros) para ser {em) polimerizado(s) a um
(co)polimero; um iniciador (e opcionalmente co-iniciadores)
para iniciar a polimerizagdo do(s) (co)mondmero(s), de
preferéncia por uma activagdo por energia, por exemplo, tal
como ultravioleta, UV-VIS, ou luz visivel e/ou energia
térmica (ou radiag¢do infravermelha); pelo menos um agente
estabelecedor de ligag¢des <cruzadas para estabelecer
ligag¢des cruzadas no (co)polimero; pelo menos um agente
desactivante de agonistas opidides para actuar contra,
inibir, diminuir, ou parar og efeitos euforizantes do(sg)
agonista(s) opidide(s) contidos no TDD, no casc de existir
uma tentativa da utiliza¢do indevida ou abusiva do(g)
agonista(s) opidide(s) contido(s) no TDD, ou de tornar o
agonista opibide indispcnivel por inactivagdo,
indisponibilidade bioldgica, indisponibilidade fisica,
perda de atractividade do agente activo para o abusador, ou
outros semelhantes, ou uma combinag¢do de quaisquer destes;
pelo menos um agente desactivante de agonista opidide para,
de forma quimica, alterar, degradar, e/ou desactivar o(s)
agonista(s) cpidide(s) contido(s) no TDD, de modo a que, no
caso de utilizagdo indevida ou abusiva, os efeitos
euforizantes do(s) agonista(s) opidide(s) contido(s) no TDD
seja(m) pelo menos temporariamente (e de preferéncia
permanentemente, na sua forma alterada, degradada, e/ou
desactivada;, inibidos, diminuidos, ou parados na sua
actuacdo in vivo; ou outros semelhantes; ou uma combinagéo

de quaisquer destes.

Quando presentes, estas componentes opcionais



podem vantajosamente ser proporcionadas em e/ou sobre,
qualquer parte do sistema de eliminagSo de TDD de acordo
com a invengdo, de modo a que estas componentes opcionais
possam vir a contactar o TDD, quando o TDD estiver contido
dentro do eistema de eliminagdo de TDD de acordo com a
invencdo. Numa concretizagdo preferida, estas componentes
opcionais estdoc dissolvidas ou dispersas no revestimento
adesivo sobre pelo menos um substrato. Noutra concretizagdo
preferida, estas componentes opcionais estdo dissolvidas ou
dispersas em pelo menos um substrato. Para além disto ou
opcionalmente, estas componentes opcionais podem ser
proporcionadas no e/ou sobre o segundo substrato, guando

estiver presente.

Numa concretizagdo preferida, o método inclui
proporcionarem-se miltiplos substratos, cada um dos quais
possuindo uma camada de revestimento adesivo, sobre cada
uma das gquais esteja de preferénecia disposto de forma
removivel uma material de <cobertura do adesivo, ou um
revestimento recobrindo-o, de modo dque seja facilmente
possivel remové-lo do revestimento adesivo, por exemplo,
pelando-o, quando se pretenda que a camada adesiva se cole
ac TDD, a si prépria, a uma parte nd3o revestida com adesivo
de pelo menos um substrato, e/ou a um segundo substrato,
quando esteja presente. Estes miltiplos substratos podem
vantajosamente aderir, cada um deles, para imobilizar,
isolar, e/ou impedir, inibir, ou diminuir, a wutilizacgdo

indevida ou abusiva, de um ou mais TDD.



Noutra concretiza¢do preferida, o método inclui
proporcionar-se um sistema de elimina¢do de TDD que inclui
miltiplos substratcs, cada um deles com um revestimento
adesivo, e que contenha também opcionalmente mlltiplos
materiais de cobertura de adesivo, cada um deles disposto
de forma removivel sobre cada um dos revestimento adesivos
dos miltiplos substratos, e em que os miltiplos substratos
estejam ligados uns aos outros para assumir a forma de um
caderno. Os miltiplos substratos deste caderno podem, cada
um deles, aderir para vantajosamente imobilizar, isolar,
e/ou impedir, inibir, ou diminuir a utilizac¢do indevida ou

abusiva de um ou mais TDD.

EXEMPLOS

Os exemplcs seguintes servem para ilustrar e ndo

para limitar, o ambito da inveng¢do presente.

Exemplo 1

No Exemplo 1, carregou-se um dispositivo de
veiculagdo transdérmica de acordo com a Figura 2B com
buprenorfina (BUP). O TDD com BPU especifico dque se
utilizou para o exemplo 1 era semelhante em composig¢do aos
que sdo vendidos na Europa pela Gruenenthal da Suiga sob a
designacdo comercial de TRANSTEC, mas continha apenas uma
dosagem total de 20 mg de BUP (e tinha portanto uma &drea
superficial diferente da que apresentam os TDD existentes

no comércio). O TDD com BUP foli entdo imobilizado e isolado



com um sistema de elimina¢do de TDD de acordo com a Figura
1B. Determinou-se entdo a quantidade de BUP extractével a
partir do TDD (e portantc potencialmente disponivel para
utilizag¢do abusiva), em alguns casos contida no sistema de
eliminagdo de TDD, por extracg¢do utilizando os seguintes
gsolventes: agua destilada, agua da torneira, solugdo aquosa
a 0,26% de bicarbonato de sddio, vinagre a 5%, acetona,
metanol, etanol, acetato de etilo, e/ou éter etilico.
Levam-gse a cabo as extraccdes sob ag seguintes condigdeg de
extracgdo: passam 5 minutos, 60 minutos, e 120 minutos no
solvente de extraccdo & temperatura ambiente, cerca de
25°C. Para cada solvente de extracgdo, o TDD estava
presente nos seguintes estados de isolamento: (1) sem se
dobrar o primeiro substrato (“face & mostra”), (2) com o
substrato dobrado sobre si préprio e colado a si préprio
(“*dobrado”), (3) com o substrato dobrado sobre si préprio e
colado a si ?réprio, e depois cortado em entre cerca de 10
e cerca de 50 pecas (“dobrado e cortado”), e, (4) sem se
dobrar, mas colando o TDD substrato (ao adesivo de um
gistema de eliminacdo de TDD (dispositivo colado com a face

adesiva para baixo) (“coberto com filme adesivo”).

O sistema de eliminagdo de TDD para utilizagdo
neste exemplo é constituido por um substrato em filme de
poli (tereftalato de etileno) / poli(etileno - acetato de
vinilo) com uma espessura de cerca de 46 um, obtido da 3M
Company (#9733), revestido com um adesivo de silicone
sensivel & pressdo, obtido da Dow Silicones (#7-4302) e com

uma espessura de cerca de 220 um. Para proteger o adesivo,



aplicou-se sobre ele um filme de libertacdo em
poli(tereftalato de etileno) com cerca de 74 um de
espessura, obtido da 3M Company (#1022). Retirou-se este
filme de cobertura pouco antes de se colar ¢ sistema de

eliminagdo de TDD ao TDD com BUP.

Cada uma das Figuras 5 a 10 mostra a percentagem
de BUP extractdvel por &gua destilada, &agua da torneira,
acetato de etilo, etanol, éter etilico, acetona, e metanol,
respectivamente, a partir do TDD presente em cada um dos
estados de isolamento acima. A Tabela 1 adiante, dos dados
da qual se construiram as Figuras 5 a 10, regista os dados

para cada exemplo de extracgdo.



Tabela 1

% DE BUPRENORFINA EXTRAIDA POR SOLVENTE AQ FIV DE

SOLVENTE 5 minutos 1 hora 2 horas
face d | Face | Dobrado | Tapado | Face & | FPace | Dobrado | Tapado |Face 3| Face | Dobrado Tapado
Mostra | Dokrada g com | Mostra | Dobrada e com | Mostra | Dobrada g com
Cortado | filme Cortado | filme Cortado | filme
adesivo adesivo adesivo
Agua 8,1 0 0 0 19,3 0 0,8 0 27,7 0 2,0 0
Destilada
(pH 6,6)
fque & 7,1 0 0 0 20,9 0 0 0 30,5 0 3,9 0
torngiza (pH ‘
7,4)
Solucdo 0,26 | 1,1 0 0 0 0,9 0 0 0 0,9 0 0 0
M de
Bicarbonato
de Stdic (oH
8,2)

Vinagre a 5% | 5,9 0 0,2 0 18,5 0 1,8 0 27,1 0 2,2 0
Acetong 83,1 0,4 1,6 £,3 88,5 5,9 21,7 1,1 L5 186 34,4 4,9
Metanol 41,9 6,2 4,9 0 83,4 1,5 21,5 0,8 84,9 2,0 23,4 3,1
Etanol 64,9 0,2 3,4 0 78,3 2,7 16,7 1,9 79,7 4,9 16,8 1,5

Acetato de 89,6 0,4 3,0 0,2 9%,3 35 12,9 1,6 | 9,2 6,8 16,8 2,6
Etilo

fiter Btilico | 64,9 | 1,9 1,2 06,2 | 100,0 @ 7,8 29,1 - 985 ] 41 | 46,7 [ 93

L L



Exemplo Profético 2

Para o Exemplo profético 2, carrega-se um
dispositivo de veiculag¢do transdérmica de acordo com a
Figura 2B com BUP, tal como no Exemplo 1. Imobiliza-se e
isola-se entdo o TDD com BUP com um sistema de eliminacdo
de TDD de acordo com a Figura 1C. Determina-se entdoc a
quantidade de BUP extractavel do TDD (e portanto disponivel
para uso abusivo), gque em alguns casos existe dentro do
sistema de eliminagdo de TDD, por extraccdo com oS
seguintes solventes: &gua destilada, 4&gua da torneira,
solugdo aquosa a 0,26% de bicarbonato de sddio, vinagre a
5%, acetona, metancol, etanol, acetato de etilo, e/ou éter
etilico. Levam-se a cabo as extrac¢gdes sob as seguintes
condigdes de extracgdo: passam 5 minutos, 60 minutos, e 120
minutos no solvente de extracgdo & temperatura ambiente,
cerca de 25°C, e ao refluxo (isto &, a uma temperatura
semelhante & do ponto de ebulicdo do solvente de
extracgdo). Para cada solvente de extrac¢io, o TDD estd
presente nos seguintes estados de isolamento: (1) sem se
colar o primeiro substrato (isto &, o que ja& estd colado
ao) a um segundo substrato (dispositivo colado com a face
adesiva para cima) (“face & mostra”), (2) com o TDD colado
entre o primeiro e o segundo substratos (“em sanduiche”),
(3) com o TDD colado entre o primeiro e o segundo
substratos e depois cortado ou partido em entre cerca de 10
e cerca de 50 pegas (“dobradc e cortado”), e (4) sem se

colar o primeiro substrato (isto &, o que j4 estid colado ao



TDD) a um segundo substrato (dispositivo colado com a face

adesiva para baixo) (“filme adesivo tapado”).

O sistema de eliminagdo de TDD para utilizacdo
neste exemplo & constituido por um substrato em filme de
poli(tereftalato de etileno) / poli(etileno - acetatoc de
vinilo) com uma espessura de cerca de 46 um, obtido da 3M
Company (#9733), revestido com uma mistura adesiva. A
mistura adesiva inclui cerca de 95% em peso de um adesivo
com base em acrilicos, que & obtido da Solutia (#2464), em
combinagdo com cerca de 5% de perdxido de benzoilo (com
base no contefido da mistura adesiva em dlidos). O
revestimento da mistura adesiva tem uma espessura de entre
cerca de 150 e 350 um. Para proteger a mistura adesiva,
aplica-se sobre ela um revestimento de libertacdo em filme
de poli(terefatalato de etileno) com uma espessura de cerca
de 50-100 pm, da 3M Company (#1022). Remove-ge o filme de
revestimento de libertac¢do antes de se colar o sistema de

elimina¢do de TDD ao TDD contendo o agente activo.

Ligboa, 7 de Maio de 2007



REIVINDICACOES

1. Um sistema para a eliminagdo de dispositivos

de veiculacdo transdérmica que inclua:

pelo menos um primeiro substrato que possua um

revestimento adesivo sobre uma das suas faces; e

uma ou mais das seguintes componentes no ou sobre
0 revestimento adesivo ou o primeiro substrato,

ou uma qualguer combinagdo destes:

{a) um mondmero, e opcionalmente peloc menos

um c¢o-mondmero;

(b) um iniciador, e opcionalmente pelc menos

um co-iniciador;

(c) pelo menos um agente para O

estabelecimento de liga¢des cruzadas; e

(d) pelo menos um agente desactivador do

agente activo.

2. O sistema para a eliminag¢do de dispositivos
de veiculac¢do transdérmica da reivindicagdo 1, contendo um
segundo substrato que sgeja capaz de ser substancialmente

colado ao revestimento adesivo scbre o primeiro substrato.



colado ao revestimento adesivo sobre o primeiro substrato.

3. 0 gistema para a eliminacdo de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 2, em gue se
encontre disposto um revestimento adesivo sobre uma face do

segundo substrato.

4. Q0 sistema para a eliminacdo de dispositivos
de veiculacdo transdérmica da reivindicagdo 3, que inclua
uma ou mais das seguintes componentes presentes pelo menos
no ou scbre o revestimento adesivo do segundo substrato ou
no ou sobre o segundo substrato, ou uma combina¢do gualquer

destas:

(a) um mondmero, e opcionalmente pelo menos um

co-mondmero;

(b) um iniciador, e opcionalmente pelo menos um

co-iniciador;

(c) pelo menos um agente para o estabelecimento

de ligag¢des cruzadas; e

(d) pelo menos um agente desactivador do agente

activo.

5. O sistema para a eliminagdo de dispositivos

de veiculag¢do transdérmica da reivindicagdo 3, em Jque pelo



menos um de entre o primeiro substrato e o segundo

substrato, seja rigido.

6. O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculacdo transdérmica da reivindicagdo 3, em que tanto
o primeiro substrato comc o segundo substrato sejam

rigidos.

7. O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 5, em que em
que pelo menos um de entre o primeiro substrato e o segundo

substrato, seja ndo plano.

8. O gistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 6, em que em
tanto o primeiro substrato como o segundo substrato, sejam

ndo planocs.

9. O sistema para a eliminac¢do de dispositivos
de veiculacdo transdérmica da reivindicagdo 7, em que pelo
menos um de entre o primeiro substrato e o segundo
substrato, contenha uma cavidade configurada e dimensionada
para aceitar um dispositivo de veiculagdo transdérmica no

seu interior.

10. O gistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculacdo transdérmica da reivindicagdo 1, em que o©

primeiro substrato exiba wuma ou mais das seguintes



propriedades:

(a) substancialmente impermedvel ao solvente;

(b} substancialmente ndo inchavel com solvente;

{¢) resistente a rasgdes; e

(d) resistente a cortes.

11. O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 1, em que a(s)

componente (s) presente(s) inclua(m) um monémero.

12. O sistema para a eliminacdo de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 11, em que a(s)
componente (¢) presente(s) inclua(m) pelo menos um cCoO-

mondémero.

13. O sgistema para a eliminacdo de dispositivos
de veiculacdc transdérmica da reivindicagdo 11, em que as

componentes presentes incluam também um iniciador.

14. O sistema para a eliminacdo de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 11, em dque as
componentes presentes incluam também um agente de

estabelecimento de liga¢des cruzadas.



15. O sistema para a eliminag8o de dispositivos
de veiculag¢do transdérmica da reivindicacdo 14, em que as
componentes presentes incluam pelo menos um agente

desactivante do agente activo.

16. O sistema para a eliminac¢do de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 15, em que o
agente desactivante do agente activo inclua um antagonista

de opiaceos pu.

17. O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculagao transdérmica da reivindicag¢do 1, incluindo
também pelco menos um material de suporte adesivo pelével
disposto sobre o revestimento adesivo do primeiro
substrato, de tal forma que o material de suporte adesivo

possa ser facilmente removido do revestimento adesivo.

18. Um estojo contendo:

um  dispositivo de  veiculagdo transdérmica

contendo pelc menos um agente activo; e

um sistema para a elimina¢do de dispositivos de

veicula¢do transdérmica, gque inclui:

(1) pelo menos um primeiro substrato que
possua sobre uma das suas faces um

revestimento adesivo; e



(ii) pelo menos uma ou mais das seguintes
componentes presentes no o sobre o
revestimento adesivo oOu no ou sobre O
primeiro substrato, ou uma qualquer

combinagdo destes:

(a) um mondmero, e opcionalmente pelo

menos um co-mondmero;

{(b) um iniciador, e opcilonalmente pelo

menos um co-iniciador;

{c) pelo menos um agente de

estabelecimento de ligagdes cruzadas; e

(d) pelo menos um agente desactivador do

agente activo.

19. O estojo da reivindicagdo 18, ineluindo
também uma caixa, sendo que o dispositivo de veiculagio
transdérmica se encontra colocado dentro da caixa; e o
gsistema de eliminag¢do do dispositivo de wveiculagédo
transdérmica se encontra preso de uma forma removivel a

porgdo exterior da caixa.

20. O estojo da reivindicagdo 19, em gque uma
extremidade do primeiro substratc e uma extremidade de um

~

segundo substrato se encontram ligadas uma & outra para



formar um caderno.

21, 0 estojo da reivindicacdo 20, em gque
tanto o primeiro substrato como o segundo substrato sejam

rigidos e ndo planos.

22. 0 estojo da reivindicagdo 21, em gue
pelo menos um de entre © primeiro substrato e o segundo
substrato defina uma cavidade para receber dentro dela um

dispositivo de veiculagdo transdérmica.

23, O estojo da reivindicag¢do 20, em que o
dispositivoe de veiculacdo  transdérmica, © primeiro
substrato, e o segundo substrato tém todos uma face com um

tamanho quase igual ao de uma face dos outros.

24. Um estojo que inclua:

um dispositivo de wveiculacgdo transdérmica

que contenha pelo mencs um agente activo; e

um sistema de eliminacdo de TDD incluindo
pelo mencs um primeiro substrato rigido, ndo
plano, possuindo um revestimento adesivo

sobre pelo menos uma das suas faces.

25. O estojo da reivindicagdo 24, contendo

também ainda um segundo substrato rigido e nfo plano que



possua um revestimento adesivo sobre pelo menos uma das

suas faces.

26. O estojo da reivindicacdo 24, em que tanto o
primeiro substrato como o segundo substrato definam uma
cavidade, cuja configquracdo e dimensdes sejam adequadas a
receber um dispositiveo de veiculagdo transdérmica; e em que
os revestimentos adesivos sobre o primeiro e o segundo
substrato estejam dispostos pelo menos sobre as porc¢les do

primeiro e do segundo substratos gque definem as cavidades.

27. 0O estojo da reivindicagdoc 24, contendo
também uma ou mais das componentes seguintes presentes pelo
menos no ou sobre o primeiro substrato, um segundo
substrato, um revestimento adesivo scbre pelo menos uma das
faces do primeiro substrato, um revestimento adesivo sobre
pelo menos uma das faces do segundo substrato, ou uma

gqualquer combinagdc destes:

(a) um mondmerc, e opcionalmente pelc menos

um co-mondmero;

(b) um iniciador, e opcionalmente pelo menos

um co-iniciador;

(c) pelo menos um agente de estabelecimento

de liga¢des cruzadas; e



28,

29.

(d) pelo menos um agente desactivador do

agente activo.

Um estojo que inclua:

um dispositivo de veiculagdo transdérmica
que inclua buprenorfina ou uma forma
qualquer de sal ou derivado aceitavel do
ponto de vista farmacéutico da buprenorfina;

e

pelo menocs um primeiro substrato do sistema
de elimiragdo que seja rigido e ndo plano e
possua um revestimento adesivo sobre uma das

suas faces.

Um estojo que inclua:

um dispositivo de veiculag¢do transdérmica
gue inclua fentanil ou uma forma qualquer de
sal ou derivado aceitavel do ponto de vista

farmacéutico de fentanil; e

pelo menos um primeiro substrato do sistema
de eliminagdo que seja rigido e ndo plano e
possua um revestimento adesivo sobre uma das

guag faces.



30. Um estojo que inclua:

um dispositivo de veiculacdo transdérmica
gue inclua oxicodona ou uma forma gqualquer
de sal ou derivado aceitével do ponto de

vista farmacéutico da oxicodona; e

pelo menos um primeiro substrato do sistema
de eliminagdo gue seja rigido e ndo plano e
possua um revestimento adesivo sobre uma das

suas faces.

31. Um sistema de eliminag¢do de dispositivos de
veiculagdo transdérmica que inclua pelo menos um primeiro
substrato que tenha um revestimento adesive sobre uma das
suas faces, em que o adesivo seja um adesivo baseado em

silicone.

32. Um sistema de eliminag8o de dispositivos de
veiculagdo transdérmica que inclua pelo menos um primeiro
substrato que tenha um revestimento adesivo sobre uma das
suas faces, em que o adesivo seja um adesive baseado em

acrilato.

33. Um método de se eliminar um dispositivo de

veicula¢do transdérmica, que inclua:



colar-se um dispositivo de veiculacdo
transdérmica ao revestimento adesivo scbre o
primeiro substrato do sistema de eliminagdo
de dispositivos de veiculagdo transdérmica

da reivindicagdo 1.

34. Um método de se eliminar um dispositivo de
veiculagdo transdérmica pela utilizagdo de um cistema de
eliminagdo de dispositivos de veiculagdo transdérmica, que

inclua:

colando-se wum dispositivo de veiculacdo
transdérmica a um revestimento adesgivo sobre
uma face do primeiro substrato, existindo
uma ou mais das seguintes componentes
presentes pelo menos noc ou Sobre o
revestimento adesivo ou no o gobre o
primeiro substrato, ou uma sua combinagdo

gualguer:

(a) um mondmero, e opcionalmente pelo

menos um co-mondmero;

(b) um iniciador, e opcionalmente pelo

mencs um co-iniciador;

(c) pelo MEeNoSs um agente de

estabelecimento de ligagdes cruzadas; e



(d) pelo menos um agente desactivador

do agente activo;

colando-se o dispositivo de veiculagdo
transdérmica a um revestimento adesivo sobre
uma face do segundo substrato, sendo este
segundo substrato capaz de acderir
substancialmente ao revestimento adesivo

gobre o primeiro subgtrato,

em gue o sistema de eliminacdo do dispositivo de
veiculagdo trangdérmica inclua uma ou mais das
seguintes componentes presentes pelo menos no ou sobre
0 revegtimento adesivo do segundo substrato ou nc o
gsobre o segundo substrato, ou uma sua combinagdo

qualquer:

(a) um mondmero, e opcionalmente pelo

menos um co-mondémero;

{b) um iniciador, e opcionalmente pelo

menos um co-iniciador;

{c) pelo menos um agente de

estabelecimento de liga¢des cruzadas; e

(d) pelo menos um agente desactivador



do agente activo.

35. Um método para a eliminagdao do dispositivo

de veiculagado transdérmica, que inclua:

proporcionar-se um primeiro substrato rigido
e nidc plano possuindo um revestimento

adesivo sobre pelo menos uma das suas faces;

proporcionar-se um segundo substrato rigido
e ndo plano possuindo um revestimento

adesivo sobre pelo menos uma das suas faces;

em gque tanto o primeiro substrato como o
segundc substrato definam uma cavidade
configurada e dimensionada para receber um

dispositivo de veiculagdo transdérmica;

em que os revestimentos adesivos sobre o
primeiro substrato e sobre o segundo
substrato estejam dispostos sobre pelo menos
as pergdes do primeiro substrato e do

segundo substrato, que definem as cavidades;

colocar-se um dispogitivo de veiculacdo
transdérmica substancialmente dentro da

cavidade do primeiro substrato; e



colocar-se o segundo substrato sobre o
primeiro substrato alinhando-se
substancialmente a cavidade do segundo
substrato schre o dispositivo de wveiculacdo

transdérmica; e

colar-se o primeiro substrato ao segundo
substrato para encapsular, imobilizar e/ou
isolar o digpositivo de veiculagdo

transdérmica.

36. Um sistema de eliminagdo de dispositivos de

veiculag¢do transdérmica que inclua:

pelo menog um primeiro substrato possuindo um

revestimento adesivo sobre uma das suag faces; e

uma ou mais das seguintes componentes, presentes
pelo menos no ou sobre o revestimento adesivo, ou
no ou sobre ou primeiro substrato; ou uma

qualgquer combinagdo destas:

(a) um mondmero, e opcionalmente pelo menos

um co-mondmero;

(b) um iniciador, e opcionalmente pelo menos

um co-iniciador;



(c) pelo menos um agente de estabelecimento

de ligagles cruzadas; e

(d) pelo menos um agente desactivador do

agente activo.

37. O sistema de eliminagido de dispositivos de
veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 36, que inclua
também um segundo substrato que seja capaz de aderir a0

revestimento adesivo sobre o primeiro substrato.

38. O sistema de elimina¢do de dispositivos de
veiculacdo transdérmica da reivindicagdc 37, em que esteja
disposto um revestimento adesivo sobre uma das faces do

segundo substrato.

39. O sgistema de eliminacdo de dispositivos  de
veiculagdo transdérmica da reivindicagdoc 38, contendo
também uma ou mais das seguintes componentes, presentes
pelo menos no ou sobre o revestimento adesivo do segundo
substrato, ou no ou sobre ou segundo substrato; ou uma

qualquer combinagdc destas:

{a) um mondmero, e opcionalmente peloc menos

um co-mondmero;

(b) um iniciador, e opcionalmente pelo menos

um co-~-iniciador;



(c) pelo menos um agente de estabelecimento

de ligac¢bes cruzadas; e

(d) pelo menos um agente desactivador do

agente activo.

40. O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculac¢do transdérmica da reivindicagdo 38, em que pelo
menos um de entre o primeiro substrato e o segundo

substrato, seja rigido.

41. O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculacgdo transdérmica da reivindicagdo 40, em due
tanto o primeiro substrato como o segundo substrato sejam

rigidos.

42, O sistema para a eliminacdo de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicacdo 40, em que em
que pelo menos um de entre o primeiro substrato e o segundo

substrato, seja ndo plano.

43, O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veicula¢do transdérmica da reivindicag¢do 41, em que em
tanto o primeiro substrato como o segundo substrato, sejam

ndo planos.

44. O sistema para a eliminacdo de dispositivos



de veiculacdo transdérmica da reivindicagdo 42, em que pelo
menos um de entre o primeiro substrato e o© segundo
substrato, contenha uma cavidade configurada e dimensionada
para aceitar um dispositivo de veiculagdo transdérmica no

seu interior.

45, O gistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculacgdo transdérmica da reivindicagdo 36, em que O
primeiro substrato exiba uma ou mais das seguintes

propriedades:

(a) substancialmente impermedvel ao solvente;

{b) substancialmente ndo inchavel com solvente;

(c) resistente a rasgdes; e

(d) resistente a cortes.

46. O sgistema para a eliminag¢do de dispositivos
de veiculacdo transdérmica da reivindicacdo 36, em que af(s)

componente (s) presente(s) inclua(m) um mondémero.

47. O sistema para a eliminacdo de dispositivos
de veiculacdo transdérmica da reivindicagdoc 46, em que af(s)
componente (s) presente(s) inclua(m) pelo menos um co-

mondmeroc.



48, O sistema para a eliminagdoc de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 46, em gue as

componentes presentes incluam também um iniciador.

49. O sistema para a eliminagdo de dispositivos
de veiculag¢do transdérmica da reivindicagdo 46, em que as
componantes  presentes incluam também um agente de

estabelecimento de ligagdes cruzadas.

50. O gistema para a elimina¢do de dispositivos
de veiculagdo transdérmica da reivindicagdo 49, em que as
componentes presentes incluam pelo mencs um agente

desactivante do agente activo.

Lisboa, 7 de Maio de 2007
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