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uma pelicula protectora da pele.

Descreve-se um sistema matricial autcadesivo destinado
B libertagao prolongada de piribedilo por via transcutinmea, ca-
racterizado pelo facto de ser constituido por uma pelicula de su-

porte oclusiva revestida com uma matriz autoadesiva recoberta com
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"SISTEMA MATRICIAL AUTOADESIVO DESTINADO A
LIBERTAGCAO PROLONGADA DE PIRIBEDILO

POR VIA TRANSCUTANEA"

A presente invengdo diz respeito a um sistema
matricial autoadesivo destinado & libertac8o prolongada de
piribedilo que assegura a difus8o continua e progressiva do

ingrediente activo por via transcutdnea.

O piribedilo, composto de férmula
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€ um agonista dopaminérgico gque estimula os receptores com
dopamina e as vias dopaminérgicas cerebrais, utilizado no
tratamento dos distlrbios psicocomportamentais da senescéncia
cerebral e das sequelas recentes ou tardias dosg acidentes
vasculares cerebrais, do estremecimento do sono extrapiramidal e

nas manifestagdes da arterite dos membros inferiores.

O piribedilo era até entdo administrado por via

oral ou injectavel.
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A administragdo deste ingrediente activo por via
transcutanea apresenta a vantagem no plano farmacocinético de
uma obteng¢do rédpida de taxas plasmiticas elevadas e constantes,
no plano metabdlico de evitar a metabolizagdo importante do
ingrediente activo por efeito da primeira passagem hepdtica e
finalmente no plano clinico de diminuir as doses administradas
melhorando a eficadcia, a aceitabilidade clinica e a observancia

mediante uma Gnica aplicag¢do ndo traumatizante.

As possibilidades de  administragdo de um
medicamento através da pele dependem de diferentes factores. Em
particular, o composto ndo deve alterar a pele de maneira alguma
na continuag8o de um contacto prolongado e provocar irritagdes,
alergias ou sensibilizagBes e deve poder atravessar uma
superficie de pele bastante pequena com um débito de difusado
suficiente para a abtencdo de taxas plasmdticas adaptadas a&s

necessidades terapéuticas.

Ora, o} piribedilo satisfaz a todas estas

exigéncias.

Mais especificamente, a presente invencgdo diz
respeito a um sistema matricial autoadesivo que permite a
libertagao prolongada de piribedilo e a sua passagem por via
transcutdnea através de uma determinada superficie da pele,
durante um periodo prolongado e com um débito suficiente para

provocar a estimulagdo dos receptores dopaminérgicos.
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Assim o sistema transdérmico de piribedilo permite
melhorar os distirbios psicocomportamentais da senescéncia
cerebral em particular as fungBes mnésicas, a capacidade de
memorizagdo, a vigildncia e a capacidade de adaptacdo ao meio. E
igualmente 1WUtil para o tratamento dos acidentes vasculares
cerebrais, do estremecimento do sono extrapiramidal dos
acidentes isquémicos retinianos, dos distarbios
coleovestibulares de origem isquémica e finalmente nas

manifestagdes da arterite dos membros inferiores.

Desde h&a alguns anos que numerosas patentes de
invengao descrevem sistemas para a adminsitracao de

medicamentos, por via transdérmica, 3 circulacdo geral.

Em particular, existem sistemas autoadesivos em que

o0 ingrediente activo é directamente dissolvido no adesivo.

Por outro lado, existem sistemas matriciais em que
0 ingrediente activo é simultaneamente dissolvido e dispersado
em situagdo particular a preparac3o é ent8o tornada adesiva
mediante revestimento da superficie com um adesivo ou com um

anel situado ao redor da matriz.

O sistema transdérmico de libertag¢d8o prolongada de
piribedilo apresenta a vantagem de combinar as duas
caracteristicas anteriores de autoaderé&ncia e de matriz contendo

0 piribedilo disperso em uma mesma base de silicone elastémero
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adesiva.

Os silicones elastémeros apresentam a vantagem, em
relagdo aos outros polimeros, de ndo conterem antioxidantes,

plastificantes e estabilizantes.

Além disso, este sistema de silicone elastdémero

adesivo & novo.

Finalmente, a libertagdo do piribedilo faz-se de
modo continuo e constante durante todo o periodo de aplicagdo do

sistema a pele.

O dispositivo transdérmico é constituido por uma
pelicula de suporte oclusivo en complexo de
polietileno/aluminio/poliéster revestido por uma matriz de
silicone elastémero autoadesiva recoberta com uma pelicula

protectora da pele.

A matriz constitui uma rede polimérica susceptivel
de dissolver o piribedilo tendo um comportamento autoadesivo que
permite manter no lugar o sistema durante um periodo

compreendido entre 1 e 7 dias.

0 esqueleto polimérico é constituido por um

elastémero de silicone de qualidade médica de férmula geral
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A reticulagdo deste poli-siloxano efectua-se a
quente mediante hidro-sililagdo com a ajuda de poli-siloxano com
fungdo SiH na presenga de platina como catalisador, em estufa

aquecida ou utilizando uma radiag¢do infravermelha.

O poder autoadesivo da matriz ¢é conferido pela
incorporagdo de um segundo silicone elastémero em solugdo no
seio de um dissolvente orgdnico apropriado como por exemplo o

heptano, o hexano ou o triclorofluoroetano a uma determinada



concentragdo.

Este adesivo ¢é constituido por uma mistura emnm
proporgdes definidas de um polimero de baixa viscosidade (12000
a 15000 mPa.s) possuindo grupos silanois terminais Si-OH e de um

silicone resinoso trimetilsiloxi-silicato tridimensional.

Em solugdo no seio de um dissolvente apropriado, o
adesivo obtém-se mediante condensag¢do entre os grupos silanois
dos dois polimeros. As propriedades adesivas sdo reveladas por

evaporacgdo do dissolvente.

As propriedades autoadesivas da matriz podem ser
aumentadas mediante wutilizagdo conjunta de uma matriz de
elastémero apresentando uma certa adesividade por si s e de um
silicone elastémero adesivo no seio de um dissolvente orgadnico

apropriado.

Pode-se, finalmente, adicionar promotores de
absorgdo a matriz. Estes promotores de absorgdo podem ser o
lauril-sulfato de sédio, o} propileno-glicol ou o]

dimetilisosorbido.

As quantidades de piribedilo na matriz variam em
fungdo das doses necessdrias para um tipo de paciente particular

e estdo compreendidas entre 10 e 500 mg.



Os poli-siloxanos utilizados sdo aceitdveis sob o
ponto de vista bioldégico e farmacdutico, ndo alergenos,
insoliveis no organismo e ndo irritantes para os tecidos com o0s

quais estdo em contacto.

Os exemplos seguintes ilustram a presente invengdo

sem contudo a limitarem de modo algum.

EXEMPLO 1:

Incorporam—-se progressivamente 12 g de piribedilo
em 42 g de silicone elastémero de gqualidade médica (MDX4-4210)
contendo o) seu agente reticulante sob agitagdo lenta.
Homogeneiza-se em seguida o conjunto obtido mediante passagem

sobre um triturador de trés cilindros.

Introduzem-se ent3o 66 g de silicone elastdémero

adesivo de qualidade médica (em solugdo a 60% em hexano) a

mistura anterior.

Logo que a viscosidade da mistura atinge o valor
adequado para a evaporagdo do hexano, reveste-se a pelicula de
suporte oclusivo em complexo de polietileno/aluminio/poliéster
com esta mistura por meio de um espalhador de espessura

reguldvel.

A reticulag8o realiza-se entdo em estufa ventilada



durante 1 hora a 80°C.

Aplica-se uma pelicula protectora peléavel, em

policloreto de vinilo, sobre o sistema de adesivo reticulado.

Recorta-se entédo a matriz autoadesiva de modo a
obter-se dispositivos transdérmicos redondos de superficie igual
a 20 cm2 0 que corresponde a 40 mg de ingrediente activo por

sistema.
EXEMPLO 2:

Incorpora—-se 12 g de piribedilo em 42 g de silicone
elastémero de qualidade médica (MDX4-4210) contendo o seu agente
reticulante sob agitagdo lenta na presenca de 0,6 g de lauril-
sulfato de sédio. A matriz prepara-se de acordo com O processo

descrito no exemplo 1.

Recorta-se entdo a matriz autoadesiva de modo a
obter-se dispositivos transdérmicos gquadrados de superficie
igual a 20 cm2 0 gue corresponde a 40 mg de ingrediente activo

por sistema.

EXEMPLO 3

0 processo para a preparacgdo do sistema

transdérmico é igaul ao descrito no exemplo 1.



Aplica-se entdo uma pelicula protectora peldvel em

poliéster siliconado sobre o sistema adesivo reticulado.

Recorta-se entdo a matriz autoadesiva de modo a
obter-se dispositivos transdérmicos redondos de superficie igual
a 80 cm2 o0 que corresponde a 160 mg de ingrediente activo por

sistema.
EXEMPIO 4:

Mistura-se 4 g de piribedilo micronizado com 10 g
de heptano. Submete-se a mistura aos ultrassons. Logo que o©
piribedilo esteja perfeitamente separado, adiciona-se 20 g de
silicone elastdémero de qualidade médica contendo o seu agente

reticulante (MDX4-4210) a mistura e homogeneiza-se o conjunto.

Introduz-se entdo 14 g de silicone -elastdémero
adesivo de qualidade médica (em solugdo em 74% em heptano) e 2 g
de propileno-glicol na mistura anterior.

O revestimento é igual ao descrito no exemplo 1.

A reticulagdo realiza-se em alguns minutos, apds

passagem sob um dispositivo com radiagdo infravermelha.

Apds arrefecimento da matriz, aplica-se uma

pelicula protectora pelédvel em poliéster sobre o sistema adesivo
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reticulado.

Recorta-se entdo a matriz de modo a obter-se
dispositivos transdérmicos quadrados com cantos arredondados de

20 cmz, correspondendo a 80 mg de piribedilo por sistema.

ESTUDO FARMACOLOGICO DOS DERIVADOS

DE ACORDO COM A PRESENTE INVENCZAO
EXEMPLO 5:

Para determinar a acessibilidade do piribedilo por
via transdérmica, efectuaram-se estudos "in vivo" no homen

saudavel.

Determinou-se a absorgcdo do piribedilo por via
transcuténea mediante doseamento GC-MS das concentragdes
plasméticas do ingrediente activo gquando da aplicacgdo do

dispositivo descrito no exemplo 3 durante 72 horas.

Os resultados da absorgdo do piribedilo estdo

indicados no esguema I

A velocidade da curva do esquema I demonstra que
para um dado dispositivo transdérmico, a concentragdo plasmdtica
de piribedilo é constante durante as 72 horas de aplicacdo do

dispositivo e que se estabeleceu muito rapidamente

10



!

ESQUEMA I

Absorgdo transcutdnea do piribedilo

CONCENTRACAO DO PIRIBEDILO (ng.ml-1. PLASMA)
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REIVINDICACOES
l1.- Sistema matricial autoadesivo destinado a libertacao pro-

longada de piribedilo por via transcutanea,ditil no tratamento das
perturbagoes pPsicocomportamentais da senescencia cerebral, dos
acidentes vasculares cerebrais, do estremecimento de repouéo extra-
piramidal, dos acidentes isquémicos retinianos, das perturbagdes
coleovestibulares de origem isquémica e das manifestacdes da arteri-
te dos membros inferiores, caracterizado pelo facto de ser constituido
por uma pelicula de suporte oclusiva revestida com uma matriz auto-

adesiva recoberta com uma pelicula protectora da pele.

2.- Sistema matricial autoadesivo de piribedilo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado pelo facto de o esqueleto polimé-
rico da matriz ser constituido por um silicone elastomérico de quali-

dade médica no qual se dispersou o piribedilo e eventualmente promo-



I

tores de abscrgao.

3.- Sistema matricial autoadesivo de piribedilo, de acordo
com a reivindicacao 1, caracterizado pelo facto de se tornar a2 matriz
autoadesiva mediante incorporacao de um segundo silicone elastoméri-

co em solugac no seio de um dissolvente orgianico.

4.- Sistema matricial autoadesivo de piribedilo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado pelo facto de a reticulagdo do
esqueleto polimérico da matriz se realizar mediante passagem sob um

dispositivo com radiagao infravermélha.

5.- Sistema matricial autoadesivo de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado pelo facto de permitir a libertagdo prolongada de

piribedilo durante um periodo compreendido entre 1 e 7 dias,

O Agenie Cficial do Propricdads Industy



"SISTEMA MATRICIAL AUTOADESIVO DESTINADO
A LIBERTACAO PROLONGADA DE PIRIBEDILO
POR VIA TRANSCUTANEA"

Descreve-se um sistema matricial autoadesivo destinado
a libertagaoc prolongada de piribedilo por via transcutanea, ca-
racterizado pelo facto de ser constituido por uma pelicula de su-
porte oclusiva revestida com uma matriz autoadesiva recoberta com

uma pelicula protectora da pele.
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