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QUE COMPREENDE PELO MENOS UM COMPONENTE DE ACTIVAGCAO E PELO MENOS UM
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CONTIDO (FIG. 1-3).



RESUMO

“SISTEMAS TRANSDERMICOS QUE CONTEM OPIOIDES QUE RESISTEM A
VIOLAGAO”

A presente invencao refere-se a uma forma de dosagem
transdérmica (Fig. 1-3) gque compreende pelo menos um
componente de activagao e pelo menos um componente de
desactivagcao. A forma de dosagem (Fig. 1-3) 1liberta o
componente de desactivacao apds ruptura da forma posoldgica
(Fig. 1-3) prevenindo ou dificultando assim o uso indevido do

componente activo nela contido (Fig. 1-3).



DESCRIGAO

“SISTEMAS TRANSDERMICOS QUE CONTEM OPIOIDES RESISTENTES A
VIOLAGAO”

CAMPO DA INVENGCAOQO

A presente invencao diz respeito a um artigo ou produto
(“article”) inviolavel e a uma forma posoldgica ou forma de
dosagem ("“dosage form”) transdérmica gue nesse artigo impede
0 uso indevido do medicamento. A forma posoldgica inclui pelo
menos um componente de desactivagao (“inactivating agent”)
que é libertado quando se utiliza indevidamente o produto ou
a forma posoldgica. Preferivelmente, 0 componente de
desactivacao é um agente de reticulacdo que liga em rede ou
degrada o medicamento inserido no interior do produto ou
penso (“patch”) transdérmico. Contudo, o componente de
desactivagao nao é administrado ao doente por via
transdérmica. Além disso, o produto ou penso pode incluir
ainda um antagonista, por exemplo, um antagonista opidide,

para reduzir o mau uso do medicamento na forma posoldgica.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Formas posoldgicas transdérmicas sao formas posoldgicas
apropriadas para administragdo de muitos e diferentes
componentes Uteis activos sob o ponto de vista terapéutico,
incluindo, embora sem cardcter limitativo, analgésicos como,
por exemplo, analgésicos opidides. Analgésicos opidides
caracteristicos incluem, embora sem cardcter limitativo,
fentanilo, buprenorfina, etorfinas, e outros narcdticos de
elevada poténcia. Farmacos nao opidides caracteristicos que

se administram por via transdérmica sao antieméticos



(escopolamina), agentes cardiovasculares (nitratos e

clonidina) e hormonas (estrogénio e testosterona).

A forma posoldgica transdérmica mais comum representa um
sistema transdérmico de difusao dirigida (adesivo
transdérmico) que utiliza ou um reservatdrio para ligquidos ou
um sistema de farmacos em matrizes adesivas. Outras formas
posoldgicas transdérmicas incluem, embora sem caracter
limitativo, geles toépicos, logdes, pomadas, sistemas e
dispositivos transmucosais, e sistema de administracao

iontoforética (difusdo eléctrica).

As formas posoldgicas transdérmicas sao especialmente
uteis para libertacgdao controlada e libertagcao constante de
componentes activos. Contudo, muitas formas posoldgicas, e
principalmente as destinadas a libertagao controlada e
constante de componente (s) activo(s), contém grandes
quantidades desses componentes activos, geralmente muitas
vezes a dose real absorvida. Frequentemente, a forma
posoldgica contém um excesso de componente activo ou fornece
menos do que a quantidade total do seu componente activo ao
individuo a tratar. Isso origina que uma certa quantidade do
componente activo perdure na forma posoldgica apds a
utilizacdo. Ambas a forma posoldédgica nao usada e a porgao de
componente activo gque permanece na forma posoldgica apds
utilizacgao Sujeitam-se a eventual violacao ilicita,
especialmente se o componente activo é um narcdético ou uma
substdncia controlada. Por exemplo, as formas posoldgicas
utilizadas que contém opidides em excesso ou novos opidides
podem ser violadas por um abusador de drogas mediante
mastigacao ou extracgao. Mesmo a eliminagao rigorosa das

formas posoldégicas utilizadas pode nao ser totalmente eficaz



na prevencao da violagao, especialmente em casos de adesao

irregular ou parcial.

A Patente de inveng¢do norte-americana N° 5 149 538
concedida a Granger et al. (“Granger”) relata uma forma
posoldgica para administracado transdérmica de opidides que

tende a resistir ao mau uso.

A Patente de invengédo internacional WO 97/04835 descreve
um sistema transdérmico para administragdo de uma substéncia
através da pele, incluindo esse sistema um reservatdério com a
substdncia a administrar como um agonista bem como um
antagonista associado. O sistema inclui igualmente pelo menos
um eléctrodo que é polarizado, gquando se utiliza o sistema

transdérmico, de forma que apenas o agonista penetra na pele.

A Patente de invengdao norte-americana 5 236 714 diz
respeito a composigdes e formas de dosagem para administracgao
de substédncias vulneraveis a exploragdo e ao mau trato
(“abusable”). Diz-se que as composigcdes e as formas de
dosagem apresentam um potencial reduzido relativamente a
abuso ou danificagcao sem reducao dos efeitos terapéuticos ou
benéficos da substancia vulneravel a exploragdo e ao mau

trato.

A Patente de invencgdo internacional WO 99/32120 diz
respeito a um processo para reduzir o eventual abuso de uma
forma de dosagem oral de um analgésico opidide, em gque se
associa uma quantidade eficaz sob o ponto de vista analgésico
de um agonista opidide eficaz por via oral com um antagonista
opidide sob uma forma de dosagem oral o qual necessitaria de
pelo menos um processo de extracgao de duas fases para se

separar do agonista opidide, em que a quantidade incluida de



antagonista opidide ¢é suficiente para compensar os efeitos
opidides se extraido Jjuntamente com o agonista opidide e

administrado por via parentérica.

Ha necessidade de uma forma posoldgica transdérmica que
seja menos susceptivel a violacdo mediante o uso indevido do
componente activo nao utilizado em uma nova unidade
posoldgica ou em uma unidade posoldgica usada, isto &, do

componente activo residual.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1. Um modelo esquematico de um sistema transdér-
mico de Fentanilo onde o antagonista e o Fentanilo se
encontram em camadas separadas.

Figura 2. Um modelo esquemdatico de um sistema transdér-
transdérmico de Fentanilo onde se fixam o antagonista e
o agente que forma uma barreira (“barrier”) sobre a
pelicula de suporte (“backing film”).

Figura 3. Um modelo esquemdatico de um sistema transdér-
mico de Fentanilo onde o antagonista revestido/complexa-

do se apresenta em uma matriz adesiva/de Fentanilo

RESUMO DA INVENCAO

Constitui um objectivo da presente invengdao preparar uma
forma de dosagem transdérmica, por exemplo, um adesivo
transdérmico, em que a forma de dosagem inclui pelo menos um
componente de activagao e pelo menos um componente de
desactivacao. O componente de desactivacao é libertado apenas
quando a forma de dosagem ¢é solubilizada, danificada
(“opened”), mastigada e/ou cortada em fragmentos, mas néo é

administrado ao doente por via transdérmica.



Consequentemente, o produto ou a composicao impede ou
dificulta o uso indevido do componente activo incluido na
forma de dosagem transdérmica. De acordo com uma forma de
realizacao preferida, o componente de desactivagao ¢é um
agente de reticulacao. Em uma outra forma de realizacao,
escolhe-se o agente de reticulagado no grupo constituido por
agentes de polimerizacao, fotoiniciadores, e aldeidos (por
exemplo, uma solucgao aquosa de formol (formalina)) .
Preferivelmente, escolhe-se o agente de polimerizacao no
grupo constituido por um(a) diisocianato, perdxido orgénico,
diimida, diol, triol, epdxido, cianocacrilato, e um mondmero
activado por UV. De acordo com uma forma de realizagao
adicional, a forma de dosagem inclui ainda um antagonista, de

preferéncia um antagonista opidide.

A presente descrigcao detalhada descreve um produto de
dosagem transdérmico ou uma composicao de dosagem
transdérmica que compreende (1) uma matriz que inclui pelo
menos um componente activo e (2) microesferas gue encerram
pelo menos um componente de desactivacao, em gque as
microesferas se misturam no interior da matriz. As
microesferas podem ainda conter um antagonista. De acordo com
uma forma de realizagdao especifica, as microesferas consistem
em pequenissimas microesferas de polissacaridos, microesferas
de amido, microesferas de polilactato, ou lipossomas. De
acordo com uma outra forma de realizagao, as microesferas
dissolvem-se apds o contacto com um solvente aquoso ou um

solvente nao aquoso.

A presente descrigcao detalhada descreve um produto de
dosagem transdérmico ou uma composicao de dosagem
transdérmica que compreende (1) uma matriz que inclui pelo

menos um componente activo e (2) um polimero complexado com



pelo menos um componente de desactivagao. De acordo com uma
outra forma de realizacdo, o polimero pode também complexar-
se com pelo menos um antagonista. De acordo com uma forma de
realizacgéo especifica, o polimero é um polimero
estireno/divinil-benzeno reticulado. Eventualmente o polimero
pode ligar-se a um suporte sdélido, como uma resina. De acordo
com uma outra forma de realizacgao, o) componente de
desactivagao e o antagonista separam-se do complexo formado

com o polimero no seio de um solvente idnico.

A presente invengao considera ainda um artigo de dosagem
transdérmico que compreende (1) uma primeira camada que
inclui pelo menos um componente activo, (2) uma camada de
desactivagdao que inclui pelo menos um componente de
desactivacao, e (3) uma membrana solGvel em um solvente ou
uma camada soluvel em um solvente. De acordo com uma outra
forma de realizacao, a camada de desactivacao compreende
ainda um antagonista. De acordo com uma forma de realizagao
especifica, a membrana sollvel em um solvente ou a camada
solivel em um solvente consiste em hidroxietilcelulose e
hidroxipropilmetilcelulose. De acordo com uma outra forma de

realizacgdo, o solvente é Aagua.

DESCRICAQO DETALHADA

A presente 1invengao proporciona uma forma de dosagem

transdérmica, por exemplo, um Ppenso oU uma composigao
transdérmico(a), em que a forma de dosagem inclui pelo menos
um componente de desactivagao. A forma de dosagem pode

encerrar ainda pelo menos um antagonista. O componente de
desactivagao e o antagonista podem estar presentes em zonas
diferentes da forma de dosagem ou podem estar presentes sob a

forma de uma associacao. A associagao do componente de



desactivagao e do antagonista pode incluir-se em dgualquer
parte da forma de dosagem transdérmica, tal como em um
revestimento adesivo presente em um adesivo transdérmico. O
componente de desactivagdo e/ou o antagonista sé&o libertados
apenas quando a forma de dosagem é solubilizada, desmembrada
(“opened”), mastigada ou cortada em fragmentos. O componente
de desactivacao e o antagonista sao sequestrados no interior
da forma de dosagem transdérmica e nao sao administrados ao
doente por via transdérmica. Consequentemente, durante a
armazenagem e a utilizacao regulamentar, o componente de
desactivagcao e o antagonista nao se encontram em contacto
directo ou nao se encontram em contacto adequado com o©
componente de activagao para tornar inactivo o componente
activo. Contudo, gquando a forma de dosagem ¢ wutilizada
indevidamente com o propdsito de ser violada, como por
exemplo, ¢é mastigada, mergulhada em um soluto, submetida a
extracgcao, fumada, ou similar, o componente de desactivacgao
e/ou o) antagonista sSao libertados. O componente de
desactivagdo poderd degradar o ou ligar-se em rede (cross-
-1link) com o farmaco ou componente activo para reduzir a sua
eficacia. Adicionalmente, o antagonista bloqueara os efeitos
produzidos pelo componente de activacao. A presente invencgao
refere ainda processos de preparar essas formas de dosagem

resistentes a violacgéo.

As formas de dosagem transdérmicas podem classificar-se
em artigos de dosagem transdérmicos e composicgdes de dosagem
transdérmicas. O artigo de dosagem transdérmico mais comum é
um sistema transdérmico de difusao dirigida (penso
transdérmico) que utiliza ou um reservatdrio para ligquidos ou
um sistema de farmacos em matrizes adesivas. Composicgdes de
dosagem transdérmicas incluem, embora sem caracter

limitativo, geles toépicos, logbes, pomadas, sistemas e



dispositivos transmucosais, e sistema de libertacao
iontoforética (difusao eléctrica). Preferivelmente, a forma
de dosagem transdérmica é um penso transdérmico. A forma de
dosagem contem ambos os componentes, pelo menos um componente

activo e pelo menos um primeiro componente de desactivacao.

Quando wutilizada na presente 1invengao, a expressao
“componente activo” ou “componente de activacgao” aplica-se a
um composto que origina um efeito farmacoldgico gue provoca
uma alteracao fisioldgica. Exemplos nao limitativos de
componentes activos gque se podem wutilizar na presente
invengao sao o fentanilo, a buprenorfina, a etorfina e
opidides aparentados de poténcia adequada para permitir
utilizacao transdérmica, ou uma qualquer das suas

associagdes. Farmacos nao opidides que se podem utilizar

incluem, embora sem cardcter limitativo, antieméticos
(escopolamina), agentes cardiovasculares (nitratos e
clonidina) e hormonas (estrogénio e testosterona). De acordo

com uma forma de realizagao especifica da presente invencéao,
o0 componente activo é um opidide analgésico utilizado no
tratamento da dor. Mails preferivelmente, o componente activo

€& o fentanilo.

Quando utilizado na presente invengao, o) termo
“antagonista” aplica-se a um composto que torna o componente
activo indisponivel para originar um efeito farmacoldgico.
Por outras palavras, o antagonista, por si préprio, nao
origina um efeito farmacoldgico, mas bloqueia os efeitos do
componente activo. De acordo com uma forma de realizacgao
especifica, o antagonista reage com 0 mesmo receptor com Jue
reage o componente activo e inibe a interacgao do componente
activo com o) receptor. Exemplos nao limitativos de

antagonistas incluem anticorpos que neutralizam os opidides;



antagonistas narcéticos como a naloxona, a naltrexona e o
nalmefeno; agentes disféricos ou irritantes como a
escopolamina, a cetamina, a atropina ou o dleo de mostarda;
ou uma gqualquer das suas associag¢des. De acordo com uma forma
de realizacao preferida, o antagonista é a naloxona ou a
naltrexona.

Quando wutilizada na presente 1invengao, a expressao
“componente de desactivacao” aplica-se a um composto que
desactiva ou liga o medicamento em rede (“crosslinks”), de
modo a reduzir uma eventual violagdao da forma de dosagem
transdérmica. Exemplos nao limitativos de componentes de
desactivacdo incluem, embora sem caracter limitativo, agentes
de polimerizacao, fotoiniciadores, e formalina. Exemplos de
agentes de polimerizacdo incluem diisocianatos, perdxidos,
diimidas, didis, tridis, epdxidos, cilanoacrilatos, e

mondémeros activados por UV.

Sistemas de Dosagem Transdérmicos

A presente invencao considera qualquer forma de dosagem
gque seja capaz de sequestrar um componente de desactivagao e
permita a libertacao desses componentes em casos de mau uso.
Esses sistemas podem comportar ainda um antagonista. Tais
sistemas de dosagem transdérmicos incluem, embora sem
cardcter limitativo, sistemas baseados em solventes, sistemas
baseados na concentragao idnica, e sistemas que formam uma

barreira.

Para libertar o componente de desactivagao apenas
através do contacto com solventes especificos pode utilizar-
-se um sistema baseado em solventes. Tais solventes incluem,
embora sem caracter limitativo, uma solugdo salina, um éter,

dimetilfurano, um alcool, clorofdérmio, acetona, benzeno,
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dimetilformamida, cloreto de metileno, tolueno, formaldeido,
acetato de etilo, celusolve; agentes cosméticos tais como,
removedor de verniz para unhas e glicerina; agentes de
pintura/impressdao tais como metil-etil-cetona, espiritos
minerails, esséncia de terebentina; combustiveis tais como,
gasolina e querosene; liquidos de limpeza a seco; ou um
solvente aquoso muito semelhante a saliva. O sistema baseado
em solventes é formado por pequenissimas microesferas que sao
porosas em relagcdo aos solventes. As microesferas dgue se
podem utilizar na presente invencao incluem, embora sem
caracter limitativo, pequenissimas microesferas de
polissacaridos; microesferas de amido; microesferas de
polilactato; microesferas de polilactato/gluconato [PLGA
(“poly(lactic-co-glycolic acid”)]; microesferas preparadas a
partir de materiais catalisadores microporosos baseados em
minerais tais como zedlitos, alumina, hidroxiapatita, e
silica; microesferas preparadas a partir de hidrogeles tais
como 6xido de polietileno, poliacrilamida, e
polivinilpirrolidona; microesferas preparadas a partir de
meios para cromatografia tais como resinas permutadoras de
ides, microesferas, microesferas que se separam com base nas
suas dimensodes, e resinas de afinidade; microesferas
preparadas a partir de geles naturais tais como quitosano,
gelatina, celuloses, e agarose; e microesferas preparadas a
partir de suportes/filtros porosos sinterizados tais como
bronze, aluminio, e vidro. De acordo com uma forma de
realizagcao especifica, as microesferas sado pequenissimas
microesferas de polissacaridos; microesferas de amido ou
microesferas de polilactato. O sistema baseado em solventes
podem utilizar também lipossomas. A libertacdo do componente
de desactivacao depende das propriedades quimicas da
microesfera ou do lipossoma dque se utiliza na presente

invengao. Por exemplo, gquando se utilizam microesferas de



11

amido, o componente de desactivacao liberta-se quando entra

em contacto com um meio ambiente aquoso.

Para libertar preferencialmente o) componente de
desactivacao guando entra em contacto com um solvente idnico
pode utilizar-se um sistema baseado na concentracao idnica.
Em um tal sistema, o componente formarda um complexo ou ligar-
-se-a a uma resina permutadora presente na forma de dosagem.
A resina pode apresentar toda e qualquer forma conhecida na
arte. A resina permutadora pode comportar pelo menos uma
resina escolhida no grupo constituido por estireno/divinil-
-benzeno, uma matriz acrilica com grupos funcionais anidnicos
e/ou catidénicos, e uma matriz de silica com grupos funcionais
aniénicos e/ou catidénicos. Preferivelmente a resina €& um
polimero estireno/divinil-benzeno reticulado ou uma resina
permutadora de catides, por exemplo, Amberlite IR-122. Grupos
funcionais podem incluir, embora sem cardacter limitativo,
R-CH,N" (CH3) 35 R-CH,N" (CH;3) ,C,H40H; R-S03-; R-CH,N'H (CHs) »;
R-CH,CO0O-; R-CO0O-; e R-CH);N{(CH,COO),. Quando se faz contactar
a forma de dosagem com um solvente idnico, tal como um alcool
ou a agua, o componente serda libertado. De acordo com uma
forma de realizagdo, o solvente é composto por etancl e agua.
De acordo com uma forma de realizacdao especifica, a
concentragdo idénica do solvente necessaria para libertar o
primeiro componente de desactivacgado é cerca de 100 mEg/litro.
Para posterior garantia de separagao na saliva, pode ainda
estruturar-se a resina de modo a realizar-se a separagao
pelas enzimas salivares tais como, embora sem caracter

limitativo, a amilase salivar.

Um sistema baseado em camadas consta de uma forma de
dosagem na dqual o componente activo e o componente de

desactivagao estadao presentes em camadas diferentes dessa
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forma de dosagem. Por exemplo, o componente activo ocorre em
uma primeira camada da matriz e o componente de desactivacgao
ocorre em uma camada de desactivacao da matriz da forma de
dosagem ou vice-versa. As camadas podem ser separadas por uma
barreira, tal como uma camada solUivel em solventes ou uma
membrana soluvel em solventes. A barreira pode ser soluvel em
éter, dimetilfurano, 4&alcool, clorofdérmio, acetona, benzeno,
dimetilformamida, cloreto de metileno, tolueno, formaldeido,
acetato de etilo, celusolve; agentes cosméticos tais como
removedor do verniz de unhas e glicerina; agentes de
pintura/impressao tais como, metil-etil-cetona, espiritos
minerais, terebentina; combustiveis tais como, gasolina e
querosene; liquidos de limpeza a seco; ou um solvente aquoso
muito semelhante a saliva. De acordo com uma forma de
realizacado especifica, a barreira ¢ soluvel em agua, alcool,
éter, cloroférmio, e dimetilfurano. A barreira pode consistir
em um qualgquer material conhecido na arte, como uma pelicula
de celulose. A Dbarreira pode assumir a forma de uma camada
adesiva, como, embora sem cardcter limitativo, uma camada de
(hidro)gele, uma pelicula baseada em polimeros, um suporte
tecido ou nao tecido, um material esponjoso  pPoOroso,
particulas ou microesferas revestidas dispersas.
Adicionalmente, pode proteger-se a barreira utilizando uma
pelicula de suporte (“release liner”) de poli{etileno-terfta-
lato) {PET[poly(ethylene terephthlate)]}. A presente invencao
considera também formas de dosagem em gue o componente de
desactivagdo é um reservatdrio. Como discutido anteriormente,
um antagonista pode também estar presente na camada de

desactivacao.

Um penso transdérmico criado de acordo com a presente
invengao pode produzir-se em trés formas diferentes. De

acordo com uma forma de realizagao, uma matriz que compreende
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o componente de desactivagao reveste como uma camada uma
pelicula de suporte. Em seguida aplica-se o componente activo
como uma camada sobre essa matriz. Essa forma de dosagem
compreende depois eventualmente uma barreira, uma camada
adesiva, e uma pelicula de suporte de PET. De acordo com uma
outra forma de realizagao, o componente de desactivacao
aplica-se como uma camada sobre uma pelicula de suporte. Essa
camada separa-se depois de uma matriz que compreende o
componente activo por meio de uma camada soluvel em agua. Em
seguida essa forma de dosagem compreende eventualmente uma
camada adesiva e uma pelicula de suporte de PET. De acordo
com uma outra forma de realizagdo, uma matriz que compreende
o componente activo e o componente de desactivagao aplica-se
como revestimento sobre uma pelicula de suporte. Essa matriz
pode incluir eventualmente um adesivo. Essa forma de dosagem
pode comportar ainda uma barreira, um adesivo, e uma pelicula

de suporte de PET.

Processos para a Preparacdo de Sistemas de Dosagem

Transdérmicos

O componente de desactivagao e o antagonista podem
incorporar-se na forma de dosagem transdérmica wutilizando
todos e qualisquer processos dgue se conhecem na arte. A
presente invencao especifica poucos dos processos preferidos
para incorporagao do primeiro componente de desactivagao no
seio da forma de dosagem. Adicionalmente discutidos sao os
processos propostos de como as formulagdes poderao impedir a

violagao da forma de dosagem.

Sistema baseado em Solventes



14

Em um processo, pequenissimas microesferas de
polissacaridos sdo impregnadas com pelo menos um componente
de desactivacao. As microesferas serao efectivamente
misturadas no interior (a) da matriz do componente activo ou

seja serao distribuidas sobre a superficie do artigo de

dosagem transdérmico ou (b) da composicao de dosagem
transdérmica. As microesferas gque se podem utilizar na
invengao incluemn, embora sem caracter limitativo,

pequenissimas microesferas de polissacaridos; microesferas de
amido; microesferas de polilactato; microesferas preparadas a
partir de materiais catalisadores microporosos baseados em
minerais como zedlitos, alumina, hidroxiapatita, e silica;
microesferas preparadas a partir de hidrogeles como 6xido de
polietileno, poliacrilamida, e polivinilpirrolidona;
microesferas preparadas a partir de meios para cromatografia
como resinas permutadoras de ides, microesferas dque se
separam com base nas suas dimensdes, e resinas de afinidade;
microesferas preparadas a partir de geles naturais tais como
quitosano, gelatina, celuloses, e agarose; e microesferas
preparadas a partir de suportes/filtros porosos sinterizados
tais como bronze, aluminio, e vidro. De acordo com uma forma
de realizagao especifica, as microesferas sao pequenissimas
microesferas de polissacdaridos; microesferas de amido; e
microesferas de polilactato. A microesfera pode ainda
impregnar-se com pelo menos um antagonista. O componente de
desactivagao e o antagonista libertar-se-ao gquando se coloca
o artigo ou a composigao em um meio ambiente aquoso, tal como
quando a forma de dosagem ¢é mastigada ou submetida a

extraccgao.

Em um outro processo, impregnam-se microesferas de amido
com pelo menos um componente de desactivacgao. Essas

microesferas serao susceptiveis a gquaisquer enzimas que



15

estejam presentes na saliva, como a amilase salivar.
Adicionalmente, as microesferas podem ser susceptiveis a
humidade proporcionada pela saliva. Essa humidade podera
dissolver as microesferas. Essas microesferas misturar-se-ao
no seio (a) da matriz do componente activo presente sobre a
superficie do artigo de dosagem transdérmico ou (b) da
composicao de dosagem transdérmica. Essas microesferas
poderao dissolver-se por accgao da humidade ou das enzimas
salivares gquando se submete o artigo ou a composicao a saliva
por meio da sua colocagao na boca ou sublingual ou gquando se

engole. As microesferas de amido podem ainda impregnar-se com

pelo menos um antagonista.

Em um processo adicional, poderao incorporar-se na
estrutura real das microesferas camadas de pelo menos um
componente de desactivacao. Essas microesferas poderao
misturar-se no interior (a) da matriz do componente activo
presente sobre a superficie do artigo de dosagem transdérmico
ou (b) da composicao de dosagem transdérmica. As microesferas
que se podem utilizar na presente invencao incluem, embora
sem cardacter limitativo, pequenissimas microesferas de
polissacaridos; microesferas de amido; microesferas de
polilactato; microesferas preparadas a partir de materiais
catalisadores microporosos baseados em minerais como
zeblitos, alumina, hidroxiapatita, e silica; microesferas
preparadas a partir de hidrogeles como ¢xido de polietileno,
poliacrilamida, e polivinilpirrolidona; microesferas
preparadas a partir de meios para cromatografia como resinas
permutadoras de 1d0es, microesferas gue se separam com base
nas suas dimensdes, e resinas de afinidade; microesferas
preparadas a partir de geles naturais tais como quitosano,
gelatina, celuloses, e agarose; e microesferas preparadas a

partir de suportes/filtros porosos sinterizados tais como
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bronze, aluminio, e vidro. De acordo com uma forma de
realizagdo especifica, as microesferas sao microesferas de
polissacaridos e microesferas de poliacetato. Em um outro
processo, 1ncorpora-se nas microesferas um antagonista. As
camadas gue se incorporam no seio das microesferas podem
representar diferentes formas (por exemplo, o cloridrato, a
forma basica) do componente de desactivagdo e/ou do
antagonista. Essas microesferas podem solubilizar-se em um

meio aquoso ou nao aguoso.

Em um processo misturam-se lipossomas dgque compreendem
pelo menos um componente de desactivagdao no seio da (a)
matriz do componente activo presente sobre a superficie do
artigo de dosagem transdérmico ou (b) da composicao de
dosagem transdérmica. De acordo com uma forma de realizacgao,

estd também presente um antagonista. Os lipossomas podem ser

simples (sem proteinas) ou guarnecidos nos poros (com
proteinas). Os lipossomas podem preparar-se utilizando
qualqgquer processo conhecido na arte. Os lipossomas

guarnecidos nos poros podem construir-se com sondas
moleculares proteindceas que poderdo libertar o primeiro
componente de desactivacdo e o segundo componente de
desactivagao mediante exposicaoc a um solvente aquoso.
Comparativamente, os lipossomas simples poderao libertar o
componente de desactivacao e o antagonista quando ou expostos
a solventes nao aquosos ou quando expostos a solventes

agquosos e realmente submetidos a violéncia.

Sistema Baseado na Concentragdo Idénica

Para preparar um sistema de dosagem transdérmico

alternativo pode utilizar-se uma resina permutadora de

catides aceite sob o ponto de vista farmacéutico. A resina
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pode apresentar-se sob qgualquer forma conhecida na arte. A
resina permutadora pode comportar pelo menos uma resina
escolhida no grupo constituido por estireno/divinil-benzeno,
uma matriz acrilica com grupos funcionais anidnicos e/ou
catidénicos, e uma matriz de silica com grupos funcionais
aniénicos e/ou catidénicos. Preferivelmente a resina €& um
polimero reticulado de estireno/divinil-benzeno, uma resina
permutadora de catides, por exemplo Amberlite IR-122, ou uma

resina permutadora de anides, por exemplo Amberlite IRA-900.

Os grupos funcionais podem incluir, embora sem caracter
limitativo, R-CH,N" (CH3) 3; R-CH,N" (CH3) ,C,H,0H; R-S03-;
R-CH,N"H (CH3) »; R-CH,C0O0O-; R-CO0O-; e R-CH,;N (CH,C00Q) ».

Eventualmente a resina pode ligar-se a superficie de um
artigo de dosagem transdérmico, como um penso transdérmico. O
polimero estireno/divinil-benzeno formar um complexo ou
ligar-se a formas béasicas do componente de desactivagdo. De
acordo com uma forma de realizagao, um antagonista forma um
complexo. Na presenga de um meio ambiente extremamente
aniénico, como a saliva, o componente de desactivacao e o
antagonista serao libertados. Comparativamente, uma resina
que se liga a uma forma acidica do componente de desactivagao
e ao antagonista, tal como uma resina permutadora anidnica
por exemplo Amberlite IRA-900, podera libertar os componentes
em um meio ambiente extremamente catidnico, tal como sSuco
gastrico. O suco gastrico pode estar presente no esdfago,

estbmago, ou duodeno.

Sistema Baseado em Camadas

Nesse sistema, utiliza-se em uma face do artigo de
dosagem transdérmico uma camada de pelo menos um componente
de desactivacgao. Essa camada pode ainda conter um

antagonista. Essa camada pode em seguida separar-se do
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componente activo utilizando uma camada soluvel em solventes
ou uma membrana microporosa permeavel a solventes. De acordo
com uma forma de realizacdo especifica, o solvente é a agua.
A camada solUvel na agua pode incluir gualgquer substancia que
seja soluvel em um solvente especifico, como a
hidroxietilcelulose e a hidroxipropilmetilcelulose. A camada
do componente de desactivagdo pode adaptar-se a forma de
dosagem transdérmica utilizando qualgquer processo conhecido
na arte. De acordo com uma forma de realizagao, o componente
de desactivacao pode adequar-se a forma de dosagem utilizando
tecnologia de impressao tridimensional. Uma vez colocada a
camada de desactivacao na forma de dosagem, coloca-se a
membrana ou a camada solGvel em contacto com ela. Utilizando
qualquer processo aplica-se depois o componente activo na
membrana ou camada soluvel. Quando se coloca a forma de
dosagem no seio de um solvente agquoso, a membrana ou camada
soltvel ©pode dissolver-se e liberta-se o componente de

desactivacgao.

Composig¢bes Farmacéuticas

Os compostos de acordo com a presente 1invengdao podem
formular-se formando uma composigao farmacéutica. Essa
composicao farmacéutica pode incluir também aditivos, como um
veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, um
conservante, um corante, um aglutinante, um agente suspensor,
um agente dispersante, um corante, um desagregante, um
excipiente, um diluente, um lubrificante, um plastificante,
um o6leo comestivel ou qualquer associacao de qualquer dos

anteriores.

Veiculos apropriados aceitdveis sob o ponto de vista

farmacéutico incluem, embora sem caracter limitativo, etanol;
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agua; glicerol; gele de aloé vera; alantoina; glicerina;
6leos contendo vitaminas A e E; parafina liquida; PPG-2

miristil éter propionato; d6leos vegetais e solketal.

Aglutinantes apropriados incluem, embora sem caracter
limitativo, amido; gelatina; acglUcares naturais, como glucose,
sacarose e lactose; edulcorantes extraidos do milho; gomas
naturais e sintéticas, como acdacia, tragacanta, goma vegetal,
e alginato de sdédio; carboximetilcelulose; polietilenoglicol;

ceras; e outros igquais.

Desagregantes apropriados incluem, embora sem caracter
limitativo, amidos como amido de milho, metilcelulose, agar,

bentonite, goma xantano e outros iguais.

Lubrificantes apropriados incluem, embora sem caracter
limitativo, oleato de sdédio, estearato de sdédio, estearato de
magnésio, benzoato de sdédio, acetato de sddio, cloreto de

sédio e outros iguais.

Um agente suspensor apropriado é, embora sem caracter

limitativo, a bentonite.

Agentes dispersantes e suspensores apropriados incluem,
embora sem cardacter limitativo, gomas sintéticas e naturais,
como gomas vegetals, tragacanta, acacia, alginato, dextrano,
carboximetilcelulose sdédica, metilcelulose, polivinilpirroli-

dona e gelatina.

Oleos comestiveis apropriados incluem, embora sem
caracter limitativo, &éleo de sementes de algoddo, 6leo de

sésamo, 6leo de coco e dleo de amendoim.
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Exemplos de aditivos adicionais incluem, embora sem
cardcter limitativo, sorbitol; talco; &acido estedrico; e

fosfato dicalcico.

Formas de Dosagem Unitarias

As composigdes farmacéuticas podem formular-se como
formas de dosagem unitdrias, tal como atomizadores (“sprays”)
capazes de formarem um aerossole de dose regulada ou de
liquidos, gotas; geles toépicos; cremes tdépicos; logdes;
pomadas; sistemas e dispositivos transmucosails; sistema de
libertacao iontoforético (difusao eléctrica), e pensos

transdérmicos.

As preparagdes toépicas contém de um modo especial um
agente suspensor e eventualmente, um agente antiespuma. Tais
preparagdes toépicas podem ser *“drenches” liquidos, solugdes
alcodlicas, purificadores toépicos, cremes de limpeza, geles
dérmicos, logdes dérmicas, e champds em formulacdes de cremes
ou geles (incluindo, embora sem cardacter limitativo, solugdes

e suspensdes aquosas) .

Administracgédo

As formas de dosagem de acordo com a presente invencgao
podem utilizar-se para tratar diversas situagdes que dependem
do farmaco incorporado na forma de dosagem. De acordo com uma
forma de realizagédo preferida, o farmaco utiliza-se para
tratar a dor. As formas de dosagem de acordo com a presente

invengao podem administrar-se individualmente em doses
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adequadas definidas através de testes regulares a fim de se
obter uma actividade perfeita ao mesmo tempo gque se reduz ao

minimo qualgquer eventual toxicidade.

A quantidade de componente activo em uma forma de
dosagem dependera das necessidades e das caracteristicas do
doente como, por exemplo, altura, peso, idade e género. Os
peritos na especialidade podem determinar tais quantidades
utilizando ©processos como a produgao de uma matriz de
quantidades e efeitos. Contudo, tais quantidades devem
inserir-se nas quantidades capazes de obterem os resultados
procurados através da forma de dosagem. Por exemplo, a
gquantidade de um componente activo analgésico opidide nessa
forma de dosagem devera ser a quantidade capaz de
proporcionar analgesia a um doente durante o periodo de tempo

para o qual a forma de dosagem se destina a ser utilizada.

As quantidades do componente activo de desactivacao e do
antagonista dependerao do componente activo e da quantidade
de componente activo residual que € expectavel em uma
determinada forma de dosagem. Os peritos na especialidade
podem determinar também tais quantidades utilizando processos
tais como o da produgao de uma matriz de qguantidades e
efeitos. Contudo, tais quantidades devem ser as quantidades
capazes de obterem os resultados expectaveis, 1isto &, a

desactivagao do componente activo residual ou a conversao em

indesejavel de um farmaco de abuso atractivo.

Processos de Verificagdo de Artigos e de Composigdes

Trandérmicos (as)

Na presente invengao, para avaliar a inviolabilidade

pode utilizar-se qualquer processo. De acordo com uma forma
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de realizacao especifica, o componente activo extrai-se do
artigo ou da composicdo transdérmico(a) com um solvente. Tais
solventes incluem, embora sem caracter limitativo, uma
solugdo salina, éter, dimetilfurano, 4&lcool, clorofdérmio,
acetona, Dbenzeno, dimetilformamida, cloreto de metileno,
tolueno, formaldeido, acetato de etilo, celusolve; agentes
cosméticos tais como, removedor de verniz para as unhas e
glicerina; agentes de pintura/impressdao talis como, metil-
etil-cetona, espiritos minerais, terebentina; combustiveis
como, por exemplo, gasolina e gquerosene; liquidos de limpeza
a seco; ou um solvente agquoso muito semelhante a saliva. Apds
a extracgao, calcula-se o componente activo presente no
solvente e no artigo ou na composigao utilizando qualqguer
processo conhecido na arte. Tais processos incluem,

determinagcbes com espectrofotdmetro de infravermelho ou de

ultravioleta/visivel, técnicas cromatograficas como, por
exemplo, cromatografia liquida de alta resolugao ou
cromatografia gasosa. A técnica devera identificar e

quantificar o componente activo no tampao fosfato e na

composigcao ou no artigo.

De acordo com uma forma de realizacado especifica, o
artigo transdérmico separar-se-a mecanicamente. A um
cirurgido de pequenos animais proporcionar-se-ao os diagramas
esquematicos do artigo transdérmico em ensaio. O cirurgiao,
utilizando instrumentos da sala de operagdes, dissecara
seguidamente o penso para separar o material gque contem o
componente activo do que contem o componente de desactivacao.
Ao cirurgiao poderao fornecer-se o0s adesivos para esta
pratica. O ensaio pode ser sincronizado. Apds a separacao,
realizar-se-do analises quimicas nos materiais separados para
determinar o grau de sucesso. Nas andlises quimicas pode

utilizar-se qualgquer processo conhecido na arte. Tais
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processos incluem, determinacgdes com espectrofotdmetro de
infravermelho ou de ultravioleta/visivel, técnicas
cromatograficas como, por exemplo, cromatografia ligquida de

alta resolugao ou cromatografia gasosa

EXEMPLOS

A presente invencdo compreender-se-a melhor através da
informacao dos Exemplos seguintes, que se referem como

exemplificativos da presente invengdo, e nao como limitacgéo.

EXEMPLO I: EXTRACQAO EM UM SOLVENTE QUE CONTEM ETANOL

Macera-se o penso transdérmico em 100 ml de um solvente
contendo etanol a 75%. O penso é macerado durante 30 minutos.
Os farmacos gue estdo presentes no solvente e no penso

avaliam-se por cromatografia liquida de alta resolucéo.

EXEMPLO II: EXTRACQAO EM UM SOLVENTE QUE CONTEM ETER

Macera-se o penso transdérmico em 100 ml de um solvente
contendo éter dietilico grau de reagente. Macera-se 0O Ppenso
durante 30 minutos. O0Os farmacos dque estdo presentes no
solvente e no adesivo determinam-se por cromatografia liquida

de alta resolucgao.
EXEMPLO III: SEPARAgAO MECANICA
A um cirurgiao de pequenos animais proporcionar-se-ao o0sS

diagramas esquematicos da forma de dosagem transdérmica. O

cirurgiao, utilizando instrumentos da sala de operagdes,
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dissecarada seguidamente o penso para separar o material que
contem o componente activo do que contem o componente de
desactivagao. Ao cirurgiao fornecem-se dois adesivos para
esta pratica. 0 limite de tempo para a experiéncia pretendida
¢ 1 hora. Para verificar o grau de sucesso procede-se a uma
analise quimica nos materiais separados. 0Os farmacos que se
encontram presentes avaliam-se por cromatografia liquida de

alta resolugao.

EXEMPLO IV: EXTRACgﬁO DOS COMPONENTES EM UM SOLVENTE AQUOSO
PARA DUPLICAR A SALIVA

Prepara-se um penso transdérmico, penso esse que
consiste em um componente activo e um componente de
desactivacao. Coloca-se o0 penso em um recipiente cilindrico
que roda lentamente (“roller bottle”), com a superficie
adesiva em contacto com o solvente. O solvente é uma solucéao
de NaCl O0,5N qgue ¢é tamponada até pH 6,4 com um tampao
fosfato. No recipiente rotativo (“roller bottle”) colocam-se
aproximadamente 15 ml do solvente e em seguida submete-se a
rotagdo a 20 rpm durante 30 minutos. Os farmacos que se
encontram no solvente e no adesivo avaliam-se por

cromatografia liquida de alta resolucao.

A presente invengao nao se apresenta limitada quanto ao
seu ambito devido as formas de realizacdo especificas
descritas na presente meméria descritiva. De facto, a partir
da descrigao anterior e das figuras associadas, diversas
modificagbes da presente invencdao, além das descritas na
presente memdria descritiva, tornam-se evidentes para os
peritos na especialidade. Tais modificagdes tém por

finalidade cumprir o objectivo das reivindicag¢bes anexas.
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A presente 1invencao proporciona um artigo para dosagem
transdérmica ou uma composicdo para dosagem transdérmica que
compreende uma matriz gque abrange pelo menos um componente
activo, e pelo menos um componente de desactivagao, em gque o
componente de desactivacao € um agente de reticulacdo que é
libertado a partir da ruptura da forma de dosagem, em gue ou
o componente de desactivacgdo, pelo menos um, esta inserido em
microesferas, em gque as microesferas se misturam no interior
da matriz, ou em gque um polimero ¢é complexado com O

componente de desactivacgao, pelo menos um.

De acordo com uma outra forma de realizacao preferida a
presente invengao proporciona um artigo para dosagem
transdérmica que compreende uma primeira camada gue abrange
pelo menos um componente activo, uma camada de desactivagao
que compreende pelo menos um componente de desactivacgao, e
uma membrana soltvel em um solvente ou uma camada soltvel em
um solvente, em que se escolhe o componente de desactivacgao
do grupo constituido por agentes de polimerizacgao,

fotoiniciadores, e formalina.

Outras formas de realizagao de acordo com a presente

invengao estao descritas nas reivindicacgdes dependentes.

Lisboa, 26 de Dezembro de 2011.
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REIVINDICAGOES

1. Artigo de dosagem transdérmico destinado a prevenir ou
impedir o wuso indevido do medicamento nele contido dque
compreende uma primeira camada gue engloba pelo menos um
componente activo, uma camada de desactivacao que incluil pelo
menos um componente de desactivacado, e uma membrana soluvel

em um solvente ou uma camada sollvel em um solvente.

2, Artigo de dosagem transdérmico de acordo com @ a
reivindicagao 1., em gue a membrana soluvel em um solvente ou
a camada soluvel em um solvente é composta por

hidroxietilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose.

3. Artigo de dosagem transdérmico de acordo com a

reivindicacgdo 1., em gque o solvente & a agua.

4. Artigo de dosagem transdérmico de acordo com @ a
reivindicagao 1., em que o componente de desactivagao é uma

solugao aquosa de formol (formalina).

5. Artigo de dosagem transdérmico de acordo com @ a
reivindicagao 1., em que o agente activo ¢é fentanilo,
buprenorfina, etorfina, escopolamina, um nitrato, clonidina,

estrogénio ou testosterona.

Lisboa, 26 de Dezembro de 2011.
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