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RESUMO

“PREPARAGAO FARMACEUTICA DO TIPO PARA ABSORCAO PERCUTANEA E
PROCESSO PARA A SUA FABRICAGAO”

A presente invencdo proporciona uma preparacao
farmacéutica estdvel do tipo preparagdo para absorcdo
percutdnea de farmacos essencials que n&o provoca um
decréscimo na forca coesiva da camada adesiva sensivel a
pressdo mesmo na presenca de componentes do suor devido a
transpiragac durante a utilizacdo; e um processo para a
producdac dessa preparacac farmacéutica. Uma preparacao
farmacéutica do tipo para absorgdoc percutdnea compreende um
substrato e, sobrepostas em um seu lado, por esta ordem, uma
camada adesiva sensivel a pressdo (A) gue compreende um
adesivo sensivel a pressdo e um farmaco essencial e uma
camada adesiva sensivel a pressdo (B) gue compreende um
adesivo reticulado seﬁsivel a pressdo gque tem origem em um
agente de reticulacgéo diferente de um composto
organometalico, um alcoolato metalico e um composto quelato

metdlico.



DESCRICAO

“PREPARAGCAO FARMACEUTICA DO TIPO PARA ABSORCAO PERCUTANEA E
PROCESSO PARA A SUA FABRICAGAO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo diz respeito a uma preparacao
farmacéutica do tipo para absorcdo percuténea que se destina
a administracao por via percutédnea de um farmaco essencial e

a um processo para a fabricacdo da mesma.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Ultimamente tém-se desenvolvido diversas preparacdes
farmacéuticas do tipo adesivo (“patch”) que incluem
preparagbes de cataplasmas (“poultices”) e de peliculas
uniformemente cobertas de um lado com uma mistura adesiva
sensivel a pressao (“tape”) como preparacdes farmacéuticas do
tipo para absorcgdo percutdnea que se destinam a administracio
de um farmaco a um organismo vivo através da pele. Dessas
preparacgdes, atraem especialmente a atencdo as preparacdes de
pelicula que contém um férmaco que exerce uma accao
farmacolégica sistémica. Por exemplo, propuseram-se
preparacdes farmacéuticas do tipo para absorcdo percuténea
sob a forma de uma pelicula que contém qualquer dos agentes
nitroglicerina, dinitrato de isossorbido, diversos farmacos
esterdides, farmacos ndo esterdides, anestésicos, agentes
anti-hipertensores, e similares como componente activo na
camada adesiva sensivel a pressdo, tendo algumas delas
surgido no mercado. Estas preparacdes farmacéuticas do tipo
para absorgdo percutdnea utilizam um adesivo acrilico ou de
borracha sintética sensivel a pressido que contém qualquer dos
diversos farmacos susceptiveis de serem absorvidos por via

percutédnea. Por simples aplicac&o sobre a pele, o farmaco é



constantemente absorvido para o interior do corpo através da

pele para apresentar uma elevada acc¢do farmacoldgica.

A patente de 1invencdo norte-americana N.° 4 585 452
descreve uma forma de libertac¢do controlada apropriada para
administrag¢do transdérmica de um farmaco que compreende uma
primeira camada adesiva gue tem por base um polimerc acrilico

e que possul disperso na mesma um farmaco.

A patente de invencdo norte-americana N.° 5 186 938
descreve um sistema de dosagem transdérmico adesivo de camada
dupla gque compreende uma primeira camada de componentes
formada por uma folha de um adesivo sensivel a pressédo pelo
menos parcialmente reticulado, folha essa que contém
nitroglicerina, e uma segunda camada de componentes

resistente a passagem do farmaco.

Pretende-se que as preparac¢des farmacéuticas do tipo
para absorg¢dc percutdnea que se destinam a administracdo
percuténea continua de fédrmacos para o tratamentos ou a
prevencao de diversas doengas apresentem uma adequada
aderéncia a pele e proporcionem uma excelente sensacdo de
resisténcia ao uso. Além disso, pretende-se que as
preparac¢des tenham uma qualidade tal que a sua remocdo da
pele apés utilizagdo ndo tenha como consequéncia a
permanéncia parcial do adesivo sobre a superficie da pele,
isto €, o denominado residuo do adesivo. No entanto, as
preparacgdes farmacéuticas do tipo para absorgdo percuténea
até agora em uso, em particular, as preparacdes farmacéuticas
do tipo para absorcdoc percuténea gue se destinam a absorcdo
percutanea de farmacos essenciails, apresentaram um problema
que reside no facto de as propriedades do adesivo sensivel a

pressac se alterarem durante a utilizacdc e de a camada



adesiva sensivel a pressdo tender a apresentar um declinio

coesivo na remocdo, do gue resulta o residuo do adesivo.

Por outro lado, uma preparacdo farmacéutica do tipo para
absorcdo percuténea, apds aplicacgdo sobre a pele, blogueia as
gldndulas sudoriparas na mesma €, Ccomo consequéncia, ocorre
transpirag¢do que provoca, por exemplo, um fendmeno em gue ©
suor permanece entre a pele e a preparacdo farmacéutica do
tipo para absorcdo percuténea. O grau dessa transpiragao
varia consideravelmente dependendo das estacdes. O suor do
ser humano ¢é principalmente constituido por Aagua, e a
transpiracdo excessiva provoca a separagdo (“peel off”) da
preparacdo farmacéutica de tipo para absorcdo percuténea da
pele ou exerce outras influéncias. O suor contém diversos
componentes além da agua, como Acido lactico, ureia,

amoniaco, e sais inorgénicos.

No entanto, Jjulgou-se até agora que as influéncias da
transpiracdo se encontram dentro de uma série de flutuacdes
atribuiveis a diferencas entre individuos, diferencas
sazonals, etc., tendo as investigagbes para reduzir as
influéncias da transpiracao sido orientadas apenas para
modificacdes minimas tais como melhorias das propriedades dos
adesivos sensiveis a pressdo e acréscimo de aditivos ou de
outros componentes. No gue respeita & estabilidade de uma
preparacdo farmacéutica do tipo para absorgdo percutdnea em
relagdo aos componentes do sucr, especialmente aos
componentes do suor além da agua, ndo se realizou

investigacao adequada.



SUMARIO DA INVENCAO

Um objectivo da presente invencdo é proporcionar uma
preparacdo farmacéutica estavel do tipo para absorcgéo
percutdnea que se destina a absorcdo percutdnea de farmacos
essenciais e qgue nd&c sofre decréscimo na forca coesiva da
camada adesiva sensivel a pressdoc mesmo na presenca de
componentes do suor resultante da transpiragdoc durante a
utilizacdo e que se encontra isenta de declinio coesivo e do
resultante residuo do adesivo quando removida. Um outro
objectivo da presente invencdo consiste em proporcionar um

processo para a fabricacdo dessa preparacdo farmacéutica.

Os presentes inventores realizaram investigacodes
intensivas a fim de alcancar esses objectivos. Como
resultado, verificaram que nas preparacdes farmacéuticas do
tipo para absorgdo percutdnea que contém um farmaco
essencial, o acido lactico contido no suor é absorvido pela
camada adesiva sensivel a pressdo sob influéncia do farmaco
basico e esse acido léactico actua sobre as reticulacgdes no
adesivo sensivel a pressdao, as gquais se formaram com um
agente de reticulagcdo especifico, isto €&, um composto
organometalico, um alcoolato metalico, ou composto de quelato
metalico, para reduzir a forga coesiva da camada adesiva
sensivel & pressdo. Quando se remove essa preparacao
farmacéutica, a forca coesiva reduzida da camada adesiva
sensivel a pressdac tem como consequéncia uma tendéncia para o
colapso coesivo e, deste modo, provoca o fendmeno do residuo
do adesivo. Por outro lado, verificou-se que quando se
utiliza um agente de reticulacdo gue forma reticulacdes néao
susceptiveis a influéncia do &acido léactico (por exemplo, um
composto de poliisocianato) para a reticulacdo de um adesivo

sensivel & pressdoc que contém um férmaco bésico se inibe



assim a formacdc de reticulacdes pelo farmaco bésico contido

no adesivo.

Os inventores verificaram ainda gque guando se forma uma
camada adesiva sensivel a pressdo que compreende um farmaco
basico e guer um adesivo sensivel a pressédo reticulado com um
agente de reticulagdo gque ndao é inibido de formar
reticulag¢bes pela presenca do farmaco basico, por exemplo, um
agente de reticulagdo tal como um composto organometalico, um
alcoolato metalico, ou um composto de guelato metdlico, ou se
forma um adesivo sensivel a pressdo nédo reticulado sobre um
lado de um substrato e se forma uma camada adesiva sensivel a
pressdao que compreende um adesivo sensivel a pressao
reticulado com um agente de reticulacgéo que forma
reticula¢des insusceptiveis & influéncia do &cido léactico,
isto &, um agente de reticulagdo gque nd3o é um composto
organometalico, wum alcoolato metalico, e um composto de
quelato metdlico, sobre a camada adesiva sensivel a pressao,
isto &, sobre o lado a ser aplicado a pele, entdo pode obter-
-se uma preparacdo farmacéutica estavel gue ndo provoca um
decréscimo da forga coesiva das camadas adesivas sensiveis a
pressdo mesmo quando o Aacido léactico no suor é absorvido e
que se encontra livre ou isento do residuo do adesivo quando

removida. Deste modo, a presente invencdo ficou concluida.

A presente invencgdo proporciona o seguinte.

[1] Uma preparacdo farmacéutica do tipo para absorcio
percutanea gque compreende um substrato e, sobreposta em um
lado da mesma, por esta ordem, uma camada adesiva sensivel a
pressao (A) que compreende um adesivo sensivel & pressao
reticulado por tratamentos de reticulacdo com irradiacdo

ultraviocleta ou irradiacdo por feixe de electrdes ou



reticulado com um agente de reticulacdo escolhido de entre o
grupo que consiste em um composto organometalico, um
alcoolato metalico ou um composto de quelato metdlico, e um
farmaco basico, e uma camada adesiva sensivel a pressdo (B)
que compreende um adesivo sensivel a pressio reticulado com
um agente de reticulagdo o qual nd&oc é um composto
organometalico, um alcoolato metdlico e um composto de
quelato metéalico.

[2] A preparacao farmacéutica do tipo para absorcao
percutanea descrita em [1l] anterior em gue o adesivo sensivel
a pressdo da camada adesiva sensivel a pressdao (B) é um
adesivo sensivel a pressdo reticulado com um ou mais agentes
de reticulacdo escolhidos de entre o grupo que consiste em
compostos de poliisocianato, perdéxidos orgénicos, derivados
de melamina, compostos polifuncionais, resinas amino,
compostos de silano, compostos de diol, compostos de poliol,
compostos de bisfenol e sulfuretos.

[3] A preparagdo farmacéutica do tipo para absorcao
percutanea descrita em [1] ou [2] anteriores em que pelo
menos uma das camada adesiva sensivel a pressao (A) e camada
adesiva sensivel a3 presséao (B) contém um componente
plastificante liquido.

[4] A preparacdo farmacéutica do tipo para absorcdo
percutdnea descrita em qualquer de [1] a [3] anteriores em
que o adesivo sensivel a pressido da camada adesiva sensivel a
pressdo (A) e o adesivo sensivel & pressdo da camada adesiva
sensivel a pressdo (B) tém a mesma composicio.

[5] A preparagdo farmacéutica do tipo para absorcado
percutanea descrita em uma qualquer de [1] a [4] anteriores
em que pelo menos um dos adesivos sensivels a pressdo da
camada adesiva sensivel a pressido (A) e do adesivo sensivel a

pressdo da camada adesiva sensivel a pressdo (B) sdo, cada um



deles, um adesivo sensivel 3 pressdoc a base de copolimero
acrilico.

[6] A preparacdo farmacéutica do tipo para absorcao
percutdnea descrita em [5] anterior em que o adesivo sensivel
a- pressao a base de copolimero acrilico de cada uma das
camada adesiva sensivel & pressdo (A) e camada adesiva
sensivel a pressdo (B) compreende um copolimero obtido
mediante copolimerizacdo de entre 60 a 98% em peso de pelo
menos um {met)acrilato de alquilc em gue o grupo alguilo tem
a 12 atomos de carbono com entre 2 e 40% em peso de pelo
menos um mondmeroc funcional.

[71 A preparagdo farmacéutica do tipo para absorcdo
percutanea descrita em [6] anterior em que o mondmero
funcional é o mondmero com um ou mals substituinte(s)
escolhido(s) de entre o grupo gue consiste em um grupo
carboxilico, um grupo hidroxilo, um grupo sulfo, um grupo
amino, um grupo amido, um grupo alcoxilo, um grupo ciano e um
grupo aciloxi.

[8] A preparacdo farmacéutica do tipo para absorcdo
percutdnea descrita em [7] anterior em que o mondmero
funcional é um ou mais mondmero(s) escolhido{s) de entre o
grupo que consiste em acido (met)acrilico, (met)acrilato de
2-hidroxietilo, &cido estireno-sulfénico, (met)acrilamida,
vinilpirrolidona, (met)acrilato de 2-aminoetilo, acrilonitri-

lo, (met)acrilato de 2-metoxietilo e acetato de vinilo.

[9] Um processo para a fabricacdo de uma preparacao
farmacéutica do tipo para absorcido percutédnea que compreende:
(1) uma fase gue consiste na formacdoc de uma camada
adesiva sensivel a pressdo (A) que compreende um adesivo
sensivel & pressdo e um farmaco béasico em um lado do

substrato; e



(2) uma fase que consiste na reticulacgdo de um adesivo
sensivel a pressao com um agente de reticulacgdo gue ndo é& um
composto organometdlico, um alcoclato metdlico e um composto
de guelato metalico na auséncia de qualquer farmaco béasico
para se obter um adesivo sensivel 2 pressio reticulado e a
formacdo de uma camada adesiva sensivel a pressdo (B) que
compreende o adesivo sensivel a pressdo reticulado sobre a

camada adesiva sensivel a pressdo (A).

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Seguidamente, explana-se a presente invencéo em

pormenor.

O substrato a ser utilizado na preparacdo farmacéutica
do tipo para absorcdo percutdnea de acordo com a presente
invengdo ndo é especialmente limitado. No entanto, prepara-se
preferivelmente a partir de um material que impede que o
farmaco e outros aditivos (por exemplo, um plastificante e um
acelerador da absorgdo), incorporados nas camadas adesivas
sensivels a pressao passem através do substrato e saiam para
o exterior pela superficie posterior originando um decréscimo
no conteudo. Isto é, o substrato é de preferéncia feito de um

material impermedvel a esses componentes.

Exemplos do substrato incluem peliculas de materiais

individuais, tais como peliculas de poliésteres (por exemplo,

poli(tereftalato de etileno)), poliamidas (por exemplo,
nylons), poliolefinas (por exemplo, polietileno e
polipropileno), poli(cloreto de vinilo), polif{cloreto de

vinilo) plastificado, copolimeros plastificados de acetato de
vinilo/cloreto de wvinilo, poli(cloreto de wvinilideno),
copolimeros de etileno/acetato de vinilo, acetato de

celulose, etil-celulose, copclimeros de etilenc/acrilato de



etilo, politetrafluoroetileno, poliuretanocs e resinas
ionoméricas e folhas metédlicas, por exemplo folhas de
aluminio. Exemplos destes incluem ainda peliculas laminadas
que compreendem uma combinagdo de duas ou mais destas

peliculas.

A espessura do substrato n&o é especialmente restrita.
No entanto, sob o ponto de vista de ndo se alterar a
maleabilidade ao tacto da preparagdo farmacéutica do tipo

para absorgdao percuténea, a espessura do substrato encontra-
-se geralmente compreendida entre 1 e 25 um, de preferéncia

entre 1 e 15 pm.

De preferéncia, o substrato tem também uma pelicula
porosa laminada de modo a melhorar a fixacdo (“anchoring”)
(aderéncia) ao substrato da camada adesiva sensivel a
pressao. Nesse caso, as camadas adesivas sensiveis & pressao

formam-se sobre a superficie da pelicula porosa.

Exemplos dessa pelicula porosa incluem papéis, tecidos
tecidos, tecidos ndo  tecidos e peliculas perfuradas

mecanicamente.

O adesivo sensivel a pressdo a ser utilizado na camada
adesiva sensivel a pressdo (A) ndo é especialmente restrito
contanto que a temperatura corrente exiba propriedades
adesivas sensiveis a pressido. No entanto, dos pontos de vista
de aderéncia a pele, solubilidade do farmaco, estabilidade do
mesmo, preferem-se adesivos sensiveis a pressao de
copoclimeros acrilicos, etc.. Pode utilizar-se um adesivo
sensivel a pressdo individual ou uma associacdo de dois ou
mais adesivos sensivels a pressdo. Os adesivos sensiveis &

pressdao de copolimeros acrilicos n&o sdo especialmente
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restritos, e exemplos dos mesmos incluem copolimeros de pelo
menos um {(met)acrilato de algquilo com pelo menos um mondmero
funcional. A  expressdc “mondmero  funcional” tal como
utilizada na ©presente membéria descritiva significa um
mondémero que comporta pelo menos uma ligacdo dupla insaturada
na molécula e gque comporta ainda um grupo funcional em uma
cadeia lateral ou formando ele mesmo uma cadeia lateral. Os
copolimeros de pelo menos um met(acrilato) de alquilo com
pelo menos um mondémero funcional s&o de preferéncia
copolimeros obtidos por copolimerizacdo de 60 a 98% em peso,
de preferéncia de 65 a 95% em peso, de pelo menos um
(met)acrilato de algquilo com de 2 a 40% em peso, de
preferéncia de 3 a 35% em peso, de pelo menos um monémero
funcional (com a condigdo de a soma dos mondmeros ser igual a

100% em peso).

Exemplos do (met)acrilato de alquilo incluem os ésteres
obtidos a partir de Aacido acrilico ou metacrilico e de
alcoois primadrios, secunddrios ou terciadrios de cadeia linear
ou ramificada em que o grupo alquilo comporta 4 a 12 &tomos

de carbono.

Exemplos especificos do (met)acriltato de alquilo

incluem (met)acrilato de butilo, (met)acrilato de pentilo,

{(met)acrilato de hexilo, (met)acrilato de heptilo,
(met)acrilato de octilo, (met)acrilato de nonilo,
{(met)acrilato de decilo, (met)acrilato de undecilo,

(met)acrilato de dodecilo e (met)acrilato de 2-etil-hexilo.

Exemplos do mondmero funcional incluem  mondmeros
funcionais gue comportam pelo menos uma ligacdo dupla
insaturada na molécula e possuem ainda um ou mais grupos

funcionais escolhidos, por exemplo, de entre o grupo que
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consiste em grupos carboxilo, hidroxilo, sulfo, aminc, amido,
alcoxilo, ciano e aciloxi em uma cadeia lateral ou formando
eles proéprios uma cadeila lateral. Exemplos especificos dos
mondémeros funcionais incluem mondmeros de (met)acrilato de
algquilo modificados por um grupc alcoxilo obtidos mediante
modificacdo do grupo alquilo de um (met)acrilato de alquilo

com um grupo alcoxilc de cadeia linear ou ramificada com 1 a

4 &tomos de carbono (por exemplo, metoxi ou etoxi) (tais
como, por exenmplo, {(met)acrilato de 2-metoxietilo e
(met)acrilato de 2-etoxietilo, acrilonitrilo, acetato de

vinilo, propionato de vinilo, vinilpirrolidonas (por exemplo,
N-vinil-2-pirrolidona), vinilcaprolactama, acido
(met)acrilico, (met)acrilato de 2-hidroxietilo, adcido
estireno-sulfénico, (met)acrilamida e (met)acrilato de 2-ami-

noetilo.

Os (met)acrilatos de alquilo podem utilizar-se
isoladamente ou em associacdo de dois ou mais de entre si, e
os mondémercs funcionais podem utilizar-se isoladamente ou em

associacdo de dois ou mais de entre eles.

Exemplos de adesivos sensiveis a pressao de copolimeros
acrilicos incluem copolimeros de acrilato de 2-etil-hexilo e
de acido acrilico, copolimeros de acrilato de 2-etil-hexilo,
N-vinil-2-pirrolidona e 4&cido acrilico e copolimeros de

acrilato de 2-etil-hexilo e acrilato de 2-hidroxietilo.

Sobre a camada adesiva sensivel & pressd&o (A) pode

incorporar-se um componente plastificante liquido.

O componente plastificante liquido n&o ¢é especialmente

restrito contanto que seja liquido a temperatura comum e seja

compativel com o adesivo sensivel & pressd&oc a ser utilizado
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(por exemplo, um adesivo sensivel & pressdo a base de

copolimeros acrilicos).

Quando se incorpora um componente plastificante liquido
compativel com o adesivo sensivel a pressdo (adesivo sensivel
a pressdo a base de copolimeros acrilicos) sobre a camada
adesiva sensivel a pressdo e se mistura com o adesivo
sensivel a pressao (adesivo sensivel a pressdo a base de
copolimeros acrilicos) para formar uma mnmistura homogénea
estavel, entdo esse componente plastificante actua de modo a
plastificar a camada adesiva sensivel a pressdo. O componente
plastificante 1liquido também se pode incorporar com a
finalidade de aumentar mais a solubilidade do farmaco no

adesivo sensivel & pressdo.

A quantidade do componente plastificante liguido a
incorporar encontra-se geralmente compreendida entre 10 e 200
partes em peso, de preferéncia entre 25 e 150 partes em peso,
por 100 partes em peso do adesivo sensivel a pressdo. Quando
a quantidade do componente plastificante liquido incorporado
¢ 10 partes em peso ou maior, de preferéncia 25 partes em
peso ou maior, por 100 partes em peso do adesivo sensivel a
pressao, garantem-se efeitos adequados relativamente &

plastificagdo, a solubilidade do farmaco, etc.. Quando a

[0S

guantidade do componente plastificante liquido incorporado
200 partes em peso ou inferior, de preferéncia 150 partes em
peso ou inferior, por 100 partes em peso do adesivo sensivel
a pressédo, pode impedir-se a camada adesiva sensivel &
pressiao de apresentar uma forga coesiva excessivamente
reduzida e, desse modo, de ocorrerem perturbacdes tais como
ficar um residuo de adesivo sobre a superficie da pele apés a

remocao.
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Exemplos do componente plastificante liquido incluem
ésteres de &cidos gordos com 12 a 16 atomos de carbono,
monoglicérides de acidos gordos com 8 a 10 atomos de carbono,
ésteres de Aacidos dibéasicos com 6 a 10 &tomos de carbono e
agentes tensicactivos naoc idénicos. Tais componentes
plastificantes liquidos podem utilizar-se iscoladamente ou em

associacdo de dois ou mais de entre eles.

Muito embora um adesivo sensivel a pressido na camada
adesiva sensivel a pressaoc (A) possa ser um adesivo sensivel
a pressdo ndo reticulado, é desejavel reticular o adesivo por
uma técnica de reticulacdo apropriada, especialmente guando
se incorpora um componente plastificante liquido. A
reticulacdo pode conferir uma forca coesiva moderada a camada

adesiva sensivel a presséao.

As reaccdes de reticulacdo incluem, de wuma maneira
geral, reticulagcdo fisica por irradiacdo ultravioleta,
irradiagcdo por feixe de electrdes e similares e reticulacéao
guimica com agentes de reticulagdo tais como compostos de
poliisocianato, perdéxidos orgénicos, compostos
organometalicos, alcoolatos metdlicos, compostos de quelato
metdlico e compostos polifuncionais. Na presente invencéo,
contudo, o adesivo sensivel a pressdo da camada adesiva
sensivel a pressdo (A) gue contém um fédrmaco essencial e o
adesivo sensivel a pressdo da camada adesiva sensivel &
pressao (B), gque descreveremos a seguir, diferem guanto ao

método de reticulacéo.

Para o adesivo sensivel & pressdo da camada adesiva
sensivel a pressao (A), que contém um farmaco essencial, néo
se podem utilizar agentes de reticulacdo reactivos com o

férmaco essencial, tais como, por exemplo, compostos de
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poliisocianato, visto que o farmaco essencial inibe esses
agentes de reticulacdo de formarem reticulacdes. E por
consequéncia necessario que o adesivo sensivel a pressdo da
camada adesiva sensivel a pressdo (A) seja reticulado por um
tratamento de reticulacdo em que a presenca do farmaco

essencial ndo iniba a formacao da reticulacao.

Por consequéncia, para a reticulacidoc do adesivo sensivel
a pressao da camada adesiva sensivel a pressao (A), pode
recorrer-se, por exemplo, a: tratamentos de reticulacdo com
um agente de reticulag¢do que o farmaco essencial néo iniba de
formar reticulagdes, tal como, por exemplo, um composto
organometalico (exemplos do qual incluem acetato de zinco e
glicinato de zinco e aménio), um alcoolato metédlico (exemplos
do qual incluem titanato de tetraetilo, titanato de
tetraisopropilo, isopropilato de aluminio e butilato de
aluminic) ou um composto de quelato metalico (exemplos do
qual incluem bis(acetilacetona)-titanato de diisopropoxi,
titanato de tetraoctilenoglicol, isopropilato de aluminio,
diisopropilato de (etilacetoacetato)aluminio, tris(etilaceto-
acetato) de aluminio e tris(acetilacetonato) de aluminio));
tratamentos fisicos de reticulacéo com irradiacéao
ultraviocleta ou 1irradiacdo com feixe de electrdes; ou
similares. Tails técnicas de reticulacdo podem utilizar-se
isoladamente ou em uma associacd3o de duas ou mails dessas

técnicas.

O farmaco a incluir na camada adesiva sensivel a pressido
(A) ndo & especlalmente restrito desde que seja um farmaco
essencial susceptivel de ser absorvido por via percuténea.
Exemplos do mesmo incluem derivados heterociclicos os quais
nédo se encontram sob a forma de um sal aceitdvel sob o ponto

de vista farmacéutico mas sob uma forma livre e exibindo na
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molécula pelo menos um membro escolhido de entre derivados de
dcidos carboxilicos, derivados de aminoacidos, derivados de
aminas, derivados de é&cido amico, derivados aromdticos de

aminas e um atomo de azoto.

Do férmaco a incluir na camada adesiva sensivel a
pressdo (A) os exemplos especificos incluem metoprolol,
propanolol, azelastina, diazepam, clonidina, bisoprolol,

pindolol, ifenprodil, e metoclopramida.

O farmaco essencial pode incorporar-se na camada adesiva
sensivel a pressdo (A) sob a forma de uma solucgdoc ou de uma

dispersdo.

0 farmaco essencial a incluilr na camada adesiva sensivel

a pressdo (A) pode ser gquer um farmaco sistémico ou um

farmaco tépico.

Exemplos do farmaco sistémico incluem corticosterdides,
agentes analgésicos anti-inflamatérios, sedativos hipnéticos,
agentes tranquilizantes, anti-hipertensores, diuréticos hipo-
tensores, antibidticos, anestésicos, agentes antibacterianos,
agentes antifungicos, vitaminas, vasodilatadores coronarios,
anti-histaminicos, antitussicos, hormonas sexuais, antide-
pressivos, vasodilatadores cerebrais, antieméticos, agentes
antitumorais e biofédrmacos. Exemplos de um farmaco tépico
incluem anestésicos topicos, antibidéticos dentais,
desinfectantes bactericidas, agentes preventivos/terapéuti-
cos da infeccdo, agentes anti-inflamatdrios e hormonas do

cértex adrenal.

0O teor do farmaco essencial na camada adesiva sensivel a

pressdo (A) encontra-se em uma proporc¢dc geralmente entre 0,2
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e 80% em peso, de preferéncia entre 1 e 60% em peso, com base

no peso total da camada adesiva sensivel a pressdao (A).

O adesivo sensivel a pressdo a utilizar na camada
adesiva sensivel a pressao (B) ndo é especialmente limitado
contanto que a temperatura comum possua propriedades adesivas
sensiveis a pressdo. No entanto, dos pontos de vista de
adesdo & pele, solubilidade do farmaco, estabilidade do mesmo
e reactividade na reticulacdo, preferem-se adesivos sensiveis
a pressdo a base de copolimeros acrilicos. Pode utilizar-se
um unico adesivo sensivel a pressdo ou uma associagdo de dois
ou mais adesivos sensiveis a pressdo. Os adesivos sensiveils a
pressdo a base de copolimeros acrilicos para utilizacdo na
camada adesiva sensivel a pressdo (B) ndo sdo especialmente
restritos, e os seus exemplos incluem copolimeros de pelo
menos um (met)acrilato de alquilo com pelo menos um mondmero
funcional. Os copolimeros de pelo menos um (met)acrilato de
alquilo com pelo menos um mondmero funcional sdo copolimeros
obtidos de preferéncia por copolimerizacdo de 60 a 98% em
peso, de preferéncia entre 65 a 97% em peso, de pelc menos um
(met)acrilato de alquilo com entre 2 e 40% em peso, de
preferéncia entre 3 e 35% em peso, de pelo menos um mondmero
funcional (com a condigdo de a soma dos mondémeros ser igual a

100% em peso).

Exemplos do (met)acrilato de alguilo incluem os ésteres
obtidos a partir do &cido acrilico ou metacrilico e de
alcoois primérios, secundarios ou tercidrios de cadeia linear
ou ramificada em que o grupo alguilo tem 4 a 12 atomos de

carbono.

Os exemplos especificos do (met)acrilato de alquilo

incluem os mesmos (met)acrilatos de alquilo gue os enumerados
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anteriormente no gque respeita a camada adesiva sensivel a

pressao (A).

Exemplos do mondmero funcional incluem mondmeros
funcionais gque comportam pelo menos uma ligacdo dupla
insaturada na molécula e comportam ainda um ou mais grupos
funcionais escolhidos, por exemplo, de entre o grupo dJque
consiste nos grupos carboxilo, hidroxilo, sulfo, amino,
amide, alcoxilo, clano e aciloxi em uma cadeia lateral ou
formando eles ©préprios uma cadeia funcional. Exemplos
especificos do mondmero funcional incluem mondmeros de
(met)acrilato de alquilo modificado por grupos alcoxilo
obtidos mediante modificacdo do grupo algquilo de um
(met)acrilato de algquilo com um grupo alcoxilo de cadeia
linear ou ramificada com 1 a 4 atomos e carbono (por exemplo,
metoxi ou etoxi) (tais como, por exemplo, (met)acrilato de 2-
-metoxietilo e (met)acrilato de 2-etoxietilo), acrilonitrilo,
acetato de vinilo, propionato de vinilo, vinilpirrolidonas
(por exemplo, N-vinil-2-pirrolidona), vinilcaprolactama,
acido (met)acrilico, (met)acrilato de 2-hidroxietilo, &cido
estireno-sulfdénico, (met)acrilamina e (met)acrilato de 2-ami-

noetilo.

Esses (met)acrilatos de alguilo podem utilizar-se
isoladamente ou em associacgdo de dois ou mais de entre eles,
e os mondmeros funcionais podem utilizar-se isoladamente ou

em associacgdc de dois ou mais de entre eles.

Exemplos dos adesivos sensiveis & pressdo a base de
copolimeros acrilicos incluem os mesmos adesivos acrilicos
sensivelis a pressdo como os enumerados anteriormente no que

respeita a camada adesiva sensivel a pressdo (A).
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Para a reticulacdc do adesivo sensivel a presséao da
camada adesiva sensivel a pressao (B), pode utilizar-se um
agente de reticulacéo diferente de um composto
organometalico, um alcoolato metdlico e um composto de
quelato metdlico. Por outras palavras, ¢ adesivo sensivel 2a
pressdo da camada adesiva sensivel a pressdao (B) encontra-se
fundamentalmente desprovido de um composto organometdlico, um
alcoolato metdlico e um composto de quelato metalico.
Exemplos do agente de reticulacgdo diferentes de um composto
organometalico, wum alcoolato metdlico e um composto de
quelato metalico incluem compostos de poliisocianatos,
perdxidos orgéanicos, derivados de melamina, compostos
polifuncionais, resinas amino, compostos de silano, compostos
de diol, compostos de poliol, compostos de bisfenol e
sulfuretos. Esses agentes de reticulacdo podem utilizar-se

isoladamente ou em associacdo de dois ou mais de entre eles.

Imediatamente apds a sua producdo, a camada adesiva
sensivel a pressdo (B) ndo contém qualquer farmaco essencial.
No entanto, por sobreposicdc da camada adesiva sensivel a
pressao (A), que contém um farmaco essencial, sobre a camada
adesiva sensivel a pressdo (B), forma-se um gradiente de
concentracdo e o farmaco desloca-se para o interior das
camadas sobrepostas devido ao gradiente da concentracéo.
Habitualmente, a preparacao farmacéutica alcanga uma
concentracdo de farmaco uniforme. Como consequéncia, devido a
influéncia do féarmaco essencial que se desloca para o
interior da camada adesiva sensivel & pressdo (B), essa mesma
camada adesiva sensivel a pressdo absorve o &cido léactico
contido no suor gque resulta da transpiracdo durante a
utilizacdo. No caso em gque o adesivo sensivel & pressido na
camada adesiva sensivel & pressdo (B) fol reticuladoc com um

composto oganometalico, um alcoolato metdlico ou um composto
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de quelato metélico como um agente de reticulagdo, o acido
lactico absorvido pela camada adesiva sensivel a pressé&o
actua sobre as reticulacdes do adesivo sensivel a presséo
para reduzir a forca coesiva da camada adesiva sensivel a
pressdo e provoca deste modo uma insuficiéncia coesiva quando
se remove a preparacdo farmacéutica. Nessas condigdes, o
adesivo sensivel a pressdao da camada adesiva sensivel a
pressdo (B), que se encontra localizado na superficie a
aplicar sobre a pele, é reticulado com um agente de
reticulacdo que é diferente de um composto organometalico, um
alcoolato metdlico e um composto de quelato metalico. Dessa
forma, pode obter-se uma preparag¢do farmacéutica estavel em
que a camada adesiva sensivel a pressdo nao provoca um
decréscimo da forca coesiva mesmo quando o 4&cido lactico
contido no suor foi desse modo absorvido e que fica assim

livre de um colapso coesivo e do aparecimento do residuo

adesivo resultante quando da remogado.

A quantidade do agente de reticulacdo a ser adicionada
varia na dependéncia dos tipos do agente de reticulacdo e do
adesivo sensivel a pressdo. No entanto, a sua quantidade
encontra-se geralmente compreendida na proporgdo de 0,01 a 2
partes em peso, de preferéncia entre 0,03 e 1,5 partes em
peso, por 100 partes em peso do adesivo sensivel a pressédo a

ser reticulado.

A camada adesiva sensivel a pressao (B)pode conter um
componente plastificante liguido. O componente plastificante
liguido ndoc é especialmente restrito contanto gue se encontre
no estado liquido a temperatura comum e seja compativel com ©
adesivo sensivel & press&o a ser utilizado (por exemplo, um

adesivo a base de copolimercs acrilicos sensivel a pressaoj.
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A guantidade do componente plastificante liguido a ser
incorporado na camada adesiva sensivel a presséo (B)
encontra-se geralmente compreendida entre 10 e 200 partes em
partes em peso, de preferéncia entre 25 e 150 partes em peso,
por 100 partes em peso do adesivo sensivel a press&o. Quando
a guantidade do componente plastificante ligquido incorporado
é 10 partes em pesc ou superior, de preferéncia 25 partes em
peso ou superior, por 100 partes em peso do adesivo sensivel
a pressdo, obtém-se o0s efeitos adequades relativamente a

plastificacao, solubilidade do féarmaco, etc.. Quando a

(D

quantidade do componente plastificante ligquido incorporado
200 partes em peso ou inferior, de preferéncia 150 partes em
pesco ou inferior, por 100 partes em peso do adesivo sensivel
a pressdo, a camada adesiva sensivel a pressdo pode ser
impedida de ter uma forga coesiva excessivamente reduzida e,
por consequéncia, de ocorrem perturbag¢des tais como o residuo

adesivo sobre a superficie da pele apbds a remocéo.

Dos pontos de vista da prevengdo da laminagem na
interface entre as camadas adesivas sensiveis a pressido (A) e
(B) apdés a ligacdo das duas camadas adesivas sensiveis a
pressdo, do aceleramento do movimento do fédrmaco de uma para
outra das camadas adesivas sensiveis a pressdo e da melhoria
da adesdo entre as duas camadas adesivas sensiveis a pressao,
prefere-se que o adesivo sensivel a pressdo da camada adesiva
sensivel a pressdo (A) e o adesivo sensivel & pressdo da
camada adesiva sensivel a pressao (B} tenham a mesma
composigdo. A expressao “mesma composigdo” implica que os
adesivos sensiveis 2 pressdo sejam do mesmo tipo e que guando
se usam dois ou mais tipos de adesivos sensivels & pressédo,
as duas camadas sdoc liguais nos tipos de adesivos sensiveis a

pressdo e no gue toca as suas proporcdes.



21

As espessuras da camada adesiva sensivel a pressao (A) e
da camada adesiva sensivel & pressdo (B) sao tais qgque a
espessura total da camada adesiva sensivel a pressao (A) e da
camada adesiva sensivel a pressido (B) sobrepostas uma sobre a

outra estd geralmente compreendida entre 20 e 200 um, de

preferéncia entre 40 e 150 pm, dos pontos de vista da
capacidade de aplicabilidade sobre a pele e da capacidade de
remocdo. Muito embora a camada adesiva sensivel a pressdo (A)
e a camada adesiva sensivel & pressido (B) possam ter, cada
uma delas, uma qualquer espessura desejada, a relacgao entre a
espessura da camada adesiva sensivel a pressdao (A) e a da
camada adesiva sensivel a pressdo (B) encontra-se geralmente
compreendida entre 1:1 e 20:1, de preferéncia entre 2:1 e

15:1.

De acordo com as necessidades, podem incorporar-se
aditivos em cada uma das camadas, adesiva sensivel a presséo
(A) e adesiva sensivel a pressdo (B). Exemplos desses
aditivos incluem antioxidantes, diversos pigmentos, diversas
cargas, estabilizantes, auxiliares de dissolucdo dos farmacos

e inibidores da dissolucido dos farmacos.

Uma preparacdoc farmacéutica do tipo para absorcdo
percuténea de acordo com a presente invencdo pode produzir-
-se, por exemplo, através de um processo que compreende as

fases seguintes (1) e (2).

Isto &, uma preparacdoc farmacéutica pode produzir-se por
meio:

fase (1) da formacdc de uma camada adesiva sensivel a
pressdo (A) que compreende um adesivo sensivel a pressdo e um

farmaco essencial scbre a superficie de um substrato; e
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fase (2) da reticulacdo de um adesivo sensivel a presséo
com um agente de reticulacdo gue é diferente de um composto
organometdlico, um alcoolato metdlico e um composto de
quelato metélico na auséncia de qualquer farmaco essencial
para se obter um adesivo reticulado sensivel a pressdo e
formar uma camada adesiva sensivel a pressdo (B) que

compreende o adesivo reticulado sensivel a pressao sobre a

camada adesiva sensivel a pressiao (A).

Na fase (1) pode formar-se uma camada adesiva sensivel a
pressdo (A), por exemplo, por um método gue consiste em
dissolver ou em dispersar um adesivo sensivel a pressao (por
exemplo, um adesivo & base de copolimeros acrilicos sensivel
a pressdo) e um farmaco essencial em um solvente ou meio de
dispersdc eventualmente em conjunto com um agente de
reticulacdo, um componente plastificante liguido, e outros
aditivos, aplicando a solugdo ou a dispersdo resultante sobre
uma das superficies do substrato, e secagem do revestimento
para formar a camada adesiva sensivel a pressdo (A). Um
método alternativo & o gque compreende a aplicacdo da solugdo
ou da dispersdo sobre um separador (por exemplo, uma pelicula
de poliéster tratada com um agente de libertacdo), a secagem
do revestimento para formar uma camada adesiva sensivel a
pressdo, e seguidamente a transferéncia da camada adesiva
sensivel a pressdo para uma das superficies do substrato para

formar a camada adesiva sensivel a pressao (A).

Na fase (2), pode formar-se uma camada adesiva sensivel
a pressdo (B), por exemplo, da maneira seguinte. Em um meio
solvente ou dispersante eventualmente em conjunto com um
componente plastificante liquido e outros aditivos,

]

an

dissolvem-se ou dispersam-se um adesivo sensivel a press

e
(por exemplo, um adesivo a base de copolimercs acrilicos
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sensivel & pressdo) e um agente de reticulacdao que &
diferente de um composto organometalico, um alcoolato
metdlico e um guelato de um metal. A solugdo ou a dispersao
resultante aplica-se sobre uma das superficies de um
separador (por exemplo, uma pelicula de poliéster tratada com
um agente de libertacdo) e seca-se o revestimento para formar
uma camada adesiva sensivel & pressdo que compreende um
adesivo reticulado sensivel a pressdo. Depois disso, liga-se
essa camada adesiva sensivel a pressdo a camada adesiva
sensivel a pressdo (A) por um método conhecido de modo que as
camadas adesivas sensiveis & pressdo entram em contacto
directo uma com a outra. Desse modo, pode formar-se a camada
adesiva sensivel & pressdo (B). Como separador, pode
utilizar-se a folha de libertacdc gque serd descrita no

seguimento.

0 meio solvente ou de dispersdo a ser utilizado para a
formacdo da camada adesiva sensivel a pressao (A) ndo é
particularmente restrito, podendo escolher-se de entre meios
solventes ou de dispersdao correntemente utilizados para
adesivos sensiveis a pressdc embora tendo em consideragdo ©
tipo do adesivo sensivel a pressdo, a reactividade com o

farmaco, etc.. Exemplos desses incluem acetato de etilo,

tolueno, hexano, Z2-propanol, metanol e etanol.

O meio solvente ou de dispersdo a ser utilizado para a
formacdo da camada adesiva sensivel a pressdao (B) ndo e
especialmente restrito, e pode escolher-se de entre meiocs
solventes ou de dispersdo comuns utilizados para adesives
sensiveis a pressdo embora tendo em consideragdo o tipo do
adesivo sensivel a pressdo, a reactividade com o agente de
reticulacdo, etc.. Exemplos desses incluem acetato de etilo,

tolueno, hexano, 2Z2-propancl, metanol e etanocl.
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Uma preparacdo farmacéutica obtida através das fases (1)

w

e (2) é um produto em camadas o qual, imediatamente apds

Qe

sua produgdo, compreende uma camada adesiva sensivel

Q-

pressac que contém um farmaco (camada adesiva sensivel
pressdo (A)) e uma camada adesiva sensivel a pressdo isenta
de farmaco (camada adesiva sensivel a pressao (B)). No
entanto, a fim de que este produto em camadas seja utilizado
como uma preparacdo farmacéutica, fabrica-se para ser de
maneira desejavel uma preparacgdo farmacéutica estédvel tendo
por fim uma concentracdo uniforme. O movimentc do farmaco de
uma camada para a outra camada sobreposta pode ser acelerado
pelo armazenamento do produto em camadas que compreende a
camada adesiva sensivel a pressdo (A) e a camada adesiva
sensivel & pressdo (B), por exemplo, a uma determinada

temperatura constante.

Na preparacdo farmacéutica do tipo para absorcgao
percuténea de acordo com a presente invengao, prefere-se que
a superficie exposta da camada adesiva sensivel a pressao (B)
esteja coberta e protegida por uma folha de libertacgdo até
imediatamente antes da aplicacdoc sobre a pele. Imediatamente
antes da utilizacdo, remove-se a folha de libertacdo de modo
a expor a superficie da camada adesiva sensivel a pressédo, e
aplica~-se essa preparacido farmacéutica sobre a pele para
administrar o farmaco. A folha de libertagdo ndo &
especialmente restrita contanto que possa ser facilmente
removida da camada adesiva sensivel a pressdoc imediatamente
antes da utilizacdo. Por exemplo, recorre-se a uma pelicula
de um poliéster, poli(cloreto de wvinilo), polil(cloreto de
vinilideno), poli(tereftalato de etileno), ou similares na
qual se tratou com um silicone a superficie a contactar com a

camada adesiva sensivel a pressdo, ou a uma pelicula laminada

obtida mediante laminacaoc de uma polioclefina sobre papel
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isento de madeira ou papel transparente. A espessura da folha
de libertacdo é geralmente igual a 1000 pm ou inferior, de

preferéncia compreendida entre 30 e 200 pm.

A forma da preparacdo farmacéutica do tipo para absorgao
percuténea de acordo com a presente invencdoc ndo &
especialmente restrita. Exemplos da mesma incluem formas em

fita e formas em folha.

A dose da preparacdo farmacéutica do tipo para absorcgao
percutanea de acordo com a presente invengdc varia na
dependéncia do tipo do farmaco utilizado, da idade, do peso
do corpo, do estado do doente, etc.. Geralmente, contudo, a
dose para um adulto é tal gque a preparacao farmacéutica
contendo entre 1 e 500 mg de um farmaco susceptivel de ser
absorvido por via percutédnea, se administra sobre uma é&rea
compreendida entre 1 e 100 cm’ e desde uma vez por dia até

uma vez por 7 dias.

A presente invengdo sera explicada a seguir com mails
pormenor através de informagdo de Exemplos, Exemplos
Comparativos e Exemplos Experimentais, mas ndo se deverd
interpretar a invengdo como ficando limitada de qualquer modo
pelos mesmos. Na descricdoc que se segue, todas as partes e

percentagens sdo expressas em peso.
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Preparacdo de Adesivos a base de Copolimeros Acrilicos

Sensiveis a Pressido:

No seio de uma atmosfera de gas inerte, copolimerizaram-
-se 95 partes de acrilato de 2-etil-hexilo com 5 partes de
dacido acrilico em acetato de etilo para preparar um adesivo a
base de copolimeros acrilicos sensivel a pressao {(no
seguimento designado por “adesivo a base de copolimeros

acrilicos sensivel a pressé&o (a)”).

No seio de uma atmosfera gasosa inerte, copolimerizaram-
-se 72 partes de acrilato de 2-etil-hexilo com 25 partes de
N-vinil-2-pirrolidona e 3 partes de &cido acrilico em acetato
de etilo para preparar um adesivo a base de copolimeros
acrilicos sensivel a pressdo (no seguimento designado por
adesivo a base de copolimeros acrilicos sensivel a pressédo

(b)”).

No seio de uma atmosfera de gas inerte, copolimerizaram-
-se 60 partes de acrilato de 2-etil-hexilo com 10 partes de
acrilato de 2-hidroxietilo e 30 partes de acetato de vinilo
em acetato de etilo para preparar um adesivo a base de
copolimeros acrilicos sensivel & pressdo (no seguimento
referido como “adesivo a base de copolimeros acrilicos

sensivel a pressdc (c)”).

EXEMPLO 1

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo (solucgdo
adesiva sensivel a pressdo para a camada adesiva sensivel a
pressdao (A)) que contém 46 partes de adesivo a base de
copolimeros acrilicos sensivel & pressédo (a), 4 partes de

metoprolol, 50 partes de miristato de isopropilo (IPM) e 0,3
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partes de diisopropilato de (acetocacetato de etilo)-aluminio
sobre uma superficie de tecido n&o tecido de uma pelicula
laminada constituida por um tecido de poliéster nao tecido
(base em peso, 12 g/m?) e uma pelicula de poliéster (2 um de
espessura) em uma quantidade tal que se obtém como resultado
uma espessura de 40 pum em uma base anidra. Secou-se o
revestimento para formar uma camada adesiva sensivel &

pressdac (A).

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo (solucgao
adesiva sensivel a pressdo para a camada adesiva sensivel a
pressdao (B)) gque contém 47,9 partes de adesivo a base de
copolimeros acrilicos sensivel & pressdo (a), 52,1 partes de
IPM e 0,2 partes de um poliisocianato (Coronato HL (C/HL),
fabricado por Nippon Polyurethane Co., Ltd.) a uma folha de

libertacdo feita de um poliéster (75 um de espessura) em uma
gquantidade tal que se obtém como resultado uma espessura de
40 pm em uma base anidra. Secou-se o revestimento para formar

uma camada adesiva sensivel a pressdo (B).

Subsequentemente, ligou-se a camada adesiva sensivel a
pressao (A) a camada adesiva sensivel a pressdo (B) de modo
que essas camadas adesivas entrem em contacto directo uma com
a outra. Desse modo, produziu-se uma preparacdo farmacéutica
do tipo para absorgdo percutdnea. Terminada a producao,
aqueceu-se essa preparac¢do farmacéutica a temperatura de 70
°C durante 48 horas com a finalidade de acelerar a
reticulagdo e de acelerar o movimento do farmaco de uma para

a outra camada.
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EXEMPLO 2

Produziu-se uma preparacdo farmacéutica do tipo para
absorgdo percutédnea pela mesma maneira que se descreveu no
Exemplo 1, com a excepg¢do de ndoc se incorporar diisopropilato
de (acetetoacetato de etilo)-aluminic na solucdo de adesivo
sensivel a pressdo para a camada adesiva sensivel a presséo
(A). Terminada a produgdo, aqueceu-se esta preparacao
farmacéutica a temperatura de 70 °C durante 48 horas tal como

se descreveu no Exemplo 1.

EXEMPLO 3

Produziu-se uma preparacdo Ifarmacéutica do tipo para
absorcdo percuténea pela mesma maneira gue se descreveu no
Exemplo 1, com a excepcdo de se aplicarem as solucdes de
adesivo sensivel & pressdao em guantidades respectivas tais
que se obtém uma camada de adesivo sensivel a pressido (A)

tendo uma espessura de 60 um em uma base seca e uma camada de

adesivo sensivel a pressdo (B) com uma espessura de 20 pum em
uma base seca. Terminada a producgéo, agueceu-se esta
preparac¢dao farmacéutica a temperatura de 70 °C durante 48

horas tal como se descreveu no Exemplo 1.

EXEMPLO 4

Aplicou-se uma solugdo de acetato de etilo (solugdo de
adesivo sensivel a pressdo para a camada de adesivo sensivel
a pressado (A)) que contém 45 partes de adesivo sensivel a
pressdoc a base de copolimero acrilico (b), 10 partes de
propanolol, 45 partes de IPM e 0,3 partes de diisopropilato
de (acetoacetato de etilo)-aluminio sobre a superficie de

tecido ndo tecido de uma pelicula laminada constituida por um
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tecido de poliéster ndo tecido (base em peso, 12 g/m?) e uma
pelicula de poliéster (2 um de espessura) de tal modo gque se

obtém como resultado uma espessura de 40 um sobre uma base
seca. Secou-se o revestimentoc para formar uma camada de

adesivo sensivel a pressdo (A).

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo (solucdo de
adesivo sensivel a pressdo para a camada adesiva sensivel a
pressdo (B)) gque contém 50 partes de adesivo a base de
copolimero acrilico sensivel a pressado (b), 50 partes de IPM
e 0,3 partes de um poliisocianato (C/HL, fabricado por Nippon
Polyurethane Co., Ltd.) sobre uma folha de libertacdo feita

de um poliéster (75 pm de espessura) em uma quantidade tal

que se obtém como resultado uma espessura de 40 um em uma
base seca. Secou-se o revestimento para formar uma camada de

adesivo sensivel a pressdo (B).

Subsequentemente, ligou-se a camada de adesivo sensivel
a pressdo (A) a camada de adesivo sensivel a pressdo (B) de
modo que essas camadas adesivas entrem em contacto directo
uma com a outra. Desse modo, produziu-se uma preparacgio
farmacéutica do tipo para absorcdo percutdnea. Terminada a
producéo, agueceu-se essa preparagao farmacéutica a
temperatura de 70 °C durante 48 horas com a finalidade de
acelerar a reticulacdo e de acelerar o movimento do farmaco

de uma para a outra camada.
EXEMPLO 5

Produziu-se uma preparagdo farmacéutica do tipo para
absorgdo percuténea pela mesma maneira gque se descreveu no
Exemplo 4, com a excepc¢do de ndc se incorporar diisopropilato

de [acetetocacetato de etilo)-aluminio na solucdo de adesivo
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sensivel & pressdc para a camada adesiva sensivel a pressao
(A) . Terminada a produgao, agueceu—-se essa preparacdo
farmacéutica a temperatura de 70 °C durante 48 horas tal como

se descreveu no Exemplo 4.
EXEMPLO 6

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo (solugdo de
adesivo sensivel a pressdo para a camada adesiva sensivel a
pressdo (A)) gque contém 50 partes de adesivo a base de
copolimeros acrilicos sensivel a pressdo (c), 10 partes de
azelastina, 40 partes de IPM e 0,3 partes de diisopropilato
de (acetocacetato de etilo)-aluminio sobre a superficie de
tecido n&o tecido de uma pelicula laminada constituida por um
tecido de poliéster ndo tecido (base em peso, 12 g/m?) e uma

pelicula de poliéster (2 pum de espessura) em uma quantidade

tal que se obtém como resultado uma espessura de 60 pym em uma
base anidra. Secou-se o revestimento para formar uma camada

de adesivo sensivel a pressdo (A).

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo (solugdo de
adesivo sensivel a pressdo para a camada adesiva sensivel a
pressdo (B)) que contém 55,6 partes de adesivo & base de
copolimeros acrilicos sensivel & pressédo (c), 44,4 partes de
IPM e 0,3 partes de um poliisocianato (C/HL, fabricado por
Nippon Polyurethane Co., Ltd.) sobre uma folha de libertacdo

feita de um poliéster (75 um de espessura) em uma gquantidade

tal que se obtém como resultado uma espessura de 20 pum em uma
base anidra. Secou-se o revestimento para formar uma camada

adesiva sensivel a pressao (B).

Subsequentemente, ligou-se a camada adesiva sensivel a

pressdo (A) & camada adesiva sensivel a pressdo (B} de modo
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que essas camadas adesivas entrem em contacto directo uma com
a outra. Desse modo, produziu-se uma preparagdo farmacéutica
do tipo para absorgidoc percutdnea. Terminada a producao,
agueceu-se essa preparacgdo farmacéutica a temperatura de 70
°C durante 48 horas <com a finalidade de acelerar a

reticulacdo e de acelerar o movimento do farmaco de uma para

a outra camada.

EXEMPLO 7

Produziu-se uma prepara¢do farmacéutica do tipo para
absorcdo percutédnea pela mesma maneira que se descreveu no
Exemplo 6, com a excepgdo de ndo se incorporar diisopropilato
de (acetoacetato de etilo)-aluminio na solucdo de adesivo
sensivel & pressdo para a camada adesiva sensivel a pressao
(A) . Terminada a producdo, agueceu—-se essa preparacao
farmacéutica a temperatura de 70 °C durante 48 horas tal como

se descreveu no Exemplo 6.

EXEMPLO COMPARATIVO 1

Aplicou-se uma solugdo de acetato de etilo que contém 46
partes de adesivo & base de copolimeros acrilicos sensivel a
pressdo (a), 4 partes de metoprolol, 50 partes de IPM e 0,3
partes de diisopropilato de (acetoacetato de etilo)-aluminio
sobre a superficie de tecido ndo tecido de uma pelicula
laminada constituida por um tecido de poliéster ndo tecido
(base em peso, 12 g/m’) e uma pelicula de poliéster (2 um de
espessura) em quantidade tal que se obtém como resultado uma
espessura de 80 upum em uma base anidra. Secou-se o
revestimento para produzir uma preparacdo farmacéutica do

tipo para absorcdoc percuténea. Terminada a produgdo, agueceu-
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-se essa preparacgdo farmacéutica a temperatura de 70 °C

durante 48 horas.

EXEMPLO COMPARATIVO 2

Aplicou-se uma solucgdo de acetato de etilo que contém 46
partes de adesivo a base de copolimeros acrilicos sensivel &
pressdo (a), 4 partes de metoprolol e 50 partes de IPM sobre
a superficie do tecido ndo tecido de uma pelicula laminada
constituida por um tecido de poliéster ndo tecido (base em
peso, 12 g/m?) e uma pelicula de poliéster (2 um de
espessura) em uma guantidade tal gue se obtém como resultado
uma espessura de 40 upum em uma base seca. Secou-se o0
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressdo que contém o farmaco.

Aplicou-se uma solugdo de acetato de etilo que contém
47,9 partes de adesivo a base de copolimero acrilico sensivel
a pressao (a), 52,1 partes de IPM e 0,3 partes de um
diisopropilato de (acetoacetato de etilo)-aluminio sobre uma
folha de 1libertacdo feita de wum poliéster (75 pm de
espessura) em uma quantidade tal gue se obtém como resultado
uma espessura de 40 pm em uma base anidra. Secou-se o
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressdc isenta de farmaco.

Subsequentemente, ligou-se a camada adesiva sensivel a
pressao que contém um farmaco a camada adesiva sensivel a
pressdo isenta de farmaco de modo que essas camadas adesivas
entrem em contacto directo uma com a outra. Desse modo,
produziu-se uma preparacao farmacéutica do tipo para absorcio
percuténea. Terminada a produgdo, agueceu-se essa preparacio

farmacéutica a temperatura de 70 °C durante 48 horas.
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EXEMPLO COMPARATIVO 3

Aplicou-se uma solucgdoc de acetato de etilo gue contém 45
partes de adesivo a base de copolimeros acrilicos sensivel 2
pressao (b), 10 partes de propranclol e 45 partes de IPM
sobre a superficie do tecido ndo tecido de uma pelicula
laminada constituida por um tecido de poliéster ndo tecido
(base em peso, 12 g/m?) e uma pelicula de poliéster (2 um de
espessura) em uma quantidade tal gue se obtém como resultado
uma espessura de 40 um em wuma base seca. Secou-se o0
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressdao que contém o farmaco.

Aplicou-se uma solucgao de acetato de etilo que contém 50
partes de adesivo & base de copolimero acrilico sensivel a
presséo (b), 50 partes de IPM e 0,3 partes de um

diisopropilato de (acetoacetato de etilo)-aluminio sobre uma

folha de libertacdo feita de wum poliéster (75 pupm de

espessura) em uma gquantidade tal que se obtém como resultado

uma espessura de 40 pum em uma base seca. Secou-se 0
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressédo isenta de farmaco.

Subsequentemente, ligou-se a camada adesiva sensivel a
pressdo que contém um farmaco a camada adesiva sensivel a
pressdo isenta de farmaco de modo que essas camadas adesivas
entrem em contacto directo uma com a outra. Desse modo,
produziu-se uma preparacdo farmacéutica do tipo para absorcao
percutanea. Terminada a producdoc, agueceu-se essa preparacao

farmacéutica a temperatura de 70 °C durante 48 horas.
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EXEMPLO COMPARATIVO 4

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo que contém 50
partes de adesivo a base de copolimeros acrilicos sensivel a
pressdc (c), 10 partes de azelastina e 40 partes de IPM sobre
a superficie do tecido nido tecido de uma pelicula laminada
constituida por um tecido de poliéster ndo tecido (base em
peso, 12 g/m?’) e uma pelicula de poliéster (2 pm de
espessura) em uma quantidade tal que se obtém como resultado
uma espessura de 60 um em uma base anidra. Secou-se o
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressao que contém o farmaco.

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo que contém
55,6 partes de adesivo a base de copolimeros acrilicos
sensivel a pressdo (c), 44,4 partes de IPM e 0,4 partes de um
diisopropilato de (acetoacetato de etilo)-aluminio sobre uma
folha de 1libertacdo feita de wum poliéster (75 um de
espessura) em uma quantidade tal que se obtém como resultado
uma espessura de 20 pm em uma base anidra. Secou-se O
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressdao isenta de farmaco.

Subsequentemente, ligou-se a camada de adesivo sensivel
& pressao que contém um farmaco a camada de adesivo sensivel
a pressdao isenta de farmaco de modo gue essas camadas
adesivas entrem em contacto directo uma com a outra. Desse
modo, produziu-se uma preparacdo farmacéutica do tipo para
absorcdo percuténea. Terminada a produgdc, agueceu-se esta
preparacdo farmacéutica a temperatura de 70 °C durante 48

horas.
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EXEMPLO COMPARATIVO 5

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo que contém 45
partes de adesivo a base de copolimero acrilico sensivel a
pressdo (a), 15 partes de dinitrato de isosorbido, 40 partes
de IPM e 0,3 partes de diisopropilato de (acetoacetato de
etilo)-aluminio sobre a superficie do tecido ndo tecido de
uma pelicula laminada constituida por um tecidc de poliéster
ndo tecido (base em peso, 12 g/m?) e uma pelicula de

poliéster (2 um de espessura) em quantidade tal que se obtém

como resultado uma espessura de 60 pum em uma base anidra.
Secou-se o revestimento para produzir uma preparagao
farmacéutica do tipo para absorcdo percutdnea. Terminada a
producdo, agueceu-se essa preparacgdo farmacéutica a 70 °C

durante 48 horas.

EXEMPLO COMPARATIVO 6

Aplicou-se uma solugdo de acetato de etilo que contém 47
partes de adesivo a base de copolimero acrilico sensivel a
pressdo (b)), 3 partes de estradiol, 50 partes de IPM e 0,4
partes de diisopropilato de (acetoacetato de etilo)-aluminio
sobre a superficie do tecido ndo tecido de uma pelicula
laminada constituida por um tecido de poliéster n&o tecido
(base em peso, 12 g/m?) e uma pelicula de poliéster (2 pm de
espessura) em quantidade tal que se obtém como resultado uma
espessura de 60 um em uma base anidra. Secou-se o
revestimento para produzir uma preparacdo farmacéutica do
tipo para absorc¢do percuténea. Terminada a produgdo, agueceu-

-se essa preparacido farmacéutica a 70 °C durante 48 horas.
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EXEMPLO COMPARATIVO 7

Aplicou-se uma solucdo de acetato de etilo que contém 47
partes de adesivo a base de copolimeros acrilicos sensivel a
pressdo (b)), 3 partes de estradiol e 50 partes de IPM sobre a
superficie de um tecido n&o tecido de uma pelicula laminada
constituida por um tecido de poliéster ndo tecido (base em
peso, 12 g/m?) e uma pelicula de poliéster (2 um de
espessura) em uma quantidade tal que se obtém como resultado
uma espessura de 40 um em uma base anidra. Secou-se o
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressdo que contém o farmaco.

Aplicou-se uma solugdo de acetato de etilo que contém
48,5 partes de adesivo a base de copolimeros acrilicos
sensivel a pressdo (b), 51,5 partes de IPM e 0,4 partes de um

diisopropilato de (acetoacetato de etilo)-aluminio sobre uma

folha de 1libertacdo feita de wum poliéster (75 um de
espessura) em uma quantidade tal que se obtém como resultado
uma espessura de 20 upum em uma base seca. Secou-se o
revestimento para formar uma camada de adesivo sensivel a

pressdo isenta de qualquer farmaco essencial.

Subsequentemente, ligou-se a camada de adesivo sensivel
a pressdo que contém o farmaco essencial 3 camada de adesivo
sensivel a pressdo isenta de qualquer farmaco essencial de
modo gque essas camadas adesivas entrem em contacto directo
uma com a outra. Desse modo, produziu-se uma preparacio
farmacéutica do tipo para absorcdo percutédnea. Terminada a
producgio, agueceu-se essa preparacdo farmacéutica a

temperatura de 70 °C durante 48 horas.



Nos

Quadrocs

1 e

Z indicam-se

as

composicbes e

37

as

espessuras em seco das camadas de adesivo sensiveis a pressao

em cada um dos Exemplos

7.

Quadro 1

1 a

7 e dos Exemplos Comparativos 1 a

Camada de Adesive Sensivel & Pressaoc (A} Camada de Adesivc Sensivel & FPressdoc (B}
Exemplo Adesivo Farmace Componente Agente de Espessura Cmponente Agente de Espessura
N.® Sensivel absorvivel plastificante reticulacgas em secc plastificante retizulacéc em seco
a por via liquide (partes} ) liquide (partes) (pm)
Pressdo percutanea {partes) (partes)
{partes}) {partes} {partes)
Ex. 1 adesivo metoprolol irM ALCH 4D adeziveo ieM C/HL 40
{a) 4 50 0,3 taj 52,1 2
26 47,9
Ex. 2 adesivo metoprolol M - 40 adesivo IPM C/HL 40
{a} 4 0 {a} 52,1 0,2
46 47,9
Ex. 3 adesivo metoprolol IPM ALCH &0 adesivo ieM C/HL 20
{a} 4 50 0,3 {a} 52,1 6,2
46 47,8
Ex. 4 adesivo propranol ieM ALCH 40 adesivo IPM C/HL 40
{a} 1 45 6,3 (b) 50 0,3
45 50
EX. 5 adesive propanol TPM - 40 adesivo IPM C/HL 40
{a} 10 45 {b} 58 0,3
45 50
Ex. € adesivo azelastina IPM ALCH &0 adesive IpM /KL 20
{m} 10 40 6,3 [£=3] 44,4 0,3
50 55,6
Bx. 7 adesivo azelastina ieM - 80 adesive IeM C/HL 20
{a) 10 40 (c} 44,4 .3
50 55,86

IPM: miristato de isopropilo

ALCH: diisopropilato de

C/HL: poliisocianato

Quadro 2

(acetoacetato de

etilo)-aluminio

Camada Adesiva Sensivel & Pressdo gue contém Farmeco (A} Camada Adesiva Sensivel & Pressdc Isenta de Farmaco (B}
Exemplo Adesivo Farmaco Componente Agente de Espessura Adesivo Componente Agente de Espessura
Comparative Sensivel & absorvivel plastificante reticulagdo em seco Sensivel & plastificante reticulacio em secc
Pressio por via liquide (partes) (partes) (ym) Pressio liquido (partes) (pm)
{partes} percutanea {partes} {partes}
{partes}
Tomp - adesivo (a) Tetoprolol Rz ALCH 80 - - - B
Ex. 1 46 4 50 2,3
Comp . adesivo (a} metoprolol IPM - 4¢ adesivo IPM ALCH 40
Ex. 2 46 4 50 iai 52,1 0,3
7,9
Comp. adesivo (a) proprancl i - 46 adesivo M ALCH 40
Ex. 3 45 i 45 (b} 50 4,3
30

Comp . adesive {a} azelastina i - 60 adesivo ieM ALCE 20
Ex. 4 30 10 40 {c) 44,4 0.4

55,6
Comp . adesivo {a) Dinitrtato ipM ALCH &0 - - - -
Bx. 3 45 de 49 G,

isosorbida

Comp. adesivo {a} estradiol IPM ELCE &0 - - - -
Ex. € &7 3 50 ¢,3
Comp. adesivo {a} estradisl I - 4¢ adesive IPM ALCH 20
Ex. 7 47 50 [£-3] 51,3 0,4

48,5

IPM: miristato

ALCH:
C/HL:

diisopropilato de

poliisocianato

de isopropilo

(acetoacetato de

etilo)-aluminio




38

EXEMPLOS EXPERIMENTAIS

Submeteram-se as preparac¢des farmacéuticas do tipo para
absorcdo percutédnea produzidas nos Exemplos e nos Exemplos
Comparativos indicados anteriormente ao ensaio de absorcgao do

dcido lactico e a medicdo da forcga adesiva indicados abaixo.

EXEMPLO EXPERIMENTAL 1 - Ensaio de Absorcdo de Acido Lactico

Utilizando o método seguinte, mediu-se a quantidade de
acido léactico absorvido por uma preparacgdaoc farmacéutica. Em
uma placa de petri colocaram-se 15 ml de uma solugdo agquosa
de é4cido léctico a 1%. Por puncionamento, retirou-se uma

? da preparacdo farmacéutica e mergulhou-se

amostra de 30 cm
na placa durante 10 minutos e em seguida eliminou-se a
solucdo de acido lactico em excesso (tratamento de imersdo em
dcido 1lactico). Cortou-se essa preparagdo farmacéutica em
pequenos pedagos e mergulhou-se em 15 ml de agua destilada
colocada em um baldo de meyer e adicionaram~se também 5 ml de
uma solucdo padrdoc interna. Tendo em vista uma extraccdo,
agitou-se manualmente essa mistura a temperatura de 40 °C
durante 1 hora. Examinou-se o extracto resultante por HPLC
sob as condig¢des seguintes para determinar a quantidade de

dcido léactico absorvido pela preparagdo farmacéutica. Os

resultados obtidos encontram-se indicados no Quadro 3.

As condig¢des de HPLC utilizadas foram as seguintes.
(Condicées para a Determinacdo do Acido Lactico)

Coluna: YMC-Pack PolymerCl8 (¢4,6 x 250 mm)

Fase Mdovel: &cido fosfdrico a 0,1%

Temperatura da coluna: 25 °C

Caudal: 1,0 ml/min

Método de deteccdo: medicdo da absorvancia a UV 210 nm

Solucdo padrdo interna: solucdo aquosa de acido acético (0,5-1000)
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EXEMPLO EXPERIMENTAL 2 - Medicdo da Forca Adesiva

Utilizando o método seguinte, mediu-se a forca adesiva
de cada uma das preparacgdes farmacéuticas produzidas do tipo
para a absorcdoc percutdnea (em seguida designada por “forca
adesiva 1) e a forca adesiva de uma amostra obtida submetendo
cada uma das preparacdes farmacéuticas do tipo para absorcéo
percuténea a um tratamento de imersdo em acido lactico sob
condigdes iguais as que se indicaram no ensaio de absorcgdo do
acido léactico descrito anteriormente, aplicando a preparacédo
farmacéutica tratada sobre uma folha de libertacdo, e
deixando-a em seguida em repouso durante 24 horas (referida
no seguimento como “forca adesiva 2”). Cortou-se a preparaciao
farmacéutica em tiras com uma largura de 24 mm. A superficie
adesiva sensivel a pressdo dessa tira da preparacao
farmacéutica aplicou-se sobre uma placa de Bakelite a qual se
ligou por pressdo fazendo rolar uma vez sobre a placa um rolo
de 300 g para a frente e para tréds. Em seguida, separou-se a
preparacao farmacéutica da placa no sentido de um édngulo de
180° com a velocidade de 300 mm/min e mediu-se a forca
adesiva dessa separacdo (“peeling”). Os resultados obtidos

estdo apresentados no Quadro 3.
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Quadro 3

Quantidade de &acido Forgcas adesivas {(g/24 mm)

lactico absorvido Forca adesiva Forca adesiva
{mg/cmﬂ 1 2

Exemplo 1 0,042 98 102
Exemplo 2 0,045 92 95
Exemploc 2 0,038 89 90
Exemplo 4 0,052 125 119
Exemplo 5 0,048 132 129
Exemplo 6 0,032 112 109
Exemplo 7 0,036 115 120
Exemplo 0,044 96 425
Comparativo 1
Exemplo 0,051 94 512
Comparativo 2
Exemplo 0,046 122 621
Comparativo 3
Exemplo 0,035 109 385
Comparativo 4
Exemplo 0,002 87 88
Comparativo 5
Exemplo 0,003 116 121
Comparativo 6
Exemplo 0,004 118 124
Comparativo 7

O Quadro 3 mostra o seguinte. Cada uma das preparacdes
farmacéuticas do tipo para absorgao percutédnea gue contém
farmacos essenciais dos Exemplos 1 a 7 de acordo com a
presente invencdo absorveu &cido lactico mas n&o apresentou
quase nenhuma diferenca entre a forca adesiva 1 e a forca
adesiva 2. 1Isto &, essas preparagdes eram preparacgdes
farmacéuticas estédveis ndo susceptiveis & influéncia do acido

lactico.

Em contraste, cada uma das preparag¢bes farmacéuticas gue
contém féarmacos essenciais dos Exemplos Comparativos 1 a 4
apresentou-se como uma preparagao instavel que absorveu acide
léctico e sofreu uma alteracdo consideréavel da forca adesiva

devida ao &acido lactico.

Cada wuma das preparacg8es farmacéuticas isentas de
farmacos essenciais dos Exemplos Comparativos 5 a 7 néo

apresentou qualquer diferenca entre a forca adesiva 1 e a
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forca adesiva 2. Isto indica que nas preparacgdes
farmacéuticas isentas de fédrmacos essenciais, o acido lactico
ndo é absorvido como nas preparag¢des gue dependem do tipo do

farmaco.

Pode impedir-se que a preparacao farmacéutica do tipo
para absorgdo percutdnea de acordo com a presente invencao
sofra um decréscimo no que respeita a forga coesiva da camada
adesiva sensivel a pressdo quando o acido léactico como
componente do suor é absorvido. Por consequéncia, a presente
invengdo proporciona: uma preparacdo farmacéutica estavel do
tipo para absorgdo percutanea destinada a absorcdo percuténea
de farmacos essenclais que ndo provocam um decréscimo na
forca coesiva da camada adesiva sensivel & pressdo mesmo na
presenca de componentes do suor devido a transpiracdo durante
a utilizacdo e que estd isenta de um colapso coesivo e do
resultante residuo adesivo gquando da remogdo da mesma; e um

processo para a producdo dessa preparacdo farmacéutica.

Embora a presente 1invencdo tenha sido descrita em
pormenor e com referéncia as suas formas de realizacdo
especificas, serad evidente para o perito na especialidade que
se podem introduzir na mesma diversas alteracdes e
modificag¢des sem que se verifique um afastamento do ambito da

mesma.

O presente pedido de patente de invencdo baseia-se no
pedido de patente de invencdo Jjaponesa N.° 2002-164973
depositado em 5 de Junho de 2002.

Lisboa, 29 de Janeiro de 2007
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REIVINDICAGOES

1. Preparacdo farmacéutica do tipo para absorcdo percutanea
que compreende um substrato e, sobrepostas sobre uma das suas
superficies, por esta ordem,

uma camada adesiva sensivel a pressdao (A) que compreende
um adesivo sensivel & pressao reticulado através de
tratamentos de reticulacéo fisicos com irradiacéo
ultravioleta ou irradiacdo por feixe de electrdes, ou
reticulado por meio de um agente de reticulacdo escolhido de
entre o grupo gue consiste em um composto organometdlico, um
alcoolato metdlico ou um composto de quelato metalico, e um
farmaco essencial, e

uma camada adesiva sensivel a pressdo (B) gue compreende
um adesivo sensivel a pressdo reticulado com um agente de
reticulacao diferente de um composto organometdlico, um

alcoolato metdlico e um composto de quelato metélico.

2. Preparacdo farmacéutica do tipo para absorcgio percutanea
de acordo com a reivindicacdo 1., em que o adesivo sensivel a
pressao da camada adesiva sensivel a pressdo (B) é um adesivo
sensivel a pressdo reticulado com um ou mais agentes de
reticulacdo escolhidos de entre o grupo que consiste em
compostos de poliisocianato, perdxidos orgénicos, derivados
de melamina, compostos polifuncionais, resinas amino,
compostos de silano, compostos de diol, compostos de poliol,

compostos de bisfenol e sulfuretos.

3. Preparacdo farmacéutica do tipo para absorcdo percuténea
de acordo com a reivindicacdo 1., em que pelo menos uma de
entre a camada adesiva sensivel & pressdo (A) e a camada
adesiva sensivel & presséao (B) contém um componente

plastificante liguido.



4. Preparacgdo farmacéutica do tipo para absorcgdo percuténea
de acordo com a reivindicagdo 1., em que o adesivo sensivel a
pressao da camada adesiva sensivel a pressido (A) e o adesivo
sensivel a pressdao da camada adesiva sensivel a pressio (B)

tém a mesma composicdo.

5. Preparacdo farmacéutica do tipo para absorcdo percuténea
de acordo com a reivindicacdo 1., em que pelo menos um de
entre o adesivo sensivel a pressdo da camada adesiva sensivel
a pressdo (A) e o adesivo sensivel a pressido da camada
adesiva sensivel a pressdo (B) sdo, cada um deles, um adesivo

sensivel a pressdo a base de copolimeros acrilicos.

6. Preparacdo farmacéutica do tipo para absorcgdo percuténea
de acordo com a reivindicacdo 5., em que o adesivo sensivel a
pressdoc a base de copolimeros acrilicos de cada uma de entre
a camada adesiva sensivel a pressdo (A) ou a camada adesiva
sensivel a pressao (B) compreende um copolimero obtido
mediante copolimerizacdo de entre 60 a 98% em peso de pelo
menos um (met)acrilato de alquilo em que o grupo algquilo tem
4 a 12 atomos de carbono com entre 2 e 40% em peso de pelo

menos um mondmero funcional.

7. Preparacgdo farmacéutica do tipo para absorcdo percuténea
de acordo com a reivindicacdo 6., em que o mondémero funcional
& um mondémero gue comporta um ou mais substituintes
escolhidos de entre o grupo gue consiste em um grupo
carboxilo, um grupo hidroxilo, um grupo sulfo, um grupo
amino, um grupo amido, um grupo alcoxilo, um grupo ciano e um

grupo aciloxi.

8. Preparagdo farmacéutica do tipo para absorcido percuténea

de acordo com a reivindicacdo 7., em gue o mondmero funcional



&€ um ou mais mondmeros escolhidos de entre o grupoc gue
consiste em acido (met)acrilico, (met)acrilato de 2-hidroxie-
tilo, &cido estireno-sulfdnico, (met)acrilamida, vinilpirro-
lidona, (met)acrilato de 2-aminoetilo, acrilonitrilo,

(met)acrilato de 2-metoxietilo e acetato de vinilo.

9. Processo para a producdo de uma preparacdo farmacéutica
do tipo para absorcgdo percuténea que compreende:

(1) uma fase de formacdo de uma camada adesiva sensivel
2 pressdo (A) que compreende um adesivo sensivel a pressao
reticulado mediante tratamentos de reticulacdo fisica com
irradiacdo ultravioleta ou irradiacdo por feixe de electrdes,
ou reticulado por meio de um agente de reticulagdoc escolhido
de entre o grupo gue consiste em um composto organometalico,
um alcoolato metalico ou um composto de quelato metdlico, e
um farmaco essencial sobre wuma das superficies de um
substrato; e

(2) uma fase de reticulagcdo de um adesivo sensivel a
pressao com um agente de reticulagdo diferente de um composto
organometdlico, wum alcoolato metalico e um composto de
quelato metalico na auséncia de qualquer farmaco essencial
para se obter um adesivo sensivel a pressdo reticulado e de
formagdao de uma camada adesiva sensivel a pressdo (B) que
compreende o adesivo sensivel a pressdo reticulado sobre a

camada adesiva sensivel a pressdo (A).

Lisboa, 29 de Janeiro de 2007
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