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Resumo: (max. 150 palavras) @

A presente invengao proporciona composigoes far-
macduticas e sistemas de libertacao para administragao
transdérmica de um farmaco em associagao com monolinoleato
de glicerol como intensificador da permeacao na pele. Um
exemplo de um sistema de libertacao de acordo com a presen-
te invencao consiste ‘ num sistema (20) com um reservato-
rio do farmaco (22) contendo uma associagcao do farmaco a
libertar e do intensificador da permeacao na pele - o

monolinoleato de glicerol. Este reservatdrio esta inserido
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"COMPOSICOES FARMACEUTICAS PARA AUMENTAR A CAPACIDADE

DE PERMEACAO NA PELE UTILIZANDO MONOLINOLEATO

DE GLICEROL"

Campo da Invengdo

Esta invencdo diz respeito & libertagdo transdérmica
de farmacos ou outros agentes activos sob o ponto de vista
bioldgico e, mais particularmente, a métodos e composigOes pa
ra aumentar a absorcao percutanea dos farmacos ou outros agen-
tes guando incorporados em sistemas ou dispositivos de liber-

tagao transdermica de farmacos.

Antecedentes da Invencao

A via transdérmica de libertacdo parentérica de far-
macos proporciona muitas vantagens estando os sistemas trans
dérmicos para a libertacdo de uma grande variedade de farma-
cos ou de outros agentes benéficos descritos nas patentes de
invencao norte-americanas n®s. 3 598 122; 3 598 123; 4 379 454;
4 286 592; 4 314 557 e 4 568 343, por exemplo, as quais estao
incorporadas aqui como referéncia. Em muitos casos, os farma
cos que poderiam parecer serem candidatos ideais para a liber
tacdo transdérmica sdo considerados como possuidores de tao
baixa permeabilidade através da pele intacta que ndo podem ser
libertados em quantidades eficazes, sob o ponto de vista tera

péutico, a partir de dispositivos razoavelmente dimensionados.



As expressoes "velocidade eficaz sob o ponto de vista
terapéutico" e "quantidade eficaz sob o ponto de vista tera-
peéutico", utilizados aqui, referem-se a uma velocidade ou a
uma quantidade de farmaco ou de outro agente que produza um
resultado ou um efeito terapéutico.

A expressdo "dimensdo razoavel" aqui utilizada, refe-
re-se a um dispositivo com uma dimensao com uma area de super
ficie da base (a drea em contacto com o local da pele) que &
cerca de 1 cm2 a cerca de SOcmz, de preferéncia cerca de
5cm? a cerca de 25cm?. Embora os dispositivos com 200 cm? pos
sam considerar-se de dimensao "convencional", dimensdes t3o gran-
des n3o sdo, geralmente, aceites para as pessoas, por razoes
praticas.

Com a finalidade de aumentar a permeabilidade da pele
de maneira que esses farmacos possam ser libertados em quanti-
des eficazes terapéuticas, tem sido proposto pré-tratar a pele
com varios produtos quimicos ou simultaneamente libertar o far
maco, na presenca de um agente capaz de aumentar a permeacao.
Sugeriram-se varios materiais com esta finalidade, como se des
creveu nas patentes de invengao norte-americanas nfs. 4 299 826;
4 343 798; 4 046 886; 4 130 643; 4 405 6l6; 4 335 115; 4 130 667;
3 903 256; 4 379 454; 3 527 864; 3 952 099; 3 896 238; 3 472 931;
4 788 062; 4 746 515; 4 863 738 e 4 863 970; patente de inven-
gao britanica ne 1 011 949; e Idson, "Percutaneous Absorption",

J. Pharm. Sci., 64 (1975), 901-924.

Muitas vezes, &€ dificil prever quais os compostos que
serdao susceptiveis de aumentar a permeacgdo e quais deles deve-
r3o utilizar-se com- um dado farmaco. Nas aplicacoes de liber-

tacdo sistémica de farmacos, um composto que aumente a permea-



bilidade de um farmaco ou de uma familia de farmacos pode nao
aumentar necessariamente a permeabilidade de outro farmaco ou
familia de farmacos. Por conseguinte, a utilidade de um com-
posto em particular, para aumentar a permeacao deve ser anali

sada cuidadosamente.

pescricao da Invencao

De acordo com a presente invencdo, descobriu-se dque o
monolinoleato de glicerol (GMLO) é& eficaz no aumento da per-
meacdo dos farmacos atraves das superficies do corpo e das mem
branas em geral e através da pele, em particular. O monolino-
leato. de glicerol & capaz de aumentar acentuadamente a permea
bilidade destes farmacos de tal modo que podem ser libertados

a velocidades eficazes, sob o ponto de vista terapéutico, com

dispositivos de libertacdo transdérmica com dimensOes razoaveis.

Portanto, a presente invencao proporciona uma composi-
cdo para aplicacdo a uma superficie ou membrana do corpo para
libertar pelo menos um farmaco, em uma quantidade eficaz, sob
o ponto de vista terapdutico, por permeacdo através da superfl
cie ou membrana do corpo, compreendendo pelo menos um farmaco
e uma quantidade de monolinoleato de glicerol susceptivel de
aumentar a permeagdo. A presente invencao proporciona, também
um método para a co-administracgado transdérmica de uma guantida
de eficaz, sob o ponto de vista terapéutico, de um farmaco jun
tamente com uma quantidade de monolinoleato de glicerol, suscep
tivel de aumentar a permeacao da pele.

O sistema da presente invencao & um dispositivo de li-
bertagio transdérmica de farmaco compreendendo uma matriz adap

tada para ser colocada em relag@o de transmissao do farmaco e
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do agente capaz de aumentar a permeagao com o local da pele
ou da mucosa. A matriz contém quantidades suficientes de mono
linoleato de glicerol e de um farmaco para co-administrar con-
tinuamente a pele, durante um intervalo de tempo pré-determina
do, o farmaco e o agente capaz de aumentar a permeacao para
proporcionar um efeito terapéutico. O dispositivo & de uma
dimensao razoavel, Gtil para a aplicacdo do farmaco e do in-
tensificador da permeacao, ao corpo humano.

A presente invencao refere-se ainda a uma composicao
que inclui, opcionalmente, em adigao ao medicamento e ao GMLO,
um ou mais compostos intensificadores da permeagao e a um mé-

todo para a administragao transdérmica de tal composicao.

Breve Descricaodos Desenhos

FIG. 1 : representa uma seccao transversal de um aspec
to de um dispositivo de libertagao terapéutica transdérmica de
farmacos que se pode utilizar de acordo com a presente inven-
gcao.

FIG. é: representa uma seccao transversal de outra va-
riante de um diépositivo de libertagao terapéutica transdérmica
de farmacos que se pode utilizar de acordo com a presente in-
vengao.

FIG. 3: representa uma seccao transversal de outra va-
riante de um dispositivo de libertacao terapéutica transdérmi-
ca de farmacos que se pode utilizar de acordo com a presentce in

vencgao.
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Descricdo Pormenorizada da Invencio

Descobriu-se agora, que o monolinoleato de glicerol
pode ser utilizado para aumentar eficazmente a permeabilida
de de farmacos escolhidos, através das superficies do corpo
e, particularmente, através da pele. Especificamente, consi
dera-se que o GMLO aumenta a permeabilidade de tal modo que e
possivel libertar quantidades eficazes, sob o ponto de vista
terapéutico, de um farmaco com dispositivos de dimensdes ra-
zoaveis a velocidades eficazes, sob o ponto de vista terapeu
tico.

Acredita-se que a presente invengao tem utilidade em
relagao a libertacdo de farmacos incluidos no vasto grupo dos
libertados, normalmente, através das superficies e membranas
do corpo, incluindo a pele. Aqui, os termos "farmaco" e "agen
te" sao utilizados como sinonimos e sdo considerados em senti-
do lato como abrangendo qualquer substancia activa, sob o pon-
to de vista terapéutico, que seja libertada em um organismo
vivo para produzir um efeito desejado, usualmente benéfico .
Em geral, isto inclui agentes terapéuticos em todas as princi
pais areas terapéuticas, incluindo, mas nao exclusivamente ,
agentes anti-infecciosos, tais como antibidticos e agentes
antivirais analgésicos e associagOes de analgésicos, agentes
anoréxicos, anti-artriticos, anti-asmaticos, anti-convulsi-
vantes, anti-depressivos, anti-diabéticos, agentes anti-diar
reicos, anti-histaminicos, agentes anti-inflamatorios este-
roides, agentes anti-inflamatorios ndo-esterdides, prepara-
¢Oes anti-enxaquecas, preparacdes para doencas anti-motoras,

farmacos anti-nauseas, anti-neoplasicos, anti-parkinsonismo,



anti-pruriginosos, anti-psicoticos, antipiréticos, anti-espas
modicos incluindo os gastrointestinais e urinarios, anticoli-
nérgicos, simpaticomiméticos, derivados da xantina, prepara-
gOes cardiovasculares incluindo os bloqueadores dos canais do
calcio, beta-bloqueadores, anti-arritmicos, anti-hipertensores,
diuréticos, vasodilatadores incluindo os coronarios, periféeri-
cos e cerebrais, estimulantes do sistema nervoso central, pre-
paracdes anti-tiissicas e anti-resfriado, agentes descongestio-
nantes, agentes de diagndstico, hormonas, hipndticos, imunossu
pPressores, relaxantes musculares, parassimpaticoliticos, paras
simpaticomiméticos, psicoestimulanets, sedativos e tranquili-
zantes.

Foi demonstrada a utilidade do GMLO como um intensifi-
cador da permeacado para varios farmacos diferentes incluidos
nos grupos anteriores.

Medicamentos representativos que podem ser libertados
de acordo com a presente invencgao, incluem, a titulo de exem-
plo, mas sem limitacgao: tetracaina, lidocaina, cetoprofen, pi
roxicam, propranolol, indometacina, naproxen, nisoldipina, ni'
fedipina, nicardipina, nitrendipina, diclofenac, escopolamina,
dinitrato de isosorbido, nitroglicerina, estradiol, clonidina,
cortisona, teofilina, fenilefrina, terbutalina, efedrina, mar
codina, quinidina, diacetato de estradiol, pilocarpina, furo-
semida, tetraciclina, insulina, clorfeniramina, sulfatiazidas,
morfinona, morfina, di-hidrocodeina, di-hidromorfina, oxicodo-
na, hidrocodona, codeina, norcodeina, hidromorfina, normorfi-
na, norlevorfanol, di-hidrotebaina, vabaina, bromocriptina,
haloperidol, guanabenz, salbutamol, oxprenolol, dibucaina ,

verapamil, prazosin, doxasosin, diltiazem, atenolol, nadolol,



pindolol, timolol, indometacina, fenilbutazona, benzidamina
e acido flufenamico.

Os farmacos esterdides que podem ser libertados , de
acordo com a presente invencao, incluem mas nao exclusivamen-
te, estrogénicos e ésteres de estrogéno, tais como o 17 FJ—eE
tradiol (ou estradiol) e a estrona naturais e os derivados se
mi-sintéticos do estrogénio, tais como os éstéres do estragénio natu
ral, tais como estradiol=17 ﬁ -enantato, estradiol-17 ﬁ5—valg
rato, estradiol-3-benzoato, estradiol-17 P -undecenoato, es-
tradiol-16,17-hemi-succinato ou estradiol—l7l5 -cipionato e
os estrogenios 17-alquilados, tais como etinil-estradiol, eti
nil-estradiol-3-isopropilsulfonato, quinestrol, mestranol ou
metil-estradiol; progestogens e ésteres de progestogen , tais
como progesterona, levonorgestrel, noretisterona, gestodeno e
ST-1435; androgénios, tais como testosterona; e corticdides
adrenalinicos e ésteres dos corticdides adrenalinicos, tais
como hidrocortisona.

A administracao de farmaco, de acordo com a presente
invencao, compreende a administracdo do firmaco a uma veloci
dade eficaz, sob o ponto de vista terapéutico, a uma area de
superficie ou membrana do corpo e, simultaneamente, a adminis
tracdo do monolinoleato de glicerol a area da superficie ou
membrana do corpo a velocidades que sejam suficientes, para
aumentar, substancialmente, a permeabilidade da area a formu-
lacao do farmaco.

De acordo com a presente invencao, o GMLO e o farmaco
a libertar sao colocados numa relacdo de transmissao, farmaco
e GMLO, para a superficie do corpo apropriada, de preferéncia

em um veiculo e mantidos no local durante o intervalo de tem-



po desejado. O farmaco e o GMLO sdo dispersos, tipicamente,
dentro de uma matriz ou velculo compativeis, sob o ponto de
vista fisioldgico, que se pode aplicar directamente a super
ficie do corpo ou na pele, sob a forma de um unguente, gel,
creme, supositdrio ou comprimido bocal ou sublingual, poxr
exemplo, mas s3o administrados, mais preferentemente, a par-
tir de um dispositivo de libertagdo terapéutica transdérmica,
como se descreve adiante, mais pormenorizadamente.

O GMLO €& um composto conhecido para utilizacgao como
um ingrediente em cosméticos ou como um aditivo alimentar. A
sua utilizacao como intensificador da permeacdo para aumentar
a permeacao de um farmaco ou de outro agente através da pele
nao era antes conhecida. O GMLO possui uma toxicidade baixa e
& incolor e inodoro. Adicionalmente, ndo produz irritacio,
mesmo em exposigao prolongada e sob oclusdo, e nao sensibili-
za a pele em exposigdes repetidas. Além disso, & capaz de aumen
tar o fluxo dos farmacos para melhoria de libertacao dos farma
cos sem produzir sensacOes desagradaveis da pele, tais como
queimaduras ou formigueiros.

O GMLO possui um efeito de aumento da permeacao no
transporte dos farmacos através dos tecidos da superficie do
corpo em geral, além, da pele. Porém, porque a pele & uma das
barreiras mais eficazes do corpo a permeacao de substancias
estranhas o efeito do GMLO sobre a permeagao da pele torna-o
extremamente Util na libertagdo transdérmica. A descrigdo se-
guinte das variantes da presente invengao dirige-se, por isso,
principalmente a melhoria da libertacdo sistémica destes far-
macos.

Pode desejar-se, em certos casos ou com certos farma-



cos, incluir um ou dois intensificadores da permeagao em con-
junto com o GMLO. Assim, em certas variantes da presente in-
vencao, inclui-se um segundo intensificador da permeacao jun-
tamente com o farmaco e o GMLO. Este segundo intensificador
pode ser escolhido entre os compostos que possuem um efeito
intensificador da permeagdao com o farmaco e que sao compati-
veis com o farmaco e com o GMLO. Presentemente, em uma va-
riante preferida, o segundo intensificador da permeacao € o

laurato de metilo e/ou um alcanol inferior C de preferéen-

1-4"
cia o etanol. Ainda que seja conhecida, na técnica , a combi
nacao dos intensificadores da permeacdo,a presente invencao
utiliza uma nova combinagao de etanol e/ou GMLO. O efeito com
binado produz uma significativa e surpreendente melhoria na
utilizagao de GMLO ou etanol, isoladamente.

Uma outra variante de um dispositivo de--libertacgao
transdérmica da presente invencgao esta ilustrado na FIG. 1. Na
FIG. 1, o dispositivo (1) compreende um reservatdOrio contendo
o farmaco e o monolinoleato de glicerol ("reservatdorio do far
maco") (2) que se apresenta, de preferéencia, sob a forma de
uma matriz contendo o farmaco e o intensificador nela disper-
sos. Nestas variantes que incluem um segundo intensificador
da permeacdo, o reservatorio de farmaco 2 contém, também este
segundo intensificador. Proporciona-se uma camada 3 de protec
gdo impermeavel adjacente a uma superficie do reservatorio do
farmaco (2). Uma cobertura adesiva (4) mantém o dispositivo
(1) na pele e pode ser fabricada juntamente com, ou preparada
separadamente de, os elementos restantes do dispositivo. Com
certas formulagdes, a cobertura adesiva (4) pode ser preferi-
vel para um contacto adesivo em linha, tal como a camada ade-

siva (28), como se mostra na FIG. 3 . A camada de proteccao
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impermeavel (3) &, de preferéncia, ligeiramente maior do que
0 reservatOrio de farmaco (2) e, deste modo, protege os mate
riais no reservatorio de farmaco (2) das interaccdes adver-
sas com 0 adesivo na cobertura (4). Um revestimento (5) de
listas ou removivel & proporcionado também com o dispositi-
vo (1) e & removido imediatamente antes da aplicacao do dis-
positivo (1) a pele.

A FIG. 2 ilustra outra variante da presente invencao,
o dispositivo (10), mostrado no local sobre a pele (17). Nes-
ta variante, o dispositivo (10) de libertacdo terapeutica
transdérmica compreende um reservatdrio em camadas multiplas
de formulacao do farmaco intensificador (11) possuindo, pelo
menos, duas zonas (12) e (14). A zona (12) consiste em um
reservatorio do farmaco, substancialmente como se descreveu
no que respeita a FIG. 1. A zona (14) compreende um reserva-
torio de GMLO que & feito, de preferdncia, essencialmente a
partir da mesma matriz, que se utiliza para formar a zona (12).
A zona (14) contém o GMLO completamente disperso nela e esta
substancialmente isento de qualquer farmaco nio dissolvido .
Um segundo intensificador da permeacdo pode estar incluido,
opcionalmente, na zona (14) também. Uma membrana (13) de con
trolo da velocidade para controlar a velocidade de libertacgao
do GMLO e, eventualmente, qualquer segundo intensificador da
zona (14) para a zona (12) estd colocada entre as duas zonas.
Uma membrana de controlo da velocidade (ndo mostrada) para con
trolar a velocidade de libertacdo do intensificador da zona
(12) para a pele pode utilizar-se, também, eventualmente, e
devera estar presente entre a pele (17) e a zona (12).

A membrana de controlo da velocidade pode ser fabrica-

da a partir de materiais permeadveis, semipermeiveis ou micro-



porosos que sdo conhecidos na técnica para controlar a velo-
cidade dos agentes dentro e fora dos dispositivos de liberta
¢ao e que tém uma permeabilidade ao intensificador da permea
gao inferior a da zona (12). Os materiais apropriados in-

cluem, mas nao exclusivamente, o polietileno, acetato de po

livinilo e copolimeros de etileno e acetato de vinilo.

Uma vantagem do esquema descrito na FIG. 2 & que a
zona 12 que carrega o medicamento esta concentrada na super-
ficie da pele um pouco menos por toda a parte do que a massa
total do reservatdrio (l1). Estas funcgdes reduzem a quanti-
dade do medicamento no esquema, embora mantendo um forneci-
mento adequado do aumentador da permeacdao GMLO.

Sobreposta sobre o reservatorio de formulacgdo do far
maco/intensificador (11) do dispositivo (10) estd uma protec
cao impermeavel (15) e uma cobertura adesiva (16), como se
descreveu antes para a FIG. 1. Como complemento, um revesti-
mento cortado em tiras (ndo mostrado) devera ser, de preferén
cia , proporcionado no dispositivo antes da utilizagdo, como
se descreveu a regpeito da FIG. 1, sendo removido antes da
aplicacao do dispositivo (10) a pele (17).

Nas variantes das FIGS. 1 e 2, o veiculo ou o material
da matriz possuem viscosidade suficiente para manterem a sua
forma sem exsudacdo ou fluxo. Se porém, a matriz ou o veicu-
-10 for um material fluido, de baixa viscosidade, a composicao
pode ser totalmente encerrado numa bolsa ou numa cavidade formadas en
tre a proteccao impermeavel e uma membrana permeavel ou micro
porosa de contacto com a pele, tal como se descreve na patente
de invencado norte-americana no 4 379 454 (ciatada antes), por

exemplo.



Um exemplo de um dispositivo de libertacdo transdérmi
ca, presentemente preferido, esta ilustrado na FiG. 3. Na FIG.
3, o dispositivo de libertagado transdérmica (20) compreende
um reservatdrio do farmaco (22) contendo, em conjunto, o far
maco e o intensificador da permeagao GMLO. Eventualmente, po
de estar incluido, também, um segundo intensificador da permea
cao no reservatorio do farmaco (22). O reservatdorio (22) esta
de preferéencia, sob a forma de uma matriz contendo o farmaco
e o0 intensificador nela dispersos. O reservatorio (22) esta
colocado entre uma camada protectora (24), que & impermeavel
tanto ao farmaco como ao GMLO, e uma camada adesiva (28) de
contacto em linha. Na FIG. 3, o reservatorio do farmaco (22)
€é formado por um material, tal como um polimero de borracha ,
que & suficientemente viscoso para manter a sua forma. O dis
pisitivo (20) adere a superficie da pele (17) por intermédio
da camada adesiva de contacto (28). O adesivo para a camada
(28) devera ser escolhido de modo a que seja compativel e nao
interfira com qualquer dos farmacos ou, em particular, com o
intensificador da permeacao GMLO. A camada adesiva (28) pode
conter, eventualmente, o intensificador e/ou o farmaco. Um
revestimento em tiras (ndao mostrado) , normalmente proporcio-
nado ao longo da superficie exposta da camada adesiva (28),

é removido antes da aplicagdo do dispositivo (20) a pele (17).
Em uma variante alternativa, uma membrana de controlo de velo
cidade (ndo mostrada) estd presente e o reservatdrio do farma
co (22) esta colocado entre a camada protectora (24) e a mem-
brana de controlo da velocidade, estando a camada adesiva (28)
presente sobre o lado da pele da membrana de controlo da velo

cidade.



Varios materiais proprios para o fabrico das diver-
sas camadas dos dispositivos transdérmicos das FIGS. 1, 2 ou
3 sao conhecidos na técnica ou estdo descritos nas patentes
e dispositivos transdéermicos, mencionadas antes, previamente
incorporadas aqui, como referéncia.

A matriz de que & feito o reservatdrio de farmaco/in
tensificador da permeacao GMLO pode ser um gel ou um polime-
ro. Os méteriais apropriados deverao ser compativeis com o
farmaco e com o GMLO e com quaisquer outros componentes do
sistema. Os materiais de matriz apropriados incluem, sem 1i
mitagao, borrachas naturais e sintéticas ou outro material
polimérico, vaselina espessada ou geleia de petrdleo, por exem
plo. A matriz &, de preferéncia, polimérica e &, com mais pre
feréncia, um polimero anidro. Uma variante preferida, de acor
do com a presente invencdo, & o fabrico a partir de um copoli-
mero de etileno e acetato de vinilo (EVA), do tipo descrito
na patente de invengao norte-americana n2 4 144 317, e & esco
lhido, de preferéncia, entre os EVA que possuem um teor de ace
tato de vinilo (VA) compreendido entre cerca de 9 e 60%, de
preferéncia entre cerca de 28 e 60% de VA. Particularmente ,
podem obter-se bons resultados, utilizando EVA com 40% de teor
de acetato de vinilo.

Em adicao ao farmaco e ao GMLO, que sdo essenciais pa
ra a invencao, a matriz pode conter também, estabilizadores,
corantes, pigmentos, cargas inertes, agentes de aderéencia ,
excipientes e outros componentes convencionais de dispositi-
vos de libertacgdo transdérmica, que sdo conhecidos na técnica.

As quantidades do farmaco que estao presentes no dis-

positivo terapéutico e que sao necessarias para se obter um



/—14-
ke

efeito terapeutico, dependem de muitos factores, tais como a
dose minima necessaria do farmaco considerado; a permeabili-
dade da matriz da camada adesiva e da membrana de controlo
da velocidade se esta presente; e o intervalo de tempo duran
te o qual o dispositivo devera estar fixado na pele.

Nao ha, de facto, limite superior para as quantida-
des maximas do farmaco presente no dispositivo. A quantida
de minima de cada farmaco & determinada pela necessidade de
estarem presentes quantidades suficientes do medicamento no
dispositivo para manter a velocidade de libertacgao desejada
durante o dado periodo de aplicacao.

O farmaco esta, geralmente, disperso através da ma-
triz em uma concentracao superior a saturacao, isto &, a acti
vidade unitaria. A quantidade do excesso & determinada pela
vida Gtil pretendida para o sistema. Porém, o farmaco pode
estar presente em niveis iniciais abaixo da saturacao sem
afastamento do dmbito da presente invencdo. Para determina-
dos farmacos esterdides, em particular, tais como certos es-
trogénios sintéticos, a concentracdao na matriz e, geralmente,
inferior a de saturagao, porque o fluxo do estrogénio atraves
da epiderme humana tem mostrado ser proporcional a conéentra—
¢cdo do estrogénio no reservatorio do farmaco.

O monolinoleato de glicerol esta completamente disper
so na matriz, de preferéncia a uma concentracao suficiente pa
ra fornecer as concentracoes do aumento da permeacao do inten
sificador no reservatdorio durante o periodo de administracao
prevista.

Em certas variantes da presente invengao, um segundo

intensificador da permeagao, tal como o etanol e/ou o laura-
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to de metilo, estad também disperso na matriz, de preferéncia a
uma concentracao suficiente para fornecer concentragoes de au-
mento da permeacdo do intensificador no reservatdorio do farma-
co durante o periodo de administracao previsto.

Na presente invengdo, o farmaco & libertado através da
pele ou de outra superficie do corpo a uma velocidade eficaz ,
sob o ponto de vista - terapéutico (isto &, uma velocidade que
proporcione um resultado terapéutico eficaz) e o GMLO & liber-
to’ . « uma velocidade que aumente a permeacdao (isto &, uma ve-
locidade que proporcione o aumento da permeabilidade no local
da aplicacao do farmaco) durante um intervalo de tempo pré-de-
terminado.

Uma variante preferida da presente invencao & um monod-
lito, tal como o ilustrado na FIG. 3 (quer com ou sem uma mem-—
brana de controlo da velocidade) na qual o reservatdorio (22)
compreende, em peso, 50% a 90% de polimero (de preferéncia EVA),
0,01% a 20% do farmaco e 1% a 70% de GMLO. A camada adesiva
(28) em linha contém um adesivo que & compativel com o intensi-
ficador da permeacao. Em outra variante preferida da presente
invengdo, um monolito, tal como o da FIG, 3, inclui o reserva-
tério (22) que compreende em peso, 30% a 90% de polimero (de
preferéncia EVA), 0,01% a 20% do farmaco, 1% a 70% de GMLO e 1%
a 45% de etanol e/ou 1% a 45% de laurato de metilo.

Os dispositivos da presente invencao podem ser concebi
dos para libertar eficazmente um farmaco durante um intervalo
de tempo longo, até 7 dias ou mais. Sete dias &, geralmente, o
limite maximo de tempo para a aplicagao de um dispositivo indi-
vidual porque o local da pele &, adversamente, afectado para um

periodo de oclusdo superior a 7 dias. Onde se deseja haver li-
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bertacdo de medicamento durante mais do que 7 dias (tal como,
por exemplo, quando se aplica uma hormona para efeito contra-
ceptivo), depois de um dispositivo ter estado no local sobre a
pele durante o seu intervalo de tempo eficaz, & substituido por
um novo dispositivo, de preferéncia em um local diferente da pe
le.

Os dispositivos terapeuticos transdérmicos da presen-
te invencao sao preparados de um modo conhecido na técnica, tal
como pelos procedimentos, por exemplo, descritos nas patentes
de invencado de dispositivos transdérmicos, referidos aqui,
anteriormente.

Os exemplos que se seguem sao apresentados para ilustrar
a pratica da presente invencdo e nado devem ser considerados como

limitativos da invengao, de qualquer maneira.

Melhor Modo de Realizar a Invencao

Os dispositivos utilizados nos Exemplos 1 a 5 que se se-
guem foram preparados do seguinte modo:

O farmaco a ser testado, a concentragao apropriada, o
GMLO, a concentragao apropriada, e EVA com 40% de VA ("EVA 40")
foram dissolvidos em cloreto de metileno. Verteu-se a solugao
sobre um revestimento removivel de FCD/poliéster para evaporar.
Depois, o material seco foi prensado até 4 a 5 mil. (ca. de
0,1 mm) de espessura entre duas folhas de revestimento removivel
de FCD/poliéster a temperatura d .75°C. A pelicula resultante
foi ~léminada pelo calor para se obter uma proteccdo impermeavel
(Medpar® ou Scotchpak® ; Por exemplo), e obtiveram-se discos

ou quadrados com o auxilio de pungOes ou por corte com uma fiei
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ra a partir do laminado.

Onde um adesivo em linha foi incluidocom uma parte do
dispositivo, a matriz do medicamento/laminado da proteccdo im
permeavel foi laminada com um adesivo. Antes do teste, cada
laminado final com adesivo fol equilibrado durante, pelo menos,
5 dias para permitir ao intensificador e ao farmaco distribui-
rem-se pelo adesivo de contacto. As margens dos dispositivos
com adesivo em linha foram mascaradas com fitas de poliéster
de maneira a que as margens do reservatdrio do mediacamento nao
ficassem expostas a epiderme ou a solucgdes, quando fossem testa

dos.

EXEMPLO 1

O fluxo transdérmico in vitro de gestodene juntamente
com o GMLO, com ou sem um adesivo em linha, foi determinado na
epiderme proveniente de um cadaver humano. Foi testado, também,
um dispositivo de controlo contendo gestodene mas ndo o intensi
ficador GMLO.

Separou-se a epiderme da derme do doador da pele, apOs
imersdo em Agua i temperatura de 60°C durante 75 segundos. Os
discos (de uma dimensao maior do que o dispositivo a ser testa-
do) foram cortados da épiderme e foram conservados a temperatu-
ra de 4°C em um estado de hidratagdo até serem utilizados.

Para cada dispositivo testado, removeu-se o revestimen-
to removivel do dispositivo e colocou-se a superficie de liber-
tacdo do farmaco contra o lado do estrato corneo de um disco da
epiderme que tinha sido corado a seco imediatamente antes da

utilizagdo. O excesso da epiderme foi disposto a volta do dis-



positivo de tal modo a que nenhuma das margens do dispositivo
ficou exposta a solugao receptora. O dispositivo coberto com
a epiderme foi ligado ao lado plano do suporte de Teflon de
uma vara para determinagao da velocidade de libertacdo, utili-
zando rede de nylon e fio de niquel. As varas foram reciproca
das em um volume fixo da solugdo receptora (agua destilada) .
A solucao completa receptora foi mudada em cada tempo de amos
tragem. A solucgao receptora no banho de agua foi mantida a
temperatura de 35°¢.

No Quadro I, que se segue, apresenta-se um resumo dos

resultados obtidos.

QUADRO 1

Média do Fluxo Transdérmico de Gestodene

7-96 horas ()Jg/cmz—hr)

% Peso de GMLO 30 30 0

% Peso de Gestodene 2,0 2,0 6,0
sem adesivo 0,37 0,43 0,08
com adesivo 0,44 0,39 -

O GMLO utilizado foi o MyverolC:) 1892K (Eastman Chemi-

cal Products; teor de monolinoleato de glicerol de 68% e um teor

total de monoésteres de'90%). o adesivo foi o -acrilato'3M trans

ferido para ¢ adesivo MSP 3259 (um adesivo de acrilato com 2% a

5% de funcao acida).



EXEMPLO 2

0 fluxo transdérmico in vitro de estradiol, sem um ade-
sivo em linha, foi determinado na epiderme de dois cadaveres
humanos, seguindo os procedimentos do Exemplo 1. Os dispositi
vos continham 2% em peso de estradiol e 30% em peso de Myverol
1892K GMLO em uma matriz EVA 40. O fluxo médio resultante du-
rante 74 horas foi de 0,15‘Pg/cm2-h (média dos dois doadores) ,
em comparacao com um controlo sem GMLO que teve um fluxo médio

de 0,02 }1g/cm2-h.
EXEMPLO 3

0 fluxo transdérmico in vitro do atenolol, a partir de
dispositivos como na FGI. 3 , ambos com e sem adesivo em linha,
foi determinado na epiderme de trés cadaveres humanos, seguin-
do os procedimentos do Exemplo 1. Os dispositivos continham
20% em peso da base atenolo e 30% em peso de Myverol 1892K GMLO
em uma matriz EVA 40. O adesivo nos dispositivos com adesivo
foi o poliisobutileno-ILMMS/polivinilpirrolidona L10 (80/20).
Testaram-se também os dispositivos de controlo para comparacgio.
0 fluxo médio resultante durante 53 horas esta apresentado no

Quadro II seguinte.



EXEMPLO II
Fluxo Médio Transdérmico de Atenolol spg/cmz—h)

Intensificador de

Permeagao Sem Adesivo Com Adesivo

GMLO 14,0 10,0

Nenhum (Controlo) 0,65 0,51
EXEMPILO 4

O fluxo transdérmico in vitro de progesterona, de um
dispositivo como na FIG. 3, sem adesivo em linha, foi determi-
nado na epiderme de um cadaver humano (n=2), seguindo os proce
dimentos do Exemplo 1. Os dispositivos continham 20% em peso
de progesterona e 45% em peso de Myverol 1892K GMLO em uma ma-
triz EVA 40. O fluxo médio resultante durante 24 a 48 horas foi
de 2,5‘Pg/cm2—h, ao passo que o fluxo médio do controlo (20% em

peso de progesterona em EVA 40, sem GMLO) foi < 0,01'Pg/cm2—h.

EXEMPLO 5

0 fluxo transdéermico in vitro de oxibutimina, a partir
de um dispositivo como na FIG. 3, sem um adesivo em linha, foi
determinado na epiderme de dois cadaveres humanos, seguindo os
procedimentos do Exemplo 1. Os dispositivos continham 30% em pe
so de oxibutinina (base) e 25% em peso de GMLO Myverol 1892K em

uma matriz de EVA 40. O fluxo médio resultante durante 77 horas



foi de 3,8{Pg/cm2—h, ao passo que o fluxo médio do controlo foi
de 1,0Jpg/cm2—h. A matriz foi subsaturada com o intensificador
da permeagao, cuja concentracdo de saturacdo & de cerca de 45%
em peso. O fluxo podera ser mais aumentado por meio da inclu-

sao de uma maior percentagem de GMLO na matriz.
EXEMPLO 6

A permeacao transdérmica através da epiderme de cadaver
humano de uma composigao da presente invengado contendo diclo-
fenac (sob a forma de um sal de dietilamonio) foi determinada
e foi comparada a uma técnica anterior com gel tdpico contendo
diclofenac, VoltareneCD EmulgelC)(l,l6% do sal dietilamonio
de diclofenac; Ciba-Geigy). 1,16% do sal de amdonio foi equiva
lente a 1,0% do sal de sodio de diclofenac ou a 0,93% do acido
diclofenac.

A composigao da presente invencdo (composicdo A) conti-
nha 29,04% em peso de Myverol 1892K GMLO, 43,59% em peso de
etanol, 24,21% em peso de agua (como veiculo), 1,16% em peso
de sal de dietilamonio de diclofenac e 2,0% em peso de hidroxi
propilcelulose (HPC; agente formador de gel). Ao preparar-se
a composicao, em primeiro lugar, misturaram-se conjuntamente ,
o GMLO, o etanol e a agua apds o que se adicionou o HPC y seguin
do-se a adicao do composto farmaco.

A composigao A e o composto de técnica anterior foram
colocados, cada um, na epiderme de um cadaver humano e as quan-
tidades do medicamento permeado através da epiderme a temperatu
ra de 350C, em células de difusdo "padrao", foram medidas duran

te 48 horas. Em um teste, a carga do doador foi de 10 mg/1,13 cm2



e em um segundo teste, a carga do doador foi de 50 mg/l1l,13 cm2
de area da pele. Todas as aplicagOes foram sem oclusdo. O di
clofenac total que se permeou através de 1,0 cm2 da epiderme

até uma solucgdo receptora foi determinado durante 48 horas e

esta apresentado no Quadro III seguinte.

QUADRO III

Composicao Total Permeado (mg/cm2/48 h)

10mg/1,130m2 50mg/1,13cm2

A 0,20 0,65
Voltarene Emulgel 0,16 0,43
EXEMPLO 7

Seguindo os procedimentos do Exemplo 6, a permeacao
transdérmica através da epiderme de um cadaver humano, de duas
composigOes da presente invencao contendo hidrocortisona, foi
determinada e foi comparada a uma téecnica anterior com gel to-
pico contendo hidrocortisona, Dermolaba() (0,5% de hidrocorti
sona; Schering Corporation).

A primeira composigao da presente invencao (composigao
A) continha 29,20% em peso de Myverol 1892K GMLO, 43,88% em pe
so de etanol, 24,42% em peso de agua (como veiculo), 0,05% em
peso de hidrocortisona e 2,0% em peso de hidroxipropilcelulose
(HPC; agente formador de gel). A composigdao B da presente in-
vencao continha 61,44% em peso de Miverol 1892K, 13,89% em peso

de etanol, 23,97% em peso de agua e 0,50% em peso de hidrocorti
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sona. A composiclo B forma uma espécie de unguento e nao necessi-
tou de ser gelificada.

Seguindo os procedimentos descritos no Exemplo 6, as duas
composigdes e o Dermolate foram testados em relagao a permeacao
do farmaco in vitro através da pele de um cadaver humano, a tempe
ratura de 35°C. Em um teste, a carga do doador foi de 10 mg/1,13
cm2 e em um segundo teste, a carga do doador foi de 50 mg/l,13cm2
da Area da pele. Todas .. aplicacdes foram sem oclusdo. A hidrocor
tisona total que se permeou atraves de. 1,0 cn® da epiderme até uma sO-
lugao receptoranfoi determinada durante 48 horas e esta apresenta-

da no Quadro IV seguinte.

QUADRO IV

Composigao Total Permeado (mg/cm2/48 h)

10 mg/1,13 cm2 50mg/l,l3cm2

A 0,13 0,16
B 0,21 0,42
Dermolate 0,005 0,02

EXEMPLO 8

Seguindo os procedimentos do Exemplo 6, a permeagao trans
dérmica através da epiderme de um cadaver humano, de uma composi-
cdo da presente invencao contendo cetoprofen foi determinada e foi
comparada a uma técnica anterior com unguento topico contendo ceto
profen, Profenricj em gel (2,5% de cetoprofen; Specia. Rhone Pou-

lenc).



0 veiculo da presente invencao continha 43,0% em peso de
etanol (95% USP), 28,7% em peso de Myverol 1892K GMLO e 23,9% em
peso de agua. Adicionaram-se 2% em peso de hidroxipropilcelulo-
se ao veiculo, como agente formador de gel, apds o que se adi-
cionaram 2,5% em peso de cetoprofen ao veiculo. Seguindo os pro
cedimentos ja descritos antes, o veiculo e o Profenid foram tes-
tados para a capacidade de permeagao do farmaco através da pele
de um cadaver humano por meio da utilizacdo de células padrio de
permeacao horizontal, de dois compartimentos, a temperatura de
35°C.

0 cetoprofen total que se permeou através de 1,0 cm2 epi
derme durante as primeiras 24 horas foi de 0,45 mg/cmz, ao passo

que o total de Profenid permeado foi de 0,23 mg/cmz.
EXEMPLO 9

Seguindo os procedimentos do Exemplo 6, a permeacao trans
dermica através da epiderme de um cadaver humano, de duas composi
coes da presente invengéo'contendo piroxicam foi determinada e foi
comparada a uma técnica anterior com um unguento topico contendo
piroxicam, Felde:ne(iD gel (0,5% de piroxicam; Pfizer).

A composigao do veiculo da presente invencgdo continha 43,9%
em peso de etanol (95%, USP), 29,3% em peso de Myverol 1892K GMLO
e 24,4% em peso de agua. Adicionaram-se 0,52% em peso de piroxi-
cam sbddico e 2,0% em peso de hidroxipropilcelulose (como agente
formador de gel) ao véiculo. Seguindo os procedimentos descritos
antes, determinou-se a permeacao do piroxicam in vitro atravées da
pele de um cadaver a partir do veiculo e do Feldene 3 temperatura

de 35%. o piroxicam total que se permeou por 1,0 cm2 de epiderme
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até uma solucao aquosa receptora, durante as primeiras 24 ho-

ras foi de O,6}1g/cm2 e o Feldene total permeado foi <,0,0%pg/

/cm2.
EXEMPLO 10

A permacdo transdérmica in vivo , através da pele huma
na, de testosterona utilizando-se uma composigao da presente in
vencao foi determinada do seguinte modo:

A composicdo continha 26,4% em peso de Myverol 1892K
GMLO, 37,0% em peso de etanol, 24,6% em peso de agua, 10,0%
em peso de testosterona e 2,0% em peso de HPE. Na preparagao
da composigdao, em primeiro lugar, misturaram-se conjuntamente
o GMLO, o etanol e a agua, apds o que se adicionou o HPC, se-
guindo-se a adigao da testosterona.

0 gel resultante foi colocado em uma taga de lOcm2 e
aplicaram-se trés destes sistemas no torax de um ser humano do
sexo masculino, saudavel, e foram fixados no local. Mantive-
ram-se os sistemas no tdorax durante 8 horas. Extralu-se san-
gue antes da colocagao dos sistemas (para se obter uma linha
de base) e, depois, ao fim de 2, 4 e 8 horas apos a colocagao,
a quantidade de testosterona e de di-hidrotestosterona no plas
ma foi analisada. As 0 horas, o nivel da testosterona no plas
ma era de 429 ng/dl; ap0s a colocagao dos sistemas da testoste
rona, a quantidade de testosterona subiu, significativamente,
para 725 ng/dl apds 2 horas, para 958 ng/dl apos 4 horas e pa
ra 783 ng/dl apds 8 horas. Durante este periodo, o nivel da
di-hidrotestosterona no plasma nao se alterou significativamen

te, situando-se entre 56 ng/dl e 96 ng/dl.



EXEMPLO 11

Seguindo os procedimentos do Exemplo 10, preparou-se
uma composicao contendo testosterona, de acordo com a presen
te invencao, possuindo a composi¢do seguinte: 35,4% em peso
de Myverol 1892K GMLO, 35,4% em peso de laurato de metilo,
17,7% em peso de etanol, 10,0% em peso de testosterona e 2,0%
em peso de HPC.

Esta composicao foi testada para a libertacdo in wvivo
da testosterona, segundo os procedimentos do Exemplo 10. A
composigao originou aumento dos niveis de testosterona, no
plasma sanguineo, durante 8 horas; 370 ng/dl as 0 horas, 725 ng/
/dl apbs 2 horas, 901 ng/dl apds 4 horas e 665 ng/dl apds 8 ho-
ras. O nivel da di-hidrotestosterona no plasma situou-se entre
54 ng/dl e 93 ng/dl, durante este periodo.

A presente invengéo foi descrita, em pormenor, com re-
feréncia particular a certas variantes preferidas, mas devera
compreender-se que se podem efectuar variagoes e modificacodes

sem afastamento do espirito e do ambito da presente invencao.



REIVINDICACGCOES

1.- Composigoes farmacéuticas de material para apli-
cagao transdérmica em uma zona da superficie do COrpo ou em
uma membrana de, pelo menos, um farmaco com uma velocidade
eficaz sob o ponto de vista terapéutico, caracterizadas pelo
facto de conterem, em associagao, uma quantidade eficaz sob o
ponto de vista terapdutico de, pelo menos, um farmaco e uma
quantidade de monolinoleato de glicerol capaz de aumentar a

capacidade de penetragao na pele.

2.- Composigoes farmacéuticas de acordo com a reivin
dicacao 1, caracterizadas pelo facto de conterem ainda um vei-

culo com o farmaco e o monolinoleato de glicerol dispersos.

3.- Composicoes farmacéuticas de acordo com a reivin
dicacao 1, caracterizadas pelo facto de se aplicarem em uma

zona da superficie do corpo ou em uma membrana intactas.

4.- Composigoes farmacéuticas de acordo com a reivin

dicacao 1, caracterizadas pelo facto de incluirem ainda etanol

[
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em uma quantidade capaz de aumentar a capacidade de permeacao

na pele.

5.- Sistemas de libertacao para aplicacio transdérmi
ca em uma zona da superficie do corpo ou em uma membrana de,
pelo menos, um farmaco com uma velocidade eficaz sob o ponto
de vista terapéutico, caracterizados pelo facto de conterem
uma composigdo que inclui uma quantidade de monolinoleato de
glicerol éapaz de aumentar a capacidade de permeacdo na pele e
uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico de um

farmaco em uma matriz ou um farmaco.

6.- Sistemas de libertacao de acordo com a reivindi-
cacao 5, caracterizados pelo facto de incluirem ainda:
um reforgo na parte posterior da superficie da composigao mais
afastada da pele; e
meilos para a manuten¢ao da transfer@ncia do momnolinoleato de gli-
cerol e do farmaco para uma determinada zona da superficie do

corpo ou da membrana.

7.~ BSistemas de libertacao de acordo com as reivindi-
cacoes 5 ou 6, caracterizados pelo facto de incluirem ainda uma

quantidade de etanol capaz de aumentar a capacidade de permea-

cao na pele.



8.- Sistemas de libertacao de acordo com as reivin-
dicagoes 5 ou 6, caracterizados pelo facto de se aplicarem na

zona do corpo ou membrana designada por pele.

9.- Sistemas de libertacdo de acordo com as reivin-
dicagoes 5, 6 ou 7, caracterizados pelo facto de a matriz in-
cluir um copolimero de acetato de vinilo-etileno com aproxima

damente 9 a 607 de acetato de vinilo.

10.- Sistemas de libertacao de acordo com a reivin-
dicacao 6, caracterizados pelo facto de os meios que permitem
manter a composigao em contacto com a pele incluirem uma cama

da adesiva como revestimento sobre a superficie do reservatg-

rio proxima da pele.

Lisboa, 19 de Maio de 1991

o Agente Oficiu! do pronriednde Indvekata
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