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Memdéria descritiva referente a
patente de inveng8o de ELAN
TRANSDERKFAL LIMITED, irlandesa,
industrial e comercial, com se-
de em Monksland Industrial Esta;
te, Athlone, County Westmeath, |
Irlanda, (inventores: Yvonne
Brigid Bannon, John Corish,
Owen Ignatius Corrigan, Edward
James Geoghegan e Joseph G. Mas
terson, residentes na Irlanda),
para "PROCESSO PARA A PREFPARACAC
DE UMA COMPOSICAO FARMACBUTICA
CONTENDO NICOTINA".

Memdéria descritiva

A presente inveng¢8o refere-se a
um processo para a preparag¢do de uma composig¢8o contendo
nicotina utilizada no tratamento dos sintomas de retirada

de nicotina associados com o deixar de fumar.

A nicotina é o alcaldide mais
I 4

importante do tabaco e ¢é o alcaldide mais potente no fumo

do cigarro.

Existe actualmente uma forte evi

déncia para considerar o fumo como uma forma de dependéncia

da droga, sendo a droga obviamente a nicotina, As medidas

de concentracg8o de nicotina, e do seu metabdlito cotinina,

no sangue dos fumadores demonstraram a extens8o em que o £

mo pode s r considerado como uma actividade de tomar uma
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droga. A rédpida absorc8o através dos pulmdes permite
ao fumador obter um choque de nicotina do tipo intrave-
noso depois de cada inalagdo de fumo. variando o nume-
ro de fumagas, o volume de cada fumaga e a profundidade
de inalac&o, os fumadores regulam a sua absorgdo de nico
tina e tem literalmente um controlo f£ino sobre as concen

tragBes de nicotina no cérebro, Demonstrou-se que a ni

cotina actuava como reforgo primdrio nos animais e mui-
tos dos seus efeitos farmacoldgicos s8o potencialmente

compensadores. Estes incluem toler&ncia e os fumadores

sofrem de efeitos ffsicos e subjectivos quando a nicoti-

na é retirada.

A nicotina induz alteragdes no

nimero de receptores colinérgicos nicotinicos e este &

um mecanismo possivel qgue comanda a toleré&ncia, Para
alédm da sua acc¢8o directa principal nestes locais recept:
res colinérgicos nicotinicos, através da ligagdo desses
locais com outros sistemas neurotransmissores, a nicoti-
na tem efeitos indirectos na libertagdo da maior parte
dos neurotransmissores conhecldos. Através da sua ac-
¢80 no locus coerulus ela tem um largo efeito na activi-

Ela também agtiva as

dade noradrenérgica no cérebro,
vias dopaminérgicas ascendentes que se pensa estarem en-
volvidas com os sistemas de compensag8o do cérebro e hi-
potalémico. Os seus efeitos na actividade dopaminérgi-
ca podem estar ligados com a baixa incidéncia da Doenga

de Parkinson entre os fumadores de cigarros, A nicoti-

na também estimula os neurdnios colinérgicos no nidcleo

basal de Meynert que por seu lado se projecta a todas as
regiSes do cdértex. Estas e ac¢les semelhantes nas cé-
lulas dos nervos no septo, gue se projectam ao hipocam-
pus, podem estar envolvidas no efeito da nicotina nos

processos da meméria e sugerem qgue a nicotina pode ter
valor potencial na melhoria das pessoas com & Doenca de
Alzheimer, A nicotina também influencia os sistemas sg

rotonérgicos.,
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Ao fumar um cigarro, o fumador

recebe um choque inicial de nicotina no sangue, que a par

tir diminui rapidamente, A necessidade de fumar aumenta

3 medida que o teor de nicotina continua a diminuir abai-
%o de um dado ponto no nivel sanguineo, ponto que pode va

riar de fumador para fumador. Contudo, demonstrou-se

que o nivel de plasmo associado com O fumar habitual e a-
proximadamente de 5 - 1> ng/ml apés uma hora da primeira

fumaga, Na altura de fumar o nivel do plasma estd entre

15 ng/ml e 30 ng/ml
portanto suprimida,
para um valor de 1b

e a necessidade habitual de fumar

rd
e

Guando os teores de nicotina descem

ng/ml ou inferior, ¢é necessdria absor

¢80 de nicotina para suprimir a urg&ncia de fumar, As=-
sim o objectivo de qualquer terapia para parar de fumar
envolvendo a administrac3o de nicotina seria a répida ob-

tenc8o e manutengdo desses niveis no plasma,

Um dos processos actualmente
utilizados na terapia para deixar de fumar utilizando a
é a utilizada por uma goma de mascar contendo
Es=—

nicotina
nicotina vendida com a Marca Registada de NICORETTE.,
ta goma contem uma resina permutadora de catides contendo

A taxa de libertag8o de nicotina

2 ou 4 mg de nicotina,
desta goma € dependente da dura¢8o e poténcia da goma., Po
de existir uma variag8o considerdvel na absorgdo de nico-
tina da goma dependendo da foruwa de mastigar, Para con-
seguir uma absorg&o adequada de nicotina é necessdria uma
mastigagdo vigorosa, Referiu-se que a mastigagdo normal
resulta em mais de 90% de libertag8o de nicotina num peri
uma ad-

odo de 20 minutos. Deste modo o sistema requer,

ministrac3o frequente pelo fumador para tentar manter

teores eficazes no plasma e cortar assim a urgéncia de fu

oS

mar, Os teores no plasma conseguidos pela goma de 2 mg

n8o atingem os valores medidos apbés cada fumada de cigar-~

seria necessiria ao fumador na maior par

ros e, portanto,

te dos casos, a goma de 4mg.




Dado qgue a absorg¢8o bucal é de~
pendente do pH, incorporou-se um tampdo na goma numa ten-
tativa para manter o ambiente bucal a um valor constante
de pH. Embora se deseje que este tampdo mantenha o pH
na boca a um valor prédximo de 8,5, n¥o existem dados expe
rimentais na literatura que permitam confirmar esta concly
sdo, Esse controlo do pH tem importéncia considerdvel
em relagdo a extensdo e variabilidade da absorg¢8o de nico
tina no sangue a partir deste local de administrac¢do. Ou
tra caracteristica dessa administrac¢8o oral de nicotina é
a susceptibilidade do paciente para distdrbios gastrointes
tinais, 0 fraco gosto associado com a administrac¢8o oral
de nicotina torna impopular este processo de parar de fu-
mar e leva assim & desobediéncia, chegando mesmo ao ponto

de se voltar a fumar,

Um problema importénte na manuten
¢8o de teores eficazes continuos de nicotina no sangue com
a goma de nicotina é a incapacidade de autoadministracgdo
durante o sono do paciente, levando assim a teores baixos
ou mesmo nulos de nicotina na parte da manhf& e um retorno
a uma urgéncia de f mar, Mesmo com administracg8o imedia-
ta da goma de mascar, pode levar até uma hora antes de se-

rem atingidos os teores eficazes de nicotina.

Além disso, o modo de administra-
¢do da goma, dado envolver a dosagem e mastigacl8o frequen-
tes, é uma prdtica gue é habitualmente encarada como social
mente inaceitdvel, Geralmente, a goma deve ser mastigada
& mesma frequéncia do padrfo de fumar do fumador e geralmen
te em cada hora para se conseguirem os teores adeguados no
plasma, Com a goma ndo se ajuda a quebrar o hdbito de fu

mar,

Outro aspecto da administrac8o
oral de nicotina na forma de goma, é a de haver actualmentd
uma sugestl8o de possicilidade de contrair o cancro da boca
e garganta como resultado da mastigagdo frequente de gomas
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4 base de resina contendo nicotina, Também se observaram

dlceras da boca em pessoas que mastigam goma de nicotina,

outro desenvolvimento foi o apare
cimento de cigarros com baixo teor de nicotina. Contudo,
também com esses cigarros com baixo teor de nicotina ndo

se quebra o hdbito de fumar.

Num estudo do Jed, E., Rose et al.
referido em Clin. Pharmacol. Ther, Outubro de 1vy&b, apli-
cou-se uma soluc¢do aguosa a 30% de base de nicotina a pele
intacta por baixo de um penso opaco de polietileno, 0 ob
jectivo do penso era evitar que os pacientes observassem
alteragdes na pele como por exemplo vermelhiddo, Com essa
solugdo observou-se uma libertag8o imediata de nicotina,
Contudo, a pintura com uma solug¢do de nicotina como descri
to por Jed. E. Rose et al, nd3o seria socialmente aceitdvel]

sabe-se que a nicotina apresenta
um elevado grau de absorg8o pela via percuténea. Descre-
ve~se na descricgdo da ratente U,S. 4 597 761 um processo
para a administrag8o percuténea ou transdérmica de nicoti-
na, Contudo a nicotina ainda n8o foi utilizada até aqui
comercialmente pela via percuténea ou transdfémica num méto
do para deixar de fumar, sdo referidos na Especificaclo
da Patente U.S. N2 4 597 /61 vdrios dispositivos para a a-
dministrac8io percuténea ou transdérmica de nicotina, Con
tudo, nd8o existem dispositivos comerciais, A Especifica-
¢80 da pPatente U.S., N2 4 597 76l refere uma gama de doses
de nicotina de 15 a 25 ng/ml ou 15 a 25 pg/ml, Contudo,
como acima indicado os teores crfticos de nicotina est®o na
gama de 5 a 1b ng/ml e os teores na altura de fumar sobem

para 15 a 30 ng/ml,

Os dispositivos transcuténeos apre
sentados na descrigdo da Patente U,S5. N2 4 597 Yol tém es-
pessura substancial viz 2 cm e sdo assim bastante grandes,
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Refere-se que o tempo do estabelecimento da actividade da
nicotina é de 1 a 2 minutos com uma duragdo de acgdo de
30 a 45 minutos. Assim, o dispositivo deve ser frequen-
temente aplicado, por exemplo, de hora a hora e mesmo as-
sim é duvidoso se se conseguirde os teores adeqﬁados de

nicotina em relac8o & dose especificada de 15 a 25 ng/ml.

Constitui um objecto da presente
inven¢8o proporcionar um método de administrag¢do de nico-
tina na terapia deixar de fumar, que por simples aplica-
¢%0 didria reproduz os teores de nicotina no plasma obser
vados nos fumadores habituais num modo gue diminui ou eli
mina a depend&ncia do homem da nicotina, levando consequ-
entemente & eliminac8o dos efeitos prejudiciais e indese-~
jdveis para a sadde do fumador, Constitui também um op
jecto da invenglo apresentar um processo para a preparagdd
de uma composi¢8o que ajuda a parar o hdbito de fumar,

De acordo com a invengdo proporcio
na-se uma composic¢fo para a administragdo percuténea did~-
ria de nicotina que compreende nicotina uniformemente dig
tribuida num meio sélido, semi-sélido ou mucilagenoso que
pode ser obtido adicionando uma dada quantidade de nicoti
na a uma solu¢8o de um agente de solidificag¢8o ou forma-
dor de gel ou a uma sua mistura num solvente ou mistura
de solventes adequados e misturar-se ou adquecer-se a mis-
tura assim obtida para se obter um m='o0 sdlido, semi—séli

do ou mucilagenoso.

0 termo agente de solidificagdo
também engloba agentes espessantes, endurecedores, fixado

res e de suspensdo,

Os materiais adequados para uso
como agentes de solidificag3o ou de formac8o de gel de a-
cordo com a invenc®o incluem, por exemplo, extractos plan
tas, 6leos vegetais, gomas, polissacéridos sintéticos ou
naturais, polipéptidos, alginatos, hidrocarbonetos, poli-
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meros sintéticos, compostos minerais e de silicio e suas

misturas,

Os extractos de plantas adedqua-
dos incluem &gar, ispagula, psilio, ciddnia e ceratdnia

ou suas misturas,

Um Sleo vegetal adequado é o 6-
leo de ricino hidrogenado,

Exemplos de gomas adequadas in-
cluem goma de guar, goma de acdcia, goma gati, goma caraig

e goma de tragacanto ou suas misturas.

Os polissacéridos sintéticos e
naturais incluem alguilceluloses, hidroxialquilceluloses,
éteres de celulose, ésteres de celulose, nitro celuloses,
dextrina, &4gar, carragenina, pectina, furcelarano e amido
ou derivados de amido e suas misturas, Um exemplo de um
derivado preferido de amido é o amido glicolato de sddio.
Os polissacdridos especialmente preferidos, incluem dgar

e carragenina,

Os polipéptidos adequados inclu-
em zeina, gelatina, colagénio ou poligelina ou suas mistu-

ras,

Os alginatos adequados incluem
dcido alginico, alginato de propileno glicol e alginato

de sédio ou suas misturas.,

Os hidrocarbonetos preferidos
incluem parafina macia e parafina dura, especialmente pe~

trolato branco,

Um plimero sintético especialmen
te preferido é um polimero de carboxivinilo vendido sob a
Marca Registada de CARBOMER,
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Og minerais adequados incluem
bentonite, hectorite, silicato de aluminio e magnésio e

silicato de magnésio ou uma sua mistura.

Os compostos adequados baseados
em sili{cio incluem didxido de silicio coloidal, silicones

polissiloxanos e géis de silica ou suas misturas,

O termo "dgar" é usado na Espe-

cificac8o e é sinénimo de "agdr-agdr",

0 solvente usado é preferivel-
mente a &gua, Contudo, o solvente utilizado pode ser
adequadamente um dlcool como etanol ou dlcool estearilico
glicerol, propileno glicol, polietileno glicol ou silicg

ne ou uma sua mistura, incluindo uma mistura com &gua,

A composic¢8o quando na forma de
um sélido ou semi-sdlido tem preferivelmente uma drea su-
perficial na gama de 2 a 15 cm2, mais especialmente 5 a

10 cm2.

A espessura da composig¢8o estd
na gama de 0,5 a 3 mm, mais especialmente na gama de 1 a

2 mm,

A composiglo de acordo com a in
venc¢8o contem preferivelmente 5 a 100 mg de nicotina ou

mais especialmente 10 a 50 mg de nicotina,

A composigdo de acordo com a in
veng¢8o pode incluir um agente antimicrobiano ou um conser
vante, Os agentes conservantes antimicrobianos incluem
cloreto de benzalcénio, cetrimida (brometo de cetiltrime-
tilaménio, dcido benzdico, 4lcool benzilico, pardbens (pa
ra os ésteres de metilo, etilo, propilo e butilo do dcido
para—hidroxibenzéico), clorhexidina, clorobutanol, aceta-
to, borato e nitratoc fenilmercirio, sorbato de potdssio,
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benzoato de sédio, dcido sdérbito e tiomersal (tiossalici-

lato de mercurio) ou uma sua mistura,

A composig¢8do de acordo com a in-
venc¢8o pode também incluir um anti-oxidante, Os anti-o-
xidantes preferidos incluem metabissulfito de sédio, hie

droxianisole butilato e hidroxitolueno butilato ou uma

sua mistura,

A composig¢8o de acordo com & in-
ven¢8o pode também incluir um agente de controlo do pH.
Os agentes do controlo do pH preferidos incluem 4cido ci-

trico e citrato de sddio.

A composig8o de acordo com a in-
venc8o pode também incluir um plastificante, Os plasti-
ficantes adequados incluem ftalato de dietilo, ftalato de

dibutilo e citrato de tributilo ou uma sua mistura,

A composig8o de acordo com a in-
veng¢do pode também conter um agente ten-oactivo, Os
agentes tensoactivos adequados incluem lauril sulfato de
sédio, monoestearato de dietileno glicol, monoestearato
de propileno glicol, polietileno glicdis, comercializador
segundo a marca registada MACROGOL, polissorbatos e dlco-

ol polivinilico ou uma mistura deles,

A composig3o de acordo com a in-
ven¢8o pode também conter um potenciador da penetracgfo.
Os potenciadores da penetrag8o adequados incluem sulfdxi-
do de dimetilo, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformami-
da, 2-~pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona e l=-dodecil aza~

ciclo~hep tan -2~cona ou uma mistura deles,

A composig¢8o de acordo com a in-
ven¢do pode também conter um humidificante. Um humidifi
cante particularmente preferido é o glicerol para utilizai
num ambiente com muita humidade., Tal como acima indica-
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do, o glicerol pode também ser utilizado como solvente na
preparag8c da composigdo de acordo com a invenc¢do e guando

utilizado como tal conferird propriedades humidificantes

a composigdo,

Além disso a composigdo de acordo
com a invenc¢8o pode também incluir um anestésio local, Os
anestésios locais adequados incluem lidocaina, benzocaina,
linhocaina, metocafna, benzoato de butilamino e procaina
ou uma mistura deles, A composi¢8o conterd um anestésio
local principalmente para suprimir a irritagdo no local da

sua aplicagdo,

Adicionalmente, a composig8o de a=-
cordo com a invenc¢8o pode conter um rubefaciente, Os ru-
befacientes particularmente preferidos incluem a cénfora e
o mentol uma mistura deles e outros vasodilatadores perifg

ricos de actuagdo local,

A composig¢80 de acordo com a inven-
¢80 é de preferéncia aplicada a superficie de flex&o do
bra¢o, incluindo o pulso e também na anca, Esses locais
de aplicag¢8o apresentam a melhor representatividade de in-
dividuo para individuo em termos de absorgdo de nicotina
em relac3o a outros locais de administrac¢do devido a guan-
tidade de tecido nesses locails, Os vasos sanguineds sdo
encontrados préximo da superficie da pele nesses locais o
que facilita a absorgdo da nicotina no sistema circulatd-
rio,

Ao contacto da composigdo de acordo
com a invencg8o com a pele, a nicotina comega a migrar rapi
damente da composic¢8o para a interface hdmida no ponto de
contacto e em seguida através da pele para o sangue. A
taxa e extens3o desta absorc¢3o percuténea depende de vdri-

os factores incluindo:
a) A quantidade de nicotina na composigdo.,

b) A 4rea superficial da composigdo.
- 10 -
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Dado que é a prépria pele que foxy
ma a barreira controladora da taxa e nd3o a forma de dosa-
gem compreendendo a composig8o, o efeito da carga de nico
tina serd apenas observada em termos de teores de nicoti~-

na sistémica abaixo de um nivel de carga limite,

A baixo deste limite a quantida-
de de nicotina na forma de dosagem é o factor que determi
na o gradiente de concentragdo que por sua vez controla a
taxa de absorgdo, Acima deste limite aumentando a carga
de medicamento n#o tem qualquer efeito na absorg8o jd que
a capacidade da pele para absorver a nicotina se encontra
saturada, contudo, essas cargas de medicamento tém o e-
feito de prolongar o tempo da libertagdo de medicamento
dando um maior depésito de medicamento. Para aumentar a
extens8o da absorg¢8o acima do limite & necessdrio aumentar
a 4rea da absorc8o aumentando a drea da superficie da for-
ma de dosagem de modo a que esteja em contacto com a pele
uma 4rea maior de nicotina, 0 efeito de alterar a drea
superficial por exemplo para 4, 6, 8 e 12 cm2 pode ser vig

ta a seguir nos Exemplos.

A composig¢do de acordo com a in-
vengf8o pode apresentarsse na forma de vdrios dispositivos
e formas de dosagem para administrag¢8o per-cuténea da nico
tina, Estes dispositivos e formas de dosagem podem con-
ter uma camada impermedvel & nicotina de modo a provocar
a administra¢®o unidirecional da nicotina através da pele
a partir da superficie da composigdo num dispositivo ou
forma de dosagem exposto & pele. Esses dispositivos e
formas de dosagem incluem mas n8o se limitam a, um dispo-
sitivo conhecido com o nome de PANCDERM e que € o tema da
nossa patente EP-A-0 117 027, um dispositivo conhecido por
DERMAFLEX e que é o tema da nossa patente EP-B-O 113 562,
pensos auto adesivos, adesivos e emplastros, crenes, géis,
geleias, mucilagens, unguentos e pastas. O termo meio
mucilagenoso agui utilizado engloba cremes, géis, geleias

unguentos e pastas,
- 11 -
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A composig8o de acordo com a inven
¢80 pode ser adaptada para recepgdo num receptdculo de um%

dispositivo que pode ser mantido em contacto com a pele,

Os meios para fixar adesivos
transdérmicos ao corpo incluem, para além de adesivos, ti !
t

ras, braceletes e outros dispositivos de fixag3o semelhan

tes,

A presente inveng¥o também preten

de fornecer, através da administrag¢8o percutlnea e atravé%

dos referidos dispositivos e formas de dosagem, um proces
so esteticamente e cosmeticamente muito adequado de admi-
nistrar facilmente e discretamento nicotina ajudando o fu

mador a perder o hdbito de fumar,

Com a presente invengdo, é possi-
vel fixar um dos referidos dispositivos ou formas de dosa-~
gem & pele, de modo a fornecer uma absorg¢do constante de

nicotina através da pele directamente no sangue, mantendo

teores regulares de nicotina no sangue, Assim, a necess_j;I
dade de fumar um cigarro para obter nicotina é eliminada,

eliminando portanto a ingest8o de fumo e alcatrdo e perdegj
do assim o hdbito de fumar, 0 facto de isto ser consegui?
do com um dispositivo ou forma de dosagem que é administrg%
da apenas uma vez em cada 24 horas, traduz uma ajuda adicii
onal & terapia para parar de fumar dado que ajuda o fumado#
a ultrapassar a dependéncia psicolégica associada com o hé{
bito de fumar numa base frequente, Os produtos comerciaﬁj
mente disponiveis como por exemplo uma goma contendo nico—é

i

tina precisam ser administrados com uma base frequente,

(praticamente a todas as horas), ao longo de todos os dias,
|
Isto € uma substituigdo directa para um regime semelhante |

de fumar e embora, num certo grau, a goma substitua os ni-|
veis de nicotina no plasma, também serve para manter o hé-‘
bito da administrag8o frequente que pode ele prépiio levar
a uma dependéncia psicolébdgica da goma, tornando assim, ain
da mais dificil para o fumador ultrapassar a dependéncia
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farmacoldgica e fisioldgica dos efeitos da nicotina., A
presente invenc¢do trata assim simultaneamente os paréme-
tros de dependé@ncia fisioldégica e psicolégica associados
com o fumo. Utilizando uma sucessfo de poténcias cada
vez menores de nicotina ao longo de vdrias semanas ou me-
ses, o nivel de nicotina no sangue é gradualmente diminui
do, reduzindo assim a dependéncia da nicotina, Como a
pele é a membrana controladora da taxa da absorgdo da ni-
cotina, é também possivel de acordo com a invengdo, vari-
ando a concentra¢8o da nicotina nos referidos dispositi-
vos e formas de dosagem, e variando também a drea superfi
cial da parte contendo nicotina dos referidos dispositi-
vos e formas de dosagem directamente em contacto com a pe
le, ajustar a extens8o da absorg¢d3o da nicotina e portanto
os niveis sanglineos mimicos associados com virtualmente
gualquer nivel de fumo e conseguir esses niveis durante
um perfodo de 24 horas com apenas uma administrag¢8o, Isto
permite ao fumador controlar efectivamente a dosagem jun-
tamente com a extens8o do hdbito de fumar e/ou necessida-

de de fumar,

Em alguns individuos pode ser de-
sejdvel remover o dispositivo ou forma de dosagem que es-
t4 fixado na pele, na noite anterior e antes de ir para a
cama, e nestes casos conseguem-se dquantidades apreciéveis
de nicotina no plasma pela manhd na gama de 5 a 12 ng/ml.
Esta capacidade para manter niveis residuais, no plasma
da nicotina durante 8-10 horas apdbs se ter removido o dis
positivo ou forma de dosagem em contacto com a pele € ou-

tra caracteristica especifica da presente invengdo,

Em certos casos como por exemplo:
quando o fumador aplica a composigdo de acordo com a inven
¢do no referido dispositivo ou forma de dosagem pela pri-
meira vez, ou quando o individuo aplica outra dose apds
ter sido retirada a anterior algumas horas antes ou, dquan
do um individuo dque tem uma necessidade particularmente

- 13 =
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elevada de nicotina estd a substituir a dose existente,
pode ser necessdrio um choqgue inicial ou dose primdria da
nicotina para conseguir rapidamente niveis eficazes no
plasma para satisfazer a necessidade de nicotina ou de fu
mar., Isto pode ser conseguido aplicando um dispositivo
ou forma de dosagem na qual se inclui uma quantidade de
nicotina numa camada de adesivo que é utilizado para f£i=-
xar o referido dispositivo ou forma de dosagem & pele.
Essa dose primdria da nicotina pode ser incluida numa ca-
mada de material adesivo definindo a superficie em conta-
cto com a pele da composic3o e camada que é livremente
permedvel & nicotina contida no meio de dgar sélido, semi
-sédlido ou mucilagenoso da referida composigdo, Alterna
tivamente, a dose primdria da nicotina pode ser incluida
numa camada periférica da parte que define o adesivo da

superfieie da composi¢8o em contacto com a pele,

A invenc¢8o também apresenta a uti-
lizag80 da nicotina para a preparagdo de um medicamento
para utilizag¢8o uma vez ao dia e administragdo percutdnea
de nicotina, num processo para o tratamento dos sintomas
de retirada associados com o parar de fumar e em que se
administra a nicotina numa quantidade suficiente para man
ter niveis de nicotina no plasma substancialmente equiva-
lentes aos niveis de plasma resultantes do fumo intermi-

tente,

A inveng8o também refere um proces
so para tratar os sintomas de retirada de nicotina associ
adas com o parar de fumar que compreende administrar-se
uma vez ao dia, percutaneamente a uma pessoa uma quantida
de de nicotina suficiente para manter na referida pessoa
niveis de nicotina no plasma substancialmente equivalentesg

aos niveis no plasma resultantes do fumar intermitente,

De preferéncia, a quantidade de ni
cotina administrada é suficiente para conseguir uma con-
- 14 -




centrac¢8o de nicotina no plasma acima de 2 ng/ml mais es-
pecialmente 5 ng/ml, no espago de 1 hora apds administra-

¢do.

Também a quantidade de nicotina
administrada é preferivelmente suficiente para conseguir
uma concentrag@o de nicotina no plasma na gama de 2 a 10C
ng/ml, mas especialmente a 5 a 30 ng/ml durante um perio-

do de, 1 a 24 horas.

Além disso a quantidade de nico
tina administrada é de preferéncia progressivamente dimi-
nuida durante um periodo de tempo tal que o nivel de nico
tina no plasma seja gradualmente diminuido, reduzindo as-

gim a dependéncia & nicotina.

A invengfo também se refere a

utilizag¢®o da nicotina para a preparagdo de um medicamen-

to para utilizar uma vez ao dia, sob a forma de administrag

¢80 percuténea de nicotina num processo para combater a
dependéncia psicoldgica que ocorre através do fumo frequ-
ente e em que a nicotina é administrada numa quantidade
suficiente para manter os niveis de nicotina no plasmas
substa cialmente equivalentes aos niveis no plasma resul-

tantes do fumo intermitente,

A invenc8o também refere um pro

cesso para combater a dependéncia psicolégica que ocorre

pelo fumo frequente, dque compreende administrar-se uma vez

ao dia, percutaneamente a uma pessca uma gquantidade de ni

cotina suficiente para manter na referida pessoa os niveis

de nicotina no plasma substancialmente equivalentes aos

niveis no plasma resultantes do fumo intermitente,

De preferéncia, a quantidade de
nicotina administrada é suficiente para atingir uma con=-
centrac8o de nicotina no plasma acima de 2 ng/ml, mails es
pecialmente 5 ng/ml, no periodo de 1 hora apds a adminis-
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tracéo,

Também a quantidade de nicotina
administrada é de preferéncia suficiente para atingir uma
concentra 8o de nicotina no plasma na gama de 2 a 100 ng/
/ml, mais especialmente 5 a 3C ng/ml, durante um periodo

de 1 a 24 horas,

Além disso, de preferéncia, a qu-
antidade de nicotina administrada é progressivamente dimi
nuida durante um periodo de tempo tal que o nivel de nico
tina no plasma é gradualmente diminuido reduzindo assim

a dependéncia d nicotina.

Para se obter a composigdo de acoxy
do com a inveng#o, o agente espessante, endurecedor, fixa
dor, gelificante, de suspensdo ou de solidificagdo ou mig
tura desses agentes é adicionado ao(s) solvente(s) a uma
concentrac8o que resulte numa massa mucilgenosa, semi-sé-
lida ou sélida adequada, Mistura-se o conjunto e/ou aqueg
ce-se, dependendo do agente utilizado de modo a obter-se
um meio uniforme, A nicotina é adicionada para se obter
uﬁa concentra¢do adequada na gama de 0,5% a 25%, e prefe-
rivelmente na gama de 15% a 10%. Adicionam~se em seguidg
outros ingredientes inactivos e ingredientes adicionais
como anteriormente especificado e mistura-se o conjunto
para atingir a uniformidade, Utiliza-se entdo a mistura
para se obter a forma de dosagem final que pode ser qual-

quer uma das seguintes:

a) um disco ou adesivo sélido ou semi sélido, obtido |

por moldagem, corte, perfurag¢8o ou laminagd3o da mis-

tura, %

k) um creme,

¢) uma mucilagem,
d) um gel.

e) uma pasta,

£f) uma geleia.
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g) um unguento, g

A forma de dosagem pode agora ser
incorporada em qualquer dispositivo adequado para ligacdo

3 pele como acima indicado. |

A invenc¢8o serd ainda ilustrada

com os seguintes Exemplos:

Exemplo 1

Adicionaram-se 0,5 g de carageni-
na a 20 g de &gua, Adueceu-se esta mistura 3 ebuligdo e
em seguida deixou-se arrefecer gradualmente. ~ Ainda no es
tado l{quido adicionaram-se 1,04 g de nicotina e agitou-se
a mistura para se assegurar a homogeneidade, Vasou~se e
seguida a mistura em vdrias placas de vidro de 20 cm x 20
cm equipadas com divisdrias de TEFLCON (TEFLON é uma Marca
Registada), com aproximadamente 0,75 mm de altura, Colo-
cou~se uma segunda placa de vidro semelhante sobre o liqui
do suportado pelas divisérias de TEFLON, Deixou-se o 1i-
quido arrefecer para a temperat ra ambiente e solidificar
obtendo-~se uma folha de espessura uniforme (aproximadamen-
te'0,75 mm) . Cortou-se em seguida a folha em pensos qua-
drados de 2 cm x 2 c¢m, pesando aproximadamente cada um 0,3

2 e contendo cada um 15

g com uma drea superficial de 4 cm
mg de nicotina, Os pensos foram envolvidos em folha de

aluminio para evitar a desidratag8o,

Estudos in-vivo estabeleceram dque
os teores de nicotina no plasma num perfodo de 24 horas a-
pbs a aplicag¢8o de um Unico penso preparado de acordo com
o Exemplo acima citado estavam na gama de cerca de Y/ ng/ml

a cerca de 15 ng/ml,

Exemplo 2

Prepararam-se pPensos como no Exem
plo 1, com a excep¢do de se terem adicionado 0,693 g de ni
- 17 =
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cotina & mistura de &gua/carregenina e a folha ter sido
cortada em discos circulares (0,75 mm de espessura) e
didmetro de 3,2 cm, pesando cada um aproximadamente 0,6

. s 2
g, com uma drea superficial de 8 em” e contendo cada um

20 mg de nicotina,

Os teores de nicotina no plasma
para o disco acima preparado variavam de cerca de 12 ng/ .

/ml a cerca de 24 ng/ml num periodo de 24 horas.

Exemplo 3

Adicionaram-se a 50 g de Gel de
Silicone (Dow Corning Q/-2218) parte A, 25 g de uma solu-|
¢80 a 20% de nicotina em dgua, 5 g de cénfora, 2,5 g de
sulféxido de dimetilo e 2,5 g de glicerol, Misturaram-
-se os ingredientes para se obter a homogeneidade, Adi-
cionaram-se em seguida 65 g de Gel Silicone (Dow Corning
Q7-2218) pParte B e agitou-se em seguida a mistura para se
obter a homogeneidade, Curou-se a mistura durante a noi
te para assegurar uma formag8o adequada de gel. Pesaram
-se em seguida partes de 0,6 g do gel, egquivalentes a 20
mg de nicotina, num dispositivo circular préformado, ven-
dido com a Marca Registada de PANODERM com o didmetro in-

terno de 3,2 cm dando uma drea superficial de 8 cmz.

Os niveis de nicotina no plasma
para o Exemplo acima citado variavam de cerca de 12 ng/ml

a cerca de 22 ng/ml num perfodo de 24 horas.

Exemplo 4

Adicionaram-se a 100 g de dgua 10
g de gelatina em pé e 10 g de dextrina. Agueceu-se a mi
tura & ebuligédo,. Durante a mistura,adicionaram-se tam-
bém 0,0l g de cloreto de benzalcénio, 0,1 g de metabissul
fito de sdédio e 4,8 g de nicotina. vasou-se o liquido
quente em placas de vidro como descrito no Exemplo 1.

- 18 ~
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Apds solidificag8o cortou-se o gel em discos com a espes-§
sura de 0,95 mm e com O didmetro de 3,2 cm, pesando cada
um 0,65 g com uma &rea superficial de 8 cm® e contendo ca

da um 25 mg de nicotina,

Os discos acima preparados davam.
teores de nicotina no masma que variavam de 15 ng/ml a cei
ca de 25 ng/ml num periodo de 24 horas.

i
Exemplo 5 i
|

Preparou-se um produto como no
Exemplo 1 com 0,05 g de metilparaben adicionado & mistura

de 4gua quente/carragenina.

Exemplo 6

Fundiram-se por aguecimento a 75
% s0 g de 4lcool estearflico e 50 g de petrolato branco,
Dissolveram-se em 84 g de 4gua 0,05 g de metilparaben, 0,3
g de propilparaben, 2 g de lauril sulfato de sddio, 24 g
de propileno glicol e 8 g de nicotina. Aqueceu-se a solu
¢do aquosa a 75°C e adicionaou-se & mistura fundida de &l-+
cool estearflico/petrolato, Deixou-se a mistura global
arrefecer com agita¢8o constante e congelou-se para se oOb-
ter um creme uniforme, Pesaram-se porgdes de 0,5 g do
creme equivalentes a 20 mg de nicotina, em dispositivos
circulares de aplicac8o transdérmica vendidos com a Marca
Registada de PANOBERM com um di8metro interno de 2,75 cm

dando uma &rea superficial de © cm2. i

Os teores de nicotina no plasma |
para este creme variavam de cerca de 21 ng/ml a cerca de

33 ng/ml durante 24 horas.

Exemplo 7

Preparou-se um produtc como no EX
-~ 19 =~




emplo 1 com a excepg8o de se terem adicionado 1,4 g de ni

cotina & mistura de dgua/carragenina e cortou-se o adesi-
. 2

vo em pedagos adesivos rectangulares medindo 3 x 4 cm,

pesando cada um 0,9 g com uma drea superficial de 12 cm2.

Os teores de nicotina no plasma
para este adesivo variavam de ce"ca de 8 ng/ml a cerca de

16 ng/ml durante 24 horas.

Exemglo 8

Adicionaram-se 0,8 g de &gar a
20 g de é&gua. Aqueceu-se esta mistura e deixou-se arre-
fecer gradualmente, e ainda no seu estado l1iguido foram
adicionados 0,6664 ml de nicotina e agitou-se a mistura
para se obter a homogeneidade, Vasou-se em seguida a
mistura l{iquida em vdrias placas de vidro de 20 cm x 20
cm equipadas com divisdérias de TEFLON (TEFLON é uma Marca

Registada) com aproximedamente 1,31 mm de altura, Colo-

T

cou-se uma segunda placa de vidro semelhante sobre o liquj
do suportado pelas divisdrias de TEFLON, Deixou-se arre
fecer o liquido para a temperatura ambiente e solidificar
para se obter uma folha de espessura uniforme (aproximada
mente 1,31 mm de espessura). Cortou~se em seguida a
folha em discos, pesando cada um aproximadamente 0,76 ¢
com uma &rea superficial de 5,3 cm e contendo cada um 25
mg de nicotina, Os adesivos foram envolvidos por folha

de aluminio para evitar a desidratagdo,

Num periodo de 24 horas, o disco
acima preparado produziu teores de nicotina no plasma que

variavam de cerca de 8 ng/ml a cerca de 26 ng/ml.

Exemplo 9
Adicionaram-se 0,8 g de dgar a
20 g de &4gua, Agueceu-se esta mistura e deixou-se arre-

fecer gradualmente, e ainda no seu estado ligquido adicio-
- 20 -
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naram-se 0,6661 ml de nicotina e agitou-se O 1{iquido para
se assegurar a homogeneidade, A mistura, ainda no seu
estado liquido, foi em seguida, vasada num molde de alumi
nio revestido de forma a obter-se um disco de gel com 1,31
mm de espessura e 4rea superficial de 5,3 cm? apds solidi
ficagfo e rodeou-se de 1 cm de folha de aluminio. O dis
co assim obtido foi em seguida selado por um selo de fo-
lha circular rodeado por 1 cm de adesivo, Ao remover o
selo o disco aderia selectivamente ao lado adesivo do dig|
positivo, e desprezou-se o molde de aluminio em que se
tinha obtido o disco, O dispositivo assim obtido tinha

um excelente contacto com a pele, durante a sua utiliza-

¢do.

Exemplo 10

Adicionaram-se 0,8 g de dgar a 20
g de uma mistura 15:5 (p/p) de dgua e glicerol, Aqueceu
~se esta mistura e deixou-se arrefecer gradualmente, Ain-
da no seu estado liguido adicionaram-se 0,6661 ml de nico
tina e agitou-se o liguido para se assegurar a homogenei-
dade. A mistura, ainda no seu estado liquido, foi em sg
guida vasada num molde de aluminio revestido de forma a
obter-se um disco de gel com 1,31 mm de espessura e drea
superficial de 5,3 cm2 apds solidificagdo e rodeou-se de
1 cm de folha de aluminio, 0 disco assim obtido foi em
seguida selado por um selo de folha circular rodeado por
1 cm de adesivo. Ao remover o selo o disco aderia selec
tivamente ao lado adesivo do dispositivo, e desprezou-se
o molde de aluminio em gue se tinha obtido o disco. o
dispositivo assim obtido proporciona um excelente contac
to com a pele durante a sua utilizagdo, e produz teores
de nicotina no plasma que variam de cerca de 11 ng/ml &

cerca de 34 ng/ml durante 24 horas,

Exemplo 11

Adicionaram-se 0,8 g de dgar a 20
- 21 -
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g de uma mistura de 90:10 (p/p) de dgua:etanol. Aquecey
-se esta mistura e deixou-se arrefecer gradualmente, e

ainda no seu estado liquido adicionaram-se 0,666l ml de
nicotina e agitou-se a mistura para se assegurar a homo-
geneidade, A mistura, ainda no seu estado liguido, foi
em seguida vasada num molde de aluminio revestido de for-
ma a obter-se um disco de gel com 1,31 mm de espessura e
drea superficial de 5,3 cm2 apds solidificag¢do e rodeou-
-se de 1 cm de folha de aluminio. O disco assim obtido
foi em seguida selado com uma folha de selagem circular
revestida rodeada por 1 cm de adesivo., A0 remover a -se-
lagem o disco aderia selectivamente ao lado adesivo do
dispositivo e desprezou-se o molde de aluminio em que foi
obtido o disco. 0 dispositivo assim preparado tem um

excelente contacto com a pele durante a sua utilizacdo.

Exenmplo 12

Preparou~se um dispodtivo- como no
Exemplo 9 com 0,05 g de metilparaben adicionados a mistu-

ra de 4gua quente:dgar,

Exemplo 13

Preparou-se um dispositivo como no
Exemplo 10 com uma mistura 15:5 (p/p) de 4dgua;PEG (polie-
tileno glicol) 400 em vez de d&gua e glicerol,

Exemglo 14

Preparou~se um dispositivo como no
Exemplo 9 com uma concentrag¢do de nicotina de 25 mg/g com

drea superficial de 7,64 cm2 e espessura de 1,31 mm.

Exemplo 15

Agueceram-se 500 g de dgua & ebuli

- 22 -




¢do, Adicionaram-se 25 g de carragenina e submeteu-se
a mistura & ebulig@o durante aproximadamente 5-10 minutosi
Deixou-se & solug8o arrefecer para 50 a 60°¢C. Adiciona=-
ram-se 33 g de nicotina e deixou-se dissolver, Diluiue~

-se a solug8o para 1000 g com &gua,

Vasou-se a mistura ainda liquida
(0,9091 g) num molde de aluminio revestido. 0 disco so-
lidificado obtido tinha uma espessura de 1,30 mm, uma &-
rea superficial de 7,0 cm2 e continha 30 mg de nicotina,
O disco obtido foi selado com um circulo de aluminio re-—
vestido com uma membrana impermedvel e um revestimento
de gelatina, Ao remover a selagem, o disco aderia selec
tivamente ao lado da gelatina da selagem de aluminio. U-
tilizou-se fita adesiva para prender o disco a pele, o)
disco assim preparado produz teores de nicotina no plasma
que variam entre cerca de 3 ng/ml e cerca de 10 ng/ml num

periodo de 24 horas,

Estudog In-Vivo

Todos os estudos in-vivo acima
referidos foram efectuados em voluntdrios sauddveis que e
ram fumadores habituais e que se tinham abstido de fumar

durante 36 horas antes do estudo e durante a durag¢do do

préprio estudo, O local do estudo foi um ambiente sem fy

mo livre de nicotina, N38o se permitiu que as pessoas to-
massem chd, café ou Cola durante o estudo, 0 nimero mé-
dio de voluntdrios para os vdrios estudos foi de seis, Os
exames fisicos e electrocardiogramas (ECG) pré-estudo e-
ram normais e a hematologia, biogquimica do sangue e andli-
se de urina antes e depois do estudo eram tampbém normais
em todas as pessoas,, Recolheram-se amostras de sangue
(10 ml) &s O horas imediatamente antes de aplicar a forma
de dosagém na pele e em tempos especificos posteriores.
Obteve-se o plasma por centrifugac¢do das amostras de san-
gue a 2°C e mediram-se os teores de nicotina por um méto-

do de cromatografia gasosa capilar.
- 23 -
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Os Exemplos acima ensaiados demong

tram que se obtinham teores de nicotina no plasma que simy

lavam os obtidos com o fumar habitual.

Os discos preparados de acordo com
o Exemplo 15 foram avaliados num estudo rédpido. (uando
comparada com as pessoas due receberam adesivos placebo,
a aplicag8o de adesivos contendo nicotina resultava numa

reducfo positiva no fumar de cigarros.

® uma caracteristica tUnica da pre-
sente inveng¢do o desenvolvimento e avaliagdo do comporta-
mento in-vivo do sistema ou sistemas com base apenas em eg
tudos de voluntdrios humanos. Este facto contrasta com g
utilizac%o de modelos animais normalmente utilizados por
outros investigadores na &rea da transferéncia transdfrmi-
ca de medicamentos, particularmente & luz das marcadas di-
ferencas na absorgfo dérmica e transdérmica e caracteris-

ticas farmacocinéticas entre modelos humanos e animais,
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Processo para a preparag¢do de uma

composic8o farmaceutica de administragdo percutanea didris

de nicotina contendo a referida composigdo nicotina unifox

memente distribuida num meio sélido, semi-sélido ou mucild

ginoso que pode ser colocada em contacto intimo com a pele

caracterizado por compreender adicionar-se uma dada quanti

dade de nicotina a uma soluc¢8o de um agente de solidifica-
¢¥o ou formador de gel ou uma sua mistura num solvente ou
mistura de solventes adequados e misturar-se ou aquecer-sg
a mistura as-im obtida para se obter o referido meio s0li-

do, semi-sélido ou mucilagenoso,

Processo de acordo com a reivindi-
cag8o 1, caracterizado por o solvente utilizado ser esco-
lhido entre 4gua, um dlcool, glicerol, etileno, glicol,

propileno glicol, silicone ou uma mistura deles.

Processo de acordo com & reivindi-
cac3o 1, caracterizado por a composi¢do ser obticda na for+
ma de um sélido ou semi-sdlido e ter uma drea superficial

na gama de 2 a 15 cmz,

-~ 438 -

Processo de acordo com a reivindi-
cac¥o 3, caracterizado por a composigdo obtida ter uma -

rea superficial na gama de 5 a 1C cm2.

- 5a -

Processo de acordo com gualquer
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das reivindicac®es anteriores, caracterizado por & composi

c8o obtida ter uma espessura na gama de 0,5 a 3 mm.

Processo de acordo com a reivin-
dicag¢8o 5, caracterizado por a composigdo obtida ter uma

espessura na gama de 1 a 2 mm,

- 78 =

Processo de acordo com as reivin+
dicagdes 1 ou 2, caracterizado por a composigdo obtida ter
a forma de um creme, gel, geleia, mucilagem, unguento ou

pasta,

Processo de acordo com qualquer
das reivindicagdes anteriores caracterizado por o agente
de solidificagdo ou formador de gel ser escolhido entre
extractos de plantas, Oleos vegetais, gomas, polissacéri-
dos sintéticos ou naturais, polipéptidos, alginatos, bidr$
carbonetos, polimeros sintéticos, compostos minerais e de

silicio ou uma mistura deles,

Processo de acordo com a reivin-

dicaclo v, caracterizado por o agente de solidificagdo ou
formador de gel ser um extracto de plantas escolhido entre

d4gar, ispagula, psilio, cidénia e ceratdénia ou uma mistu~

ra deles.

processo de acordo com a reivin-
dicac8o 6, caracterizado por o agente de solidificagdo ou
formador de gel ser 4leo de castor hidrogenado.
- 26 -




i
!
T '.'L;Wﬂb

mw,;m L‘m\:‘ L

|
i
i
|
Processo de acordo com a relv1ndi;
caclo 8, caracterizado por o agente de solidificac®o ou |
formador de gel ser uma goma escolhida entre goma de guar,
goma de acdcia, goma de gati, goma de carais e goma de

tragacanto ou uma mistura delas.

Processo de acordo com a reivindi

cacdo 8, caracterizado por o agente de solidificagdo ou
form-dor de gel ser um polissacdrido sintético ou natural
escolhido entre alguilceluloses, hidroxialquilceluloses,
éteres de celulose, ésteres de celulose, nitro celulocses,
dextrina, égar, carrageninas, pectina, furcelarano e amido

ou derivados de amido e misturas deles,

Processo de acordo com a reivindi
cac8o 8, caracterizado por o agente de solidificagdo ou
formador de gel ser um polipéptido escolhido entre zeina,

gelatina, colagénio e poligenina ou uma mistura deles,

Processo de acordo com a reivindi
caclo 8, caracterizado por o agente de solidificagdo ou
formador de gel ser um alginato escolhido entre dcido al-

L)

ginico, alginato de propileno glicol e alginato de sddio

ou uma mistura deles.

Processo de acordo com a reivindi-
cac8o 8, caracterizado por o agente de solidificagdo ou

formador de gel ser um hidrocarboneto escolhido entre pard

fina macia e parafina dura ou uma mistura delas,

7
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Processo de acordo com a reivindicg
¢¥o 8, caracterizado por o agente de solidificag¢do ou formg

dor de gel ser um polimero de carboxivinilo,

Processo de acordo com a reivindicg
¢do 8, caracterizado por o agente de solidifica¢¥o ou formg
dor de gel ser um mineral escolhido entre bentonite, hecto-

rite, silicato de aluminio e magnésio e silicato de magné-
sio ou uma mistura deles,

~ 182 -~

Processo de acordo com a reivindica
¢do 8, caracterizado por o agente de solidificag¢do ou formg%
dor de gel ser um composto de silicio escolhido entre did-
xido de silicio coloidal, silicones, polissiloxanos e geis
de sflica ou uma mistura deles.

- 198 -

Processo de acordo com qualguer das

reivindicagdes anteriores, caracterizado por a quantidade

de nicotina adicionada ser suficiente para se obter uma cog%
posic¢8o contendo 5 a 100 mg de nicotina,

- 208 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢do 19, caracterizado por a quantidade de nicotina adiciona-
da ser de 10 a 50 mg de nicotina, :

- 2128 -
Processo de acordo com qualguer das

reivindicag¢Bes anteriores, caracterizado por se adicionar

- 28 =




ainda um agente antimicrobiano ou conservante,
- 228 =~

Processo de acordo com a reivindi=

cagdo 21, caracterizado por O agente antimicrobiano ou

conservante ser escolhido entre cloreto de benzalcébnio,
prometo de cetiltrimetilaménio, 4dcido benzdico, &lcool

benz{lico, ésteres de metilo, etilo, propilo ou butilo do
4cido para-hidroxibenzdico ou uma mistura deles, clorohc-
xidina, clorobutanol, acetato, borato ou nitrato fenllmeg.
éirio, sorbato de potdssio, benzoato de sédio, dcido sbr-

bico ou tiossalicilato de mercirio ou uma mistura deles.
- 233 -

Processo de acordo com gualquer
das reivindicag¢Bes anteriores caracterizado por se adicio

nar ainda um antioxidante,
- 248 -

Processo de acordo com a reivindi
caclo 23, caracterizado por o antioxidante ser escolhido
entre metabissulfito de sédio, hidroxianisole butilato e

hidroxitolueno butilato ou uma mistura deles,
- 258 o

Processo de acordo com qualguer
das reivindicacBes anteriores caracterizado por se adicigi
i

nar ainda um agente de controle do pH.

processo de acordo com a reivindi
cac8o 25, caracterizado por o agente de controlo do pH ser

o &cido citrico ou o citrato de sdédio.
- 20 =
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- 278 -

Procegso de acordo com qualdquer
das reivindica¢Bes anteriores caracterizado por se adicio-

nar ainda um plastificante.

- 282 -~
Processo de acordo com a reivindi-
cac8o 27, caracterizado por o plastificante ser escolhido
entre ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo e citrato dei

tributilo ou uma mistura deles, i

Processo de acordo com gualquer das
reivindicac8es anteriores, caracterizado por se adicionar

ainda um agente tensoactivo,
- 302 -

Processo de acordo com a reivindi-
cag80 29, caracterizado por o agente tensoactivo ser esco-
l1hido entre lauril sulfato de sédio, monocestearato de die-
tileno glicol, monoestearato de propileno glicol, polieti-
leno, glicdis, polissorbatos e &lcool polivinilico e mistu

ra deles, i

Processo de acordo com gualguer
das reivindica¢®es anteriores, caracterizado por se adicio

nar ainda um potenciador da penetragdo.

- 328 - |

Processo de acordo com a reivindi-

cac8o 31, caracterizado por o potenciador da penetracgdo
- 30 -
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ser escolhido entre sulfdxido de dimetilo, N,N-dimetilace{
tamida, N,N-dimetilformamida, 2-pirrolidona, N—metil-z-pig
rolidona e l-dodecil azaciclo-heptan-2-cna ou uma misturaﬁ

deles, f
- 338 -

Processo de acordo com qualguer
das reivindicac¢8es anteriores caracterizado por se adicio-

nar ainda um humidificante.,
- 348 -~

Processo de acordo com a reivindi-

cac8o 33, caracterizado por o humidificante ser o glicerol

Processo de acordo com qualguer
das reivindicagBes anteriores, caracterizado por se adicip

nar ainda um anestésio local,

Processo de acordo com a reivindi-
ca¢8o 35, caracterizado por o anestésio local ser escolhi-
do entre lidocaina, benzocaina, linhocaina, metocaina, ben,

zoato de metilamino e procaina ou uma mistura deles.

Processo de acordo com gualguer
das reivindicac¢Bes anteriores, caracterizado por se adicig

nar ainda um rubefaciente,

- 388 -

Processo de acordo com a reivindi-

- 31 - 1



cac8o 37, caracterizado por o rubefaciente ser cénfora ou

H

mentol ou uma mistura deles.

i

~ 392 - {

Processo de acordo com gualquer
das reivindicag¢8es anteriores, caracterizado por se obter
uma composic&o adaptada para ser recebida num receptdculo
de um dispositivo que pode ser mantido em contacto com a

pele,
- 408 -~

Processo de acordo com dualdgquer
das reivindica¢8es 1-38, caracterizado por se obter uma
composi¢8o que é incorporada numa compressa, penso ou em-

plastro auto-adesivos,

- 418 =

Processo de acordo com as reivindi
cacdes 39 ou 40, caracterizado por se incorporar uma dose
de cobertura de nicotina numa camada de material adesivo
definindo a superficie da composig¢do em contacto com a pe-
le, camada que é livremente permedvel 3 nicotina contida

no meio sdélido, semi-sélido ou mucilagénoso.
- 428 -

Processo de acordo com as reivindi
cagdes 39 ou 40, caracterizado por se incorporar uma dose
de cobertura de nicotina numa camada periférica de materi-
al adesivo definindo parte da superficie da composigdo em

contacto com a pele,

A requerente declara que os primei-
ros pedidos desta patente foram apresentados na Irlanda em

- 32 -




1 de Maio de 1987, e em 17 de Julho de 1987, sob os ntme-

ros provisérios 1119/87 e 1946/87, respectivamente.

i
1

Lisboa, 29 de Abril de 1988
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UMA
COMPOSICAO FARMACEBUTICA_ CONTENDO NI

COTINA"

A inveng8o refere-se a um processo
para a preparag8o de uma composig8o farmac&utica de admi-
nistrag8o percutdnea didria, de nicotina contendo a referi
da composig¢8o nicotina uniformemente distribufda num meio
sélido, semi-sélido ou mucilagenoso que pode ser colocada
em contacto intimo com a pele, que compreende adicionar-se
uma dada quantidade de nicotina a uma solugdo de um agente
de solidificac¢8o ou formador de gel ou uma sua mistura num
solvente ou mistura de solventes adecquados e misturar-se
ou aquecer-se a mistura assim obtida para se obter o refe-

rido meio sélido, semi-sélido ou mucilagenoso,
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