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A invencao refere-se a um dispositivo distribuidor

(1) que embebe um fluido, para a descarga inicialmente retar-
dada de um agente activg (20) para um ambiente fluido de uti-
lizagao, e a um processo para a utilizacdo do dispositivo dis
tribuidor. O distribuidor compreende uma caixa (12) que tem
uma primeiré seccao de parede (1l4) e uma segunda secgao de pa
rede (16), dispostas uma em relacao a outra deslizantes teles
copicamente, mantendo a caixa (12) a sua integridade no ambien
te de uso, um compartimento interior (18) envolvido e defini-

do pela caixa (12) e pelo menos uma formulacio (20) de um

agente activo no compartimento e um meio expansivo (22) e uma
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camada divisoria (24) no compartimento, para separar a primei
fa da segunda seccoes de parede (14,16) da caixa (12), depois
da exposicao ao ambiente de utilizacio para expor o agente ac

tivo da formulagio (20) ao ambiente de utilizagao.
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"DISPOSITIVO OSMOTICO PARA A DESCARGA RETARDADA DE UM AGENTE"

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se 3 descarga retardada de um
agente activo. Mais particularmente, refere-se a dispositivos
activados osmoticamente para distribuir agentes activos para um

ambiente biolbdgico de utilizagao, a seguir a um atraso inicial.

FUNDAMENTO DA INVENGAO

Os dispositivos de distribuicao osmdticos para distribuir
agentes activos terapeuticamente sao bem conhecidos na técnica.
Tais dispositivos utilizam meios de expansao para libertar um
agente para um ambiente de utilizacao durante um periodo de ho-
ras, dias ou meses. Os meios de expansao absorvem liquido, dila-
tam-se e actuam para expulsar a formulagao do agente benédfico
do interior do dispositivo, de uma maneira controlada, usualmen-
te constante. Os meios de expansao osmdtica sao usados para for-
necer o agente de maneira controlada, usualmente de maneira re-
lativamente lenta e durante um intervalo de tempo. Assim; estes
dispositivos nao sao geralmente usados para retardar a liberta-
cao inicial do agente, seguindo-se uma libertagao rapida, ou a

introdugao substancialmente simultdnea de todo o agente ou de



toda a forma ou as formas de dosagem que contém o agente para o
ambiente de utilizagao, de uma vez.

O atraso da libertacgao inicial de um agente tem sido pri-
mariamente efectuada revestindo previamente o agente ou uma for-
mulagao contendo o agente com uma camada de revestimento suscep-
tivel de se dissolver ou bio-erosionavel, por exemplo gelatina,
dissolvendo-se o revestimento no ambiente de utilizacdo ou sen-
do por ele erodido, para pdr o agente a disposicao. A libertacao
inicial retardada tem também sido proporcionada dispersando o
agente numa matriz solGvel ou erosionidvel. Contudo, tais siste-
mas sao muitas vezes infidveis, nao sendo possivel controlar a
libertagao com grande precisao, devido d variabilidade e & natu-
reza relativamente incontrolavel da erosao e da dissolugao.

Por conseguinte, continua a sentir-se a necessidade de
processos e sistemas aperfeig¢oados para proporcionar uma distri-
buigao inicial atrasada ou diferida de um agente activo para um
ambiente de utilizagao que sejam fidveis e que possam ser progra-
mados para fornecer o agente depois de um intervalo particular,

com maior precisao.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao dirige-se a um dispositivo distribui-
dor que embebe um fluido para a distribuigao diferida inicialmen-
te de um agente activo para um ambiente fluido de utilizacgao. O

distribuidor compreende uma caixa com uma primeira secgao de pa-
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rede e uma segunda seccgao de parede, numa disposigao deslizante
telescopicamente uma em relagao a outra, mantendo a referida
caixa a sua integridade no ambiente de utilizagao; um comparti-
mento interior envolvido e définido pela caixa; e pelo menos uma
formulagao de um agente activo no compartimento, incluindo essa
formulagao pelo menos um agente activo; e um meio de expansao no
compartimento para afastar as primeira e segunda secgoes de pare-
de da caixa depois da exposigao ao ambiente de utilizagao para
expSr a formulagao do agente activo ao ambiente de utilizacao.

A presente invengao dirige-se também a um processo para
diférir ou atrasar a distribuicao inicial de um agente activo
num ambiente fluido de utilizacao, compreendendo o processo co-
locar o dispositivo distribuidor segundo a presente invengao no
ambiente de utilizacao, deixar que o fluido seja absorvido (em-
bebido) através de pelo menos uma parte da caixa do dispositivo
distribuidor, para provocar a expansao do meio de expansao e exer-
cer pressao nas secgoes de parede ligadas de maneira deslizante,
e fornecer o agente activo a partir do dispositivo distribuidor
pelo aumento de volume dos meios de expansao, empurrando e sepa-
rando desse modo as duas secgoes de parede da caixa do disposi-
tivo e expondo a formulacao do agente activo ao ambiente. Duran-
te o periodo de atraso no ambiente, o volume do reservatdrio
que contém o agente activo é mantido constante; portanto, hi um
gradiente de pressao desprezavel entre o ambiente e o interior
do reservatdrio. Por consequéncia, & minimo o fluxo do fluido do

ambiente arrastado pela pressao para ehtrar no reservatdrio, de
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modo que o agente activo nao é contaminado ou diluifdo.

DESCRICAO DOS DESENHOS

Os desenhos anexos nao obedecem a uma escala, destinando-
-se a ilustrar varias formas de realizacao da presente invengao.
As mesmas referéncias sao usadas para estruturas idénticas. As
figuras representam:

A fig. 1, uma vista em corte transversal de uma forma de
realizagao da presente invengao, com o dispositivo fechado ou
preparado antes da colocagao no ambiente de utilizacgao;

A fig. 2, um dispositivo da fig. 1 em operacgao, depois
da activagao por colocagao no ambiente de utilizacgao, mostrando
o dispositivo aberto para libertar a formulacao do agente acti-
VO para o ambiente;

A fig. 3, uma vista em corte transversal do dispositivo
da fig. 1, mas contendo uma forma diferente de uma formulacao do
agente activo;

A fig. 4, uma vista em corte transversal de outra forma
de realizagao da presente invencao, na forma fechada ou prepara-
daj;

A fig. 5, uma vista em corte transversal ainda de outra
forma de realizagao da presenta invencao, dirigida a um disposi-
tivo de distribuicao por -impulsos miltiplos;

A fig. 6, uma vista em corte transversal de uma forma de

realizacao da presente invencao dirigida a um dispositivo dis-



tribuidor de varios agentes e/ou por impulsos miltiplos;

A fig. 7, uma vista em corte transversal de uma forma de
realizagao da presente invencao que inclui uma dose de carga para
a distribuigao inicial rdpida de um agente;

A fig. 8, uma vista em corte transversal de outra forma
de realizagao da presente invengdo que inclui uma dose de carga
de agente;

A fig. 9, uma vista em corte transversal de outra forma
de realizagao da presente invengao, na qual se pretende distribuir
um agente activo de maneira controlada durante um intervalo de
tempo prolongado e um segundo agente activo a distribuir depois
de um periodo inicial de atraso, estando o dispositivo na forma
fechada antes de ser colocado no ambiente de utilizacao;

A fig. 10, uma vista em corte transversal da forma de rea-
lizagao da fig. 9, depois da activag¢ao, num instante em que o dis-
positivo se abre para libertar o segundo agente activo;

A fig. 11, uma vista em corte parcial de outra forma de
realizacao da presente inveng¢ao, com uma primeira seccao de pa-
rede com duas metades longitudinais: e

As fig. 12a e 12b, vistas em corte da primeira seccao de

parede da forma de realizagao da fig. 11, feito pela linha (A-A).

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAQ

A presente invengao proporciona um dispositivo que pode

ser utilizado para diferir inicialmente a distribuicao de uma



formulagao de um agente activo para um ambiente fluido de utili-
zagao, sendo a distribuigdo da formulagio do agente a partir do
dispositivo distribuidor, uma vez iniciada, completada rapidamen-
te, em vez de se continuar por um intervalo de tempo prolongado.
Por "intervalo de tempo prolongado" entende-se um intervalo de
tempo dilatadd, por exemplo de varias horas, dias, semanas ou
meses. Pelo contrario, na presente invengao o dispositivo distri-
buidor & concebido para, de maneira substancialmente simulténea,
introduzir toda a formulacao do agente activo, podendo essa for-
mulacao ter a forma de uma dosagem de libertagao imediata ou a
forma de um doseamento de libertagao controlada, para exposigao
ao ambiente de utilizacao substancialmente de uma sé vez, apds

um periodo inicial de atraso.

Tal como é aqui usada, a expressao "efectivo terapeuti-
camente" referida a uma gquantidade ou a um caudal, indica a quan-
tidade ou o caudal de agente activo necessarios para efectuar o
resultado terapéutico desejado, muitas vezes benéfico.

Os dispositivos distribuidores segundo a presente inven-
gcao encontram a sua utilizacao, por exemplo, em seres humanos ou
em outros animais. O ambiente de utilizacdo & um ambiente fluido
e pode ser constituido pelo estdmago, o tracto intestinal ou uma
cavidade corporal, tal como o peritoneu ou a vagina. Podem admi-
nistrar-se a um paciente, durante um programa terap@utico, um ou
varios dispositivos distribuidores.

A fig. 1 ilustra, em corte transversal, uma forma de rea-

lizagao presentemente preferida do dispositivo de distribuigao



segundo a presente invengao. O dispositivo estd representado na
forma fechada ou preparada antes da colocagao no ambiente de
utilizagao. O dispositivo distribuidor (1) compreende uma caixa
(12), formada por uma primeira secgao de parede (14) e uma se-
gunda secgao de parede (16). A primeira seccdo de parede (14) e
a sequnda secgao de parede (16) estao associadas mutuamente por
forma a deslizar telescopicamente. A caixa (12) envolve e define
um compartimento interior (18). A primeira secgao de parede (14)
envolve essa parte de compartimento interior (18) que contém uma
formulagao do agente activo, que nesta forma de realizagdo &
constituida por uma pluralidade de formas de dosagem (20) do
agente activo. A segunda secgao de parede (16) envolve essa por-
¢ao de compartimento interior (18) que contém um meio de expan-
sao (22) para se expandir e ocupar espago no compartimento (18).
A segunda secgao de parede (16) também contém uma camada divi-
sbria (24), a qual estd colocada entre a formulacao do agente
(20) e os meios de expansao (22). A camada divisdria (24), na
presente forma de realizagao, compreende uma composigao que &
substancialmente impermedvel & passagem de fluido e serve para
limitar a passagem de fluido presente no meio de expansao para

a area do compartimento (18) que contém a formulagao do agente.
Funciona por forma a manter substancialmente a integridade da
formulagao do agente activo e da camada do meio de expansao. Adi-
cionalmente, e de maneira importante, a camada divisdria (24)
actua por forma a garantir que a forga de accionamento da expan-

sao gerada pelos meios de expansdo (22) & aplicada directamente



contra a primeira secgao de parede (14) para efectuar a separa-
cao das duas secgoes de parede. Assim, a camada divisdria (24)
deve ter uma resisténcia, uma espessura e uma rigidez suficien-
tes para transmitir a forga de accionamento contra a primeira
seccao de parede (14).

A primeira secgao de parede (14) tem uma extremidade aber-
ta com uma aresta exterior cavada para formar meios de recepgao
(26) gque recebem de maneira deslizante a extremidade aberta da
segunda secgao de parede (16) na qual se encaixam. As duas sec-
¢oes de parede tém dimensodes proximas nas suas extremidades aber-
tas, ajustando-se uma a outra com atrito. O atrito gerado é su-
ficiente para manter as duas secgoes de parede juntas antes da
activagao dos meios de expansao, mas nao tao grande gue impeca
que as duas secgoés de parede deslizem, afastando-se, uma vez que
se exercga ‘a forca de accionamento da expansao. A primeira secgao
de parede (14) e a segunda seccgao de parede (16) podem deslocar-
-se telescopicamente completamente para uma posigao de parede ex-
terna fechada e continua. A extremidade aberta da primeira sec-
cao de parede (14) estd adaptada para se ajustar no interior da
segunda seccgao de parede (16). O bordo inferior da extremidade
aberta da primeira secgao de parede (14) proporciona uma plata-
forma ou crista (28) saliente para o interior do compartimento
(18). A crista (28) estd adaptada para receber a forga de ac-
cionamento dos meios de expansao (22), por via da camada divi-

séria (24), para efectuar a separagao das duas secgoes de pare-—

de.



Em funcionamento, quando os meios de expansao (22) absor-
verem fluido através da segunda seccao de parede (16) e com ele
se embeberem, a partir do ambiente de utilizacao, eles expandem-
-se e exercem pressao contra a camada divisdria (24), fazendo com
que a camada divisdria deslize para o interior do compartimento
(18). A camada divisdria (24) desloca-se no sentido da crista
(28) e contacta com a mesma, exercendo pressao sobre a crista
(28) e portanto contra a primeira secgao de parede (14) para fa-
Zer com que a primeira seccao de parede se afaste, deslizando,
da segunda secgao de paréde (16) enquanto os meios de expansao
(22) continuam a expandir-se. Isso faz com que as duas secgoes
de parede fiquem separadas e a formulacao do agente activo (20)
fique esposta ao ambiente de utilizagao, como se ilustra na fig.
2.

A fig. 2 ilustra o dispositivo distribuidor (1) da fig.

1 em funcionamento, depois da activacao do dispositivo por colo-
cagao no ambiente de utilizagao. A “fig. 2 mostra o dispositivo
(1) aberto para libertar todas as formas de dosagem (20) do agen-
te activo para o ambiente, substancialmente ao mesmo tempo. A
primeira secgao de parede (14) foi separada da segunda secgao de
parede (16) pela forga de actuacao da expansao dos meios de ex-
pansao (22), que aumentou de dimensoes como resultado de ter
absorvido fluido do ambiente. As setas na fig. 2 indicam a saida
das formas de dosagem (20) da formulagao do agente a partir do
compartimento interior (18), através da extremidade aberta da

primeira secgao de parede (14), que estd agora em comunicacgao
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com o ambiente.

A primeira secgao de parede (14) pode compreender uma
composigao semipermedvel, isto &, permedvel ao fluido mas imper-
meavel ao agente activo e a outros ingredientes contidos no dis-
positivo distribuidor (1) ou, em alternativa, pode compreender
uma composigao impermedvel 3 permuta de fluido, agente e outros
ingredientes. Quando uma forma de dosagem do agente activo ou
um agente activo forem sensiveis ao fluido proveniente de um
fluido exterior presente no ambiente de utilizagao, é vantajoso
que a primeira secgao de parede (14) seja substancialmente im-
permedvel 3 entrada do fluido exterior para servir como meio pa-
ra proteger substancialmente o agente ou a forma de dosagem.

Devido ao facto de os meios de expansao (22) funciona-
rem por embebimento do fluido exterior, a segunda seccgao de pa-
rede (16), pelo menos numa parte adjacente aos meios de expansao
(22), tem de ser permedvel ou semipermedvel, isto &, ser permed-
vel d passagem de fluido, ao mesmo tempo que é impermedvel 3 pas-
sagem de outros ingredientes contidos no dispositivo distribui-
dor (1).

As secgoes de parede (14) e (16) compreendem, optativa-
mente, ingredientes adicionais, tais como, por exemplo, um agen-
te plastificante. Sao conhecidas na técnica composigoes imper-
meiveis e semipermedveis, para utilizagao em secgoes de parede
(14) ou (16), bem como aditivos apropriados, de que se descrevem
exemplos na patente de invengao US 4 874 388, cuja descrigao

completa se incorpora aqui por referéncia.

.



A caixa (12), que compreende secgoes de parede (14) e
(16), & nao tdxica, inerte biologicamente, nao alérgica e ndo
irritante para os tecidos do corpo e mantém a sua integridade
fisica e quimica, isto &, a caixa (12) ndo se erode nem degrada
no ambiente de utilizacao durante o periodo de distribuicao. Es-
ta dentro dos objectivos da presente invencao que a caixa seja
insolivel apenas durante o periodo desejado para a utilizacao e
que depois possa dissolver-se no ambiente do dispositivo. Assim,
contempla-se aqui um distribuidor que nao é afectado pelo seu
ambiente, por solubilidade, no local de utilizacao ou que, em
alternativa, seja apenas ligeiramente soliivel durante o periodo
pretendido para a utilizagao, de modo que, uma vez removido o
contefdo de agente activo, ele se dissolva ou seja eliminado por
erosao, nao deixando quaisquer residuos ou um recipiente vazio
prejudicial no local de utilizacgao.

Os meios de expansao ou meios de accionamento expansi-
veis (22), que podem operar para separar as primeira e segunda
secgoes de parede para libertar o agente activo do dispositivo
distribuidor segundo a presente invencao, sao nao tdéxicos, nao
alérgicos e biologicamente inertes. Os meios de expansao (22)
compreendem, numa forma de realizagao presentemente preferida,
um osmopolimero. Os osmopolimeros interactuam com a adgua e flui-
dos bioldgicos aquosos e incham ou dilatam-se até um estado de
equilibrio. Os osmopolimeros apresentam a capacidade para inchar
no fluido e para reter uma parte substancial do fluido embebido

ou absorvido no interior da estrutura do polimero. Os meios de
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expansdao (22), numa outra forma de realizagdo preferida, com-
preendem um osmo-agente. Os osmo-agentes sao também conhecidos
como solutos osmoticamente efectivos e também como compostos os-
moticamente efectivos. Os osmo-agentes que podem ser usados para
os fins da presente invengao incluem compostos inorgénicos e or-
génicos que apresentam um gradiente de pressao osmbtica através
de uma parede semipermedvel, isto & permedvel aos fluidos. Os
meios de expansao (22), numa outra forma de realizagdo ainda,
compreendem um osmo-agente disperso no interior de um osmopoli-
mero. Os meios de expansao (22) podem ser constituidos por uma
pastilha ou uma camada, ou uma pluralidade de pastilhas ou cama- -
das, ou podem ser comprimidos para formar a segunda seccao de
parede (16). O osmo-agente ou o osmopolimero pode estar em qual-
quer forma apropriada, tais como particulas, cristais, peletes,
granulos e similares, quando comprimido para formar uma pastilha,
uma camada ou a secgao de parede (16). Os osmo-agentes e os os-
mopolimeros sao conhecidos na técnica e estdao descritos, por
exemplo, nas patentes de invencgao US 3 865 108, 4 002 173,

4 207 893, 4 327 725 e 4 612 008.

A camada divisOria (24) presente em certas formas de rea-
lizagao da presente invengao entre a formulagao do agente activo
e os meios de expansao, constitui um meio para transmitir a for-
ca gerada pelos meios de expansao contra a primeira secgao de pa-
rede (14), para manter a identidade separada da formulagao do
agente activo e os meios de expansao, e para limitar substancial-

mente a passagem do fluido entre a formulagao do agente activo
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e os meios de expansao. Sao conhecidos na técnica, por exemplo,
na patente de invengao US 4 874 388, materiais representativos
gue podem ser usados como camada divisdria (24).

A expressao "formulagao do agente activo", tal como é
aqui usada, compreende o agente activo a fornecer, por exemplo
uma composigao ligquida, sblida, semi-sdlida ou termo-sensivel,
geralmente numa substincia de suporte e com ou sem ingredientes
adicionais inertes. A expressao pode além disso incluir formas
de doseamento, que compreendem o agente activo, susceptiwveis de
manter a sua configuragao fisica e a sua integridade quimica en-
quanto alojadas no intetior do distribuidor. Incluem, sem limi-
tagao, pastilhas com ou sem um elemento de densidade, pastilhas
com matriz, esferas, peletes e pastilhas alongadas, capsulas,
bombas osmdticas elementares, tais como as descritas na patente
de invengao US 3 845 770, minibombas osmbticas, como se descre-
vem nas patentes de invencao US 3 995 631, 4 034 756 e 4 111 202
e sistemas osmbéticos multiclmaras, tais como bombas osmdticas
de vai-e-vem e de impulsao-fusao, tais como as descritas nas pa-
tentes de invengao US 4 320 759 e 4 449 983. Todas as patentes
de invengao anteriores sao aqui incorporadas por referéncia.

O suporte farmaceuticamente aceitdvel aqui utilizével
pode compreender mais de um ingrediente, tal como, por exemplo,
um tampao, um veiculo de regulagao da viscosidade, um agente ten-
sioactivo, corantes, um promotor de permeagao, inibidores de pro-
teinase ou outros ingredientes de formulagao e aditivos, como &

conhecido na técnica. O suporte pode conter mais de um agente
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activo. A formulagao do agente activo pode erodir ou desintegrar-
-se e pode ter a forma de uma formulagao de cera, de nficleo sb-
lido ou de pastilha, por exemplo. A formulagao pode dissolver-se
imediatamente por exposigao ao fluido ou pode erodir-se lenta-
mente com ou sem a presenga de excipientes para controlar a ero-
sao.

A formulagao do agente activo pode ser concebida de mui-
tas maneiras para proporcionar um perfil de fornecimento do me-
dicamento especifico. Uma forma de realizagao pode compreender
uma formulagao que contém um agente tensioactivo sblido aceité-
vel biologicamente, que seja susceptivel de dispersao lenta no
fluido ambiental. Numa outra forma de realizagao, a formulacao
pode conter uma cera insoliivel no fluido e um agente tensioacti-
vo, de modo que a formulagao seja susceptivel de erosao no ambien-
te. Ainda numa outra forma de realizagao, a formulacao pode ser
efervescente e proporcionar o fornecimento do medicamento numa
forma dispersa finamente. Isso consegue-se pela adigao de um com-
posto sblido basico susceptivel de libertar didxido de carbono
na presenga de um Acido no ambiente de utilizagao. Apresentam-
-se compostos bédsicos apropriados na patente de invengao
US 4 265 874. Numa outra forma de realizag¢ao, a formulagao pode
incluir um agente ou soluto osmdtico, tais como os descritos
atras com referéncia aos meios de expansao (22), de modo que,
quando a formulagao entrar em contacto com o ambiente fluido,
se dissolve imediatamente. Ainda noutra forma de realizacgao, a

formulagao do agente pode ser constituida por um agente e uma
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composigao sensivel ao calor. Deste modo, a formulagao apresen-
taria propriedades de sblido 3 temperatura ambiente de 21°C, mais
ou menés.alguns graus Celsius, e teria um ponto de fusao préxi—
mo das temperaturas corporéis dos mamiferos de 37OC, mais ou me-~
nos alguns graus Celsius. A expressao "sensivel ao calor", tal
como & aqui usada, numa forma de realizagao preferida indica a
propriedade fisicoquimica de uma composigao de um suporte do
agente que apresenta propriedades de sblido, ou semelhantes, a
temperaturas até 310C, e se torna fluido, semi-sdélido ou vis-
coso quando perturbado pelo calor a temperaturas a partir de 31OC,
usualmente no intervalo de 31°C a 45°C. S3o conhecidos na técni-
ca e apresentados, por exemplo, nas patentes de invencao

US 4 595 583 e 4 874 388, materiais apropriados utilizdveis como
suportes de agente e excipientes.

Os termos "agente activo" e "medicamento" sao aqui usa-
dos de maneira intermudivel e referem-se a um agente, medica-
mento, composto, composigao de matéria ou misturas dos mesmos,
gue proporcionam qualquer efeito terapéutico, muitas vezes be-
néfico. Incluem-se os pesticidas, os herbicidas, os germicidas,
os biocidas, os algicidas, os rodenticidas, os fungicidas, os
insecticidas, os antioxidantes, os promotores do crescimento das
Plantas, os inibidores do crescimento das plantas, os preserva-
tivos, os anticonservantes, os desinfectantes, os agentes de es-
terilizacao, os catalisadores, os reagentes quimiéos, os agentes
de fermentacao, os alimentos, os suplementos alimentares, os nu-

trientes, os cosméticos, os firmacos, as vitaminas, os esterili-
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zantes sexuais, os inibidores da fertilidade, os promotores da
fertilidade, os atenuadores de microrganismos e outros agentes
que beneficiem o ambhiente de utilizagao. Como aqui sao usados,

os termos incluem ainda qualquer substdncia activa fisioldgica
ou farmaceuticamente que produza um efeito localizado ou sisté-
mico ou efeitos localizados ou sistémicos em animais, incluindo
os mamiferos de sangue quente, homens e primatas, aves, animais
domésticos ou animais de lavoura, tais como gatos, caes, ovelhas,
cabras, vacas, cavalos e porcos; animais de laboratdério, tais
como ratos, ratazanas e cobaias, peixes, répteis, animais de jar-
dins zooldgicos e animais selvagens, e similares. O farmaco acti-
vo que pode ser fornecido inclui compostos inorgdnicos e orgi-
nicos, incluindo, sem limitacao, firmacos que actuam nos nervos
periféricos, receptores adrenérgicos, receptores colinérgicos,
nos misculos esqueléticos, no sistema cardiovascular, misculos
lisos, no sistema circulatdrio sanguineo, locais sindpticos, lo-
cais neuro-efectores de articulacgoes, sistema endbcrino e hor-
monal, sistema imunoldgico, sistema reprodutor, sistema esquelé-
tico, sistemas "autocoid", sistemas alimentar e excretor, siste-
ma histaminico e sistema nervoso central. Os agentes apropriados
podem ser escolhidos, por exemplo, de entre: proteinas, enzimas,
hormonas, polinucledtidos, nucleoproteinas, polissaciridos, gli-
coproteinas, M. lipoproteinas, polipetidos, esteroides, hipnd-
ticos e sedativos, estimulantes psiquicos, ~tranguilizantes, an-
ticonvulsivos, relaxantes musculares, agentes ;;ti—Parkinson,

analgésicos, anti-inflamatdrios, anestésicos locais, contractu-
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rantes musculares, antimicrobianos, antimalarianos, agentes hor-
monais, incluindo contraceptivos, simpatomiméticos, polipébtidos
e proteinas capazes de provoéar efeitos fisioldgicos, diuréticos,
agentes reguladores dos lipidos, agentes antiandrogénicos, anti-
parasitas, neopldsicos, antineopl&dsicos, hipoglicémicos, agen-
tes nutrientes e suplementos nutrientes, suplemeﬁtos de cresci-
mento, gorduras, oftdlmicos, agentes antienteriticos, electrd-
litos e agentes de diagndstico.

Exemplos de agentes benéficos que podem ser usados com
a presente invengao sao proclorperazina edissilato, sulfato fer-
roso, acido aminocaprdico, cloridrato de mecamilamina, cloridra-
to de procainamida, sulfato de anfetamina, cloridrato de metan-
fetamina, cloridrato de benzafetamina, sulfato de isoproterenol,
cloridrato de fenometrazina, cloreto de betanecol, cloreto de
metacolina, cloridrato de pilocarpina, sulfato de atropina, bro-
meto de escopolamina, iodeto de isopropamida, tricloreto de he-
xetilo, cloridrato de fenformina, cloridrato de metilfenidato,
colinato de teofilina, cloridrato de cefalexina, difenidol, clo-
ridrato®de meclizina, maleato dé proclorperazina, fenoxibenza-
mina, maleato de tietilperazina, anisindiona, tetranitrato de -
difenadiona-eritritilo, digoxina, isofluorofato, acetazolamida,
metazolamida, bendroflumetiazida, cloropropamida, tolézamida,
acetato de clormadinona, fenaglicodol, aloputinol, aluminio-as-
pirina, metotrexato, acetil-sulfisoxazol, eritromicina, hidro-
cortiscona, acetato de hidrocorticorterona, acetato de cortiso-

na, dexametasona e seus derivados, tais como betametasona, triam-
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cinolona, metiltestoterona, 17 fb-estradiol, etinil-estradiol,
etinil-estradiol-3-metil-é&ter, prednisolona, acetato de 17f§~—
-hidroxirogesterona, 19-nor-progesterona, norgestrel, noretin-
drona, noretisterona, noretiederona, progesterona, norgesterona,
noretinodrel, aspirina, indometacina, naproxeno, fenoprofeno,
sulindac, indoprofeno, nitroglicerina, dinitrato de isosorbido,
propranolol, timolol, atenolol, alprenolol, cimetidina, clonidi-
na, imipramina, levodopa, cloropromazina, metildopa, di-hidro-
xifenilalanina, teofilina, gluconato de cdlcio, cetoprofeno, ibu-
profeno, cefalexina, eritromicina, haloperidol, zomepirac, lacta-
to ferroso, vincamina, diazepam, fenoxibenzamina, diltiazem, mil-
rinona, captopril, mandol, quanbenz, hidroclorotiazida, raniti-
dina, flurbiprofeno, fenbufeno, fluprofeno, tolmetina[ alclo-
fenac, mefenamic, flufenamic, difuninal, nimodipina, nitrendi-
pina, nisoldipina, nicardipina, felodipina, lidoflazina, tiapa-
mil, gallopamil, amlodipina, mioflazina, lisinopril, enalapril,
captopril, ramipril, endlapriat, famotidina, nizatidina, sucralQ
fato, etintidina, tetratolol, minoxidil, clorodiazepdxido, dia-
zepam, amitriptilina e imipramina. Outros exemplos sao proteinas
e péptidos que incluem, niao se limitando aos mesmos, insulina,
colquicina, glucagon, hormona estimulante da tirdide, Hormonas

da paratiréide e pituitéria, calcitonina, renina, prolactina,
corticotrofina, Hormona tirotrdpica, Hormona estimante folicu-
lar, gonadotropina coribnica, hiormona de libertagao de gonado-
tropina, somatotropina bovina, somatotropina porcina, oxitocina,

vasopressina, prolactina, somatotostatina, lipressina, pancreo-
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zimina, hormona luteinizante, LHRH, interferoes, interleucinas,

hormonas de crescimento tais como hormonas de crescimento huma-

no, hormonas de crescimento bévino e hormona de crescimento por-
cino, inibidores de fertilidade tais como prostaglandinas, pro-

motores da fertilidade, factores de crescimento e fdctor de li-

bertagao da hormona pancredtica humana.

Deve entender-se que pode incorporar-se mais de um agen-
te activo na formulagao do agente activo num dispositivo segundo
a presente invencao, e que a utilizacao dos termos "agente" e
"farmaco" nao exclui de modo nenhum dois ou mais agentes ou fir-
macos. -

Os agentes podem estar numa grande variedade de formas
quimicas e fisicas, tais como moléculas sem cargas, componentes
complexos moleculares ou sais nao irritantes aceitdveis farma-
cologicamente. Também, podem usar-se derivados simples dos agen-
tes (tais como éteres, ésteres, amidas, etc.), que sao facilmen-
te hidrolisados pelo pH do .corpo, por enzimas, etc.

A quantidade de agente activo usado no dispositivo dis-
tribuidor serad a quantidade necessaria para'fornecer uma quan-
tidade terapeuticamente eficiente do agente para se obter o re-
sultado desejado no local do fornecimento. Na pritica, isso va-
riard largamente de acordo com o agente particular, o local do
fornecimento, a severidade da condigao e o efeito terapéutico
desejado. Assim, ndao & pradtico definir uma gama particular da
quantidade terapeuticamente eficaz de agente activo incorporado

no dispositivo.
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A fig. 3 ilustra uma outra forma de realizagao do dispo-
sitivo distribuidor (1) segundo a presente invencao. Como se ilus-
tra nesta figura, o dispositivo distribuidor (1) é semelhante ao
dispositivo distribuidor das fig. 1 e 2, com uma caixa (12), uma
primeira secgao de parede (14), uma segunda secgao de parede (16),
um compartimento interior (18) envolvido e definido pela caixa
(12), meios de expansao (22), uma camada divisdria (24), meios
de recepgao (26) e crista (28), mas contém uma formulacgao de agen-
te activo (30) gue tem uma forma diferente da das fig. 1 e 2. A
formulagao do agente activo (30) estd presente como uma massa {ni-
ca homogénea ou heterogénea e pode estar na forma sblida, liqui-
da ou semi-sdlida ou pode compreender uma composiciao sensivel ao
calor. A ' formagao do agente (30) pode compreender um suporte
farceuticamente aceitdvel além do agente activo, estando o agen-
te activo disperso homogénea ou heterogeneamente no interior do
suporte.

A fig. 4 ilustra outra forma de realizagao do dispositi-
vo segundo a presente invengao. O dispositivo distribuidor (2)
compreende uma caixa (12) formada por uma primeira secgao de pa-
rede (14) e uma segunda secc¢ao de parede (16). A primeira seccgao
de parede (14) e a segunda secgao de parede (16) estao dispostas
deslizantes uma na outra telescopicamente. A caixa (12) envolve
e define um compartimento interior (18). O compartimento inte-
rior (18) contém uma formulagao do agente activo, sendo, neste
modo de realizagao, a formulagao uma pluralidade de formas de do-

seamento (20) do agente activo. Bm alternativa, a formulacgao do
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agente activo poderia estar presente como particulas sdlidas,
semi-sblidas ou liguidas d&a formulagao do agente activo disper-
sas no compartimento (18). O compartimento interior (18) contém
também um meio de expansao {22) no  interior de uma parte e, de
preferéncia, no interior substancialmente de todo o compartimen-
to (18), para se expandir e ocupar espag¢o no compartimento. A for-
mulacao do agente activo pode estar dispersa por todo o meio de
expansao (22) no interior do compartimento (18). Pelo menos uma,
e de preferéncia ambas as primeira e segunda secgoes de parede
(14) e (16) sao constituidas, pelo menos numa parte, por uma com-
posigao semipermedvel, de modo que o fluido pode ser aspirado
para o interior do compartimento para activar os meios de expan-
sao (22). Quando os meios de expansao (22) tomam fluido e se ex-
pandem, cria-se uma pressao interior elevada exercendo-se a for-
ca de actuagao gerada contra as extremidades fechadas das seccoes
de parede (14) e (16), fazendo com que as extremidades abertas
das duas secgoes de parede, que sao mantidas juntas por um ajus-
tamento mituo com atrito, deslizem, se afastem e se separem, li-
bertando formas (20) de dosagem do agente activo para o ambiente
de utilizacao.

Pode proporcionar-se uma distribuigao por impulsos milti-
plos da formulagao do agente activo durante um intervalo de tem-
po prolongado, por exemplo 24 horas, utilizando dispositivos dis-
tribuidores, sequencialmente cada vez mais pequenos, segundo a
presente invencao, ilustrados na fig. 5. Nesta figura, um dispo-

sitivo (3) distribuidor por impulsos miltiplos & constituido por--



uma pluralidade de caixas (12a), (12b) e (12c), cada uma delas
menor do que as outras e contidas no interior do compartimento
interior da caixa maior seguinte. Assim, a caixa (12c) estd con-
tida no interior do compartimento interior (18b) da caixa (12b)

e a caixa (12b) (que contém a caixa (12c) estd, por sua vez, con-
tida no interior do compartimento interior (18a) da caixa (12a).
Também contidas no interior de cada um dos compartimentos (18a),
(18b) e (18c) estao as formas de doseamento (20a), (20b) e (20c),
respectivamente, da formulacao do agente activo, dispersas em
meios de expansao (22a), (22b) e (22c), respectivamente. Quando

a caixa (12a) se abre pela forga de accionamento de expansao dos
meios de expansao (22a), ela liberta a caixa (12b) para o ambien-—
te de utilizagao quando liberta as formas de dosagem (20a) do
agente activo. A caixa (12b) fica entao exposta ao ambiente flui-
do e abre-se passado um certo tempo pela forca de accionamento

de expansao dos meios de expansao (22b), libertando as formas

de doseamento (20b) do agente activo juntamente com a caixa (12c).
A caixa (12¢) fica, por sua vez, entao exposta ao fluido do am=
biente para libertar as formas de dosagem (20c) do agente acti-
vo pelos meios de expansao (22c).

A fig. 6 ilustra uma forma de realizagao da presente in-
vengao na qual sao distribuidos dois agentes activos a partir do
mesmo dispositivo. Um tal dispositivo distribuidor é& desejavel,
por exemplo, quando os agentes tém de ser mantidos separados,
por serem incompativeis fisica ou quimicamente um com o outro ou

quando os agentes devem ser fornecidos para o ambiente em ins-



tantes diferentes. O dispositivo distribuidor (4) compreende uma
caixa (12) formada por uma primeira seccao de parede (14) e duas
segundas secgoes de parede (16a) e (16b). A primeira seccido de
parede (14) tem duas extremidades opostas abertas e inclui uma
parede divisdria interior impermedvel (17) que divide o espago
abrangido pela caixa (12) em dois compartimentos interiores (18a)
e (18b). A parte da primeira secgao de paréde (14) abrangida por
uma das suas duas extremidades abertas e a parede divisdria (17)
envolve a parte do compartimento interior (18a) que contém uma
formulagao (30a) do agente activo. Essa parte da primeira seccao
de parede (14) abrangida pela outra das duas extremidades aber-
tas e a parede divisoria (17) envolve a parte do compartimento
interior (18b) que contém uma formulacao do agente activo (30b).
As formulagoes (30a) e (30b) podem compreender o mesmo agente
activo ou agentes activos diferentes. As duas formulagoes podem
ser iguais ou diferentes; por exemplo, podem ser ambas liquidas,
ou uma ser sblida e a outra liquida éu uma ser liguida e a outra
uma pluralidade de formas de dosagem. As formulagoes (30a) e
(30b) podem compreender o mesmo agente activo mas em duas formas
quimicas diferentes, por exemplo o firmaco de base e um sal do
mesmo farmaco.

A segunda secgao de parede (16a) do dispositivo distri-
buidor (4) envolve a parte do compartimento interior (18a) que
contém um meio de expansao (22a) para se expandir e ocupar espa-
go no compartimento (18a). A segunda secgao de parede (16a) tam-

bém contém uma camada divisdria (24a), que estd situada entre a



formulacdo do agente (30a) e os meios de expansao (22a). A se-
gunda seccao dé parede (16b) envolve a parte do compartimento
interior (18b) que contém meios de expansao (22b) para se expan-—
dir e ocupar espago no compartimento (18b). A segunda secgdo de
parede (16b) também contém uma camada divisdria (24b), posicio-
nada entre a formulagao do agente (30b) e os meios de expansao
(22b). A aresta inferior de cada uma das extremidades inferiores
da primeira secgao de parede (14) proporciona uma plataforma ou
crista (28a) e (28b) saliente para o interior dos compartimentos
(18a) e (18b), respectivamente, para receber a forca de acciona-
mento dos meios de expansao, por via das camadas de divisdria
(24a) e (24b), respectivamente, para afastar a primeira secgao
de parede das segundas secgoes de parede.

Quando for necessirio fornecer formulagoes de agente acti-
vo (30a) e (30b) de maneira substancialmente concorrente, a com-
posigcao dos meios de expansao (22a) e (22b) serd a mesma, de mo-
do que terao perfis de expansao idénticos, para separar a primei-
ra seccao de parede das duas segundas seccoes de parede substan-
cialmente ao mesmo tempo. Quando se desejar, por outro lado, for-
necer formulagoes de agente activo (30a) e (30b) em instantes
diferentes, isto &, apds tempos de atraso iniciais diferentes
(sistema por impulsos miltiplos), a composigao dos ddis meios de
expansao serd diferente para proporcionar os atrasos iniciais
diferentes.

Uma outra forma de realizacao da presente invencao & mui-

to semelhante a ilustrada na fig. 6, excepto que nao inclui uma



parede divisdria interior impermeavel (17). Assim, o dispositi-
vo distribuidor desta forma de realizagao andloga compreende uma
caixa (12) formada por uma primeira secgao de parede (14) e duas
segundas secgoes de parede (16a) e (16b), meios de expansao (22a)
e (22b), camadas divisOrias (24a) e (24b) e cristas (28a) e (28b).
A primeira secgao de parede (14) tem duas extremidades abertas
opostas e compreende um compartimento interior (18), que contém
uma formulagao do agente activo (30) ou uma pluralidade de formas
de dosagem (20). Esta forma de realizagio com duas témpas é uti-
lizével quando se desejar acelerar a libertagio da formulagdo do
agente activo (30) ou (20) do dispositivo, uma vez que a formu-
lagdo do agente figue exposta ao ambiente de utilizacao. Numa tal
utilizagao, a composigao do$ meios de expansao (22a) e (22b) se-
rd normalmente a mesma de modo que o$ meios de expansao separa-
rao a primeira seccao de parede das duas segundas secgoes de pa-
rede substancialmente ao mesmo tempo, para libertar a formulacao
do agente activo (30) ou (20).

Bm certos casos, pode ser desejavel proporcionar um for-

necimento inicial rdpido de um agente activo para o ambiente de
utilizagao além do fornecimento retardado de agente activo pro-
porcionado pela presente invencao. Tal fornecimento inicial do
agente pode fazer-se por meios que proporcionam uma dose inicial
do agente. A fig. 7 ilustra um meio de fornecimento inicial do
agente. Na fig. 7, o dispositivo distribuidor (5) compreende a
caixa (12) que tem uma primeira parte de parede (14) e uma se-

gunda secgao de parede (16), um compartimento interior (18},
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formas de dosagem (20) da formulagao do agente activo, meios de
expansao (22), uma camada divisdria (24), meios de recepgao (26)
e a crista (28). O dispositivo distribuidor (5) compreende ainda
meios de forgecimento inicial do agente ou uma dose de carga
(32). A dose de carga (32) compreende pelo menos um agente acti-
vo disperso homogénea ou heterogeneamente ou dissolvido num meio
de suporte apropriado, que pode ser um sblido, uma pasta, um gel,
um semi-sdlido, ou similar, ou um material sensivel ao calor que
proporciona um material susceptfvel de ser distribuido no am-
biente de utilizagao. A dose de carga (32) pode ter a forma de
um comprimido ou de uma cdpsula, por exemplo, podendo ser redon-
da, esferoide, toroidal, cilindrica, quadrada e similar. A dose
de carga (32) estd situada sobre ou no interior do dispositivo
distribuidor (5) de modo tal que, por aplicagao do dispositivo
ao ambiente de utilizacao, a dose de carga fica imediatamente
exposta ao ambiente. Isso pode conseguir-se por meio de um dis-
positivo de retencao, tal como uma crista [como se ilustra pela
crista de retencao (46)}, ou um crivo, por exemplo. Uma vez o
dispositivo (5) colocado no ambiente de utilizagao, a dose de
carga (32) dissolve-se, erode-se, rebenta osmoticamente ou come-
g¢a, por outro processo, a distribuir o agente activo nela conti-
do. Ao mesmo tempo, os meios de expansao (22) comegam a embeber
fluido, expandindo-se para iniciat a separacao da primeira sec-
cao de parede (14) da segunda seccao de parede (16). Isso pro-
porciona uma distribuigao por impulsos de agente da dose de car-

ga (32) num primeiro intervalo de tempo e de agente das formas



de dosagem (20) do agente num segundo periodo. A formulacgao da
dose de carga (32) pode ser concebida de modo que o fornecimen-
to do agente inicial fique completado antes do fornecimento a
partir das formas de dosagem (20) ou, em alternativa, de modo
que o agente inicial possa proporcionar uma distribuicao conti-
nua durante um periodo até a distribuicao das formas de dosagem
e mesmo depois da mesma. A dose de carga e as formas de dosagem
do agente podem conter o mesmo agente activo ou agentes activos
diferentes.

A distribuigao de uma dose inicial do agente pode também
obter-se revestindo a caixa (12) exteriormente com um revestimen-
to exterior ou dose de carga contendo um agente activo, como se
ilustra na fig. 8. Na fig. 8, o dispositivo distribuidor (6) &
igual ao distribuidor (4) da fig. 6, excepto que o dispositivo
(6) compreende também um revestimento exterior ou dose de carga
(34) gue envolve a caixa (12). Uma vez colocada no ambiente de
utilizagao, a dose de carga (34) comegari imediatamente a dissol-
ver-se, a erodir-se ou a fornecer de outro modo um agente acti-
vo contido na dose de carga. Nesta forma de realizagao, os meios
de expansao (22a) e (22b) do dispositivo nao podem comegar a
absorver adgua e tornar-se activados até um instante em que a do-
se de carga (34) se tenha dissolvido ou erodido saindo das mem-
branas semipermedveis das segundas secgoes de parede (16a) e
(16b), de modo gue uma boa parte, se nao todo o agente activo
na dose de carga ter-se-i dispersado antes da dispersao do agen-

te nas formulagoes de agente activo (30a) e/ou (30b)J, proporcio-
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nando assim um fornecimento do agente em vaArios impulsos (em dois
ou trés impulsos).

As fig. 9 e 10 sao vistas em corte transversal de uma
outra forma de realizagdo do dispositivo distribuidor segundo a
presente invengao, antes do fornecimento (fig. 9) e depois do
fornecimento (fig. 10) do dispositivo para um ambiente de uti-
lizagao. O dispositivo distribuidor (7) compreende uma caixa (12)
formada por uma primeira secg¢ao de parede (14) e uma segunda sec-
cao de parede (16), estando as duas secgoes de parede dispostas
de maneira deslizante telescopicamente e envolvendo um compar-
timento interior (18). Essa parte do compartimento (18) envolvi-
da pela primeira secgao de parede (14) contém um primeiro meio
de expansao (35) e uma primeira formulagao de agente activo (36),
que, numa forma de realizagao preferida, sao separadas por uma
primeira camada de divisdria (38) mdvel e impermedvel para man-
ter as identidades separadas da primeira formulacao do agente
(36) e os primeiros meios de expansao (35). Contém também uma se-
gunda formulagao de agente activo (30) e uma camada de barreira
impermedvel (40) que separa os primeiros meios de expansao (35)
da segunda formulagao de agente activo (30). A camada de barrei-
ra (40) é de preferéncia nao mével no dispositivo. A primeira
secgao de parede (14) também compreende meios de saida ou uma
porta (42) que proporcionam comunicagao entre o ambiente de uti-
lizagao e a parte do compartimento interior (18) gque contém a
primeira formulagao do agente activo (36).

Os meios ou porta de saida podem compreender um orificio
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ou uma pluralidade de orificios e sao formados por técnicas con-
vencionais descritas na literatura. Nestes processos incluem-se
a perfuracao mecdnica, a perfuragao por raios laser e técnicas
com liguidos usando um agente de formacao de orificios, tais co-
mo por erosao, extracgao, dissolugao, rebentamento ou lixivia-
gao, conforme a natureza do agente usado. A primeira secgao de
parede (14) conterd pelo menos um desses orificios e, na maio-
ria das configuragoes, um orificio sera suficiente. As dimensoes
do orificio, quer em termos de didmetro, quer de comprimento,
afectarao a velocidade com que o farmaco é libertado do dispo-
sitivo, em resposta ao diferencial de pressao resultante da ex-
pansao volumétrica dos primeiros meios de expansao provocada pe-
lo embebimento osmético. As consideragoes implicadas na deter-
minacao das dimensoes Sptimas do orificio para qualquer dispo-
sitivo particular ou para qualquer fidrmaco particular sao as mes-
mas que para os orificios de dispositivos osmdticos da técnica
anterior, sendo a escolha das dimensoes apropriadas facilmente
evidentes para os especialistas na matéria.

A parte do compartimento (18) envolvida pela segunda sec-
cao de parede (16) contém segundos meios de expansao (22) e uma
segunda camada divisdéria impermeadvel (24), estando a segunda ca-
mada divisbria (24) entre os segundos meios de expansao (22) e
a segunda formulacao do agente activo (30), e posicionada de mo-
do a entrar em contacto com a extremidade ou crista (28) da ex-
tremidade aberta da primeira secgao de parede (14).

Pelo menos a parte da primeira secgao de parede (14) adja-
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cente aos primeiros meios de expansao (35) tem de ser de uma com-
posicao semipermedvel, visto que os meios de expansao sao acti-
vados pela aspiragao (absorgao) de agua. Analogamente, a segunda
secgao de parede (16) é de composicio semipermedvel. Quando a
primeira secgao de parede (14) for semipermedvel junto da segun-
da formulagao do agente (30), pode estar presente uma parede in-
terior impermedvel (44), entre a primeira secgao de parede (14)

e a formulagao do agente (30), quando se desejar proteger o agen-
te activo do fluido proveniente do ambiente. Uma tal parede im-
permeavel adicional estara também presente entre a seccao de pa-
rede (14) e a primeira formulagao do agente activo (36) quando

se desejar proteger o agente activo na formulagao (36) do flui-
do proveniente do ambiente.

Na pratica, quando os primeiros meios de expansao (35)
forem embebidos com fluido, a forga de accionamento de expansao
dos meios (35) & transmitida por via da primeira camada de di-
visdria (38) contra a primeira formulagao de agente activo (36),
comegando entao imediatamente a formulacao do agente (36) a ser
expelida de maneira controlada e continua do compartimento inte-
rior (18), através da porta de saida (42), para o interior do
ambiente de utilizacao, proporcionando uma dose inicial de agen-
te activo. Ao mesmo tempo, os segundos meios de expansao (22)
comegam a expandir-se e a exercer uma forga de accionamento,
através da segunda camada divisdria (24), contra a extremidade
ou crista (28) da primeira secgao de parede (14) para comegar a

separar de maneira deslizante a primeira secgdo de parede (14)
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‘da segunda secgao de parede (16). A segunda formulagao do agen-

te (30) é fornecida apenas ao ambiente de utilizagao no instan-
te em que a primeira secgao de parede (14) e a segunda secgao de
parede (16) se tenham separado uma da oﬁtra. Deste modo, a pri-
meira formulagao do agente (36) & fornecida de maneira continua
ao ambiente enquanto se fornece um impulso da segunda formulagao
do agente (30) num instante ulterior diferido. A formulacao do
primeiro agente (36) e a formulagao do segundd-agénte (30) podem
caompreendér o mesmo agente activo ou agentes activos diferentes
ou podem compreender o mesmo agente activo em formas diferentes.
A fig. 11 ilustra, numa vista em corte transversal, um
dispositivo (1) semelhante aos dispositivos descritos nas “fig.
1 a 3 e tendo uma caixa (12) constituida por uma primeira sec-
cao de parede (14) e uma segunda seccao de parede (16), um com-
partimento interior (18) envolvido e definido pela caixa (12),
uma pluralidade de formas de doseamento (20), meios de expansao
(22), uma camada divisdria (24), meios de recepgao (26) e a cris-
ta (28). A fig. 11 ilustra uma forma de realizagao alternativa
da presente invencgao na qual a primeira secgao de parede (14) &
constituida por duas metades longitudinais que contactam entre
si numa jungao longitudinal (48). Deve notar-se que, embora se
representem, para fins de ilustragao, duas partes longitudinais,
a presente invengao nao se limite a esse caso, podendo a segun-
da secgao de parede (14) ser constitufda por uma a quatro ou mais
partes longitudinais. As duas metades longitudinais sdo mantidas

unidas pela pressao exercida nas mesmas pela parte da extremida-



de aberta da segunda secgao de parede (16) que se sobrepoe 3 ex-
tremidade aberta da primeira secgao de parede (14). Quando as
duas secgoes dé parede forem separadas pela acgao dos meios de
expansao (22), as duas metades longitudinais da primeira seccgao
de parede (14) libertam-se da pressao limitadora da segunda sec-
¢ao de parede (16) de modo que as duas metades longitudinais po-
dem separar-se uma da outra para proporcionar uma exposigao adi-
cional da formulagao do agente activo ao ambiente de utilizacgao
ou ajudar a libertagao da formulacao do agente activo para o am-
biente de utilizacgao.

Como estd ilustrado nas fig. 12a e 12b, que sao vistas
em corte pela linha (A-A) do dispositivo (1) da fig. 11, as pa-
redes longitudinais das duas metades da primeira secgao de pare-
de (14) podem ter uma forma tal que proporcionem um meio de in-
terligagao rigida (50) entre as duas metades na junta longitu-
dinal (48). Os meios de interligagao rigida (50) podem ser, por
exemplo, uma crista de interligagao rigida que corre continua-
mente ao longo do comprimento das paredes longitudinais das duas
metades (fig. 12a) ou uma pluralidade de estruturas de interli-
gagao rigida clncavas e convexas situadas em pontos correspon-
dentes ao longo das paredes longitudinais das duas metades (fig.
12b). Os meios de interligagao rigida (50) proporcionam um me-
canismo adicional para manter as duas metades longitudinais jun-
tas enquanto o dispositivo (1) estd na forma fechada.

Para o fornecimento apropriado do agente activo, pode

ser desejavel, em certos casos, que o dispositivo distribuidor
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forneca agente activo para um ambiente de utilizacao particular.
Assim, pode ser necessirio que o dispositivo se mantenha num am-
biente de utilizagao particular até ao instante em que a formu-
lagao do agente tenha sido fornecida ou, em alternativa, que o
dispositivo passe através de um ambiente particular para outro,
antes de fornecer a formulagao do agente. Nesses casos, incluem-
-se elementos adicionais no dispositivo, ou concebe-se o dispo-
sitivo de modo tal que proporcione esse modo particular de for-
necimento. Por exemplo, quando o ambiente de utilizacao for a
panga de um animal ruminante, pode incluir-se um elemento de
densidade no dispositivo distribuidor, de modo que o dispositivo
seja pesado para se manter no interior da panga durante 6 pe-
riodo de distribuigao. Sao conhecidos elementos de densidade na
técnica, discutidos, por exemplo, na patente de invencgao

US 4 874 388. Quando o ambiente de utilizagao for o estdmago
humano, pode ser desejavel, por exemplo, que o dispositivo tenha
uma densidade reduzida ou inclua ar na parte do compartimento
interior do dispositivo que contém também a formulacao do agen-
te. Deste modo, o dispositivo flutuard na superficie do contefi-
do do estOmago e manter-se-i no estémago até que o dispositivo
se abra e liberte a formulagcao. Quando for desejivel, por outro
lado, diferir a libertacao do agente activo que, por exemplo, é
inactivado pelo conteiido do estfmago ou possa provocar niusea ou
derramamento de sangue por irritagao da mucosa gdstrica de modo
que o fornecimento no estdémago nao seja desejado, pode aplicar-

-se um revestimento entérico em pelo menos a parte da caixa do
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dispositivo distribuidor constituida pela membrana semipermeavel.
Os revestimentos entéricos ficarao intactos no estémago mas dis-
solver-se-ao rapidamente logo que cheguem ao intestino delgado,
permitindo depois disso a aspiragao do fluido para activar o dis-
positivo distribuidor. Os revestimentos entéricos sao bem conhe-
cidos na técnica e descritos, por exemplo, em "Remington's
Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co., Easton, PA.

O tempo de atraso total antes da separagao do dispositi-
vo distribuidor e o fornecimento da formulagao do agente activo
podem ser controlados por diversos meios. Por exemplo, a velo-
cidade de embebimento do fluido nos meios de expansao pode ser
controlada pela escolha particular da membrana semipermedvel. A
velocidade da expansao dos meios de expansao pode ser controla-
da pela escolha da composigao dos meios de expansao. A disténcia
de sobreposigao entre as partes das extremidades abertas das
primeira e segunda porgoes de parede pode determinar o tempo ne-
cessirio para que as duas secgdes se separem. Podem usar-se com-
binagoes destes meios. Tais meios de controlo sao conhecidos na
técnica e podem ser determinados sem experimentag¢ao indevida.

A descrigao anterior foi dada apenas para facilitar a
compreensao. Nao devem ver-se nela limitacgoes desnecessirias, po-
dendo os especialistas na matéria introduzir na mesma modifica-
coes evidentes.

Os exemplos seguintes sao ilustrativos da presente in-
vengao. Nao sao dados como limitagoes dos objectivos da presente

] ~ ~ . 0 . » . .
invengao. Serao evidentes para um especialista na matéria varian-
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tes destes exemplos e exemplos equivalentes, d luz da presente

descricao, dos desenhos e das reivindicacgoes.

EXEMPLO 1

Preparou-se um dispositivo distribuidor segundo a presen-
te invengao da seguinte maneira.

A parte de motor osmdtico do dispositivo é um comprimi-
do de duas camadas, constituido por uma formulacao polimérica
osmética de 150 mg (meios de expansao) e uma barréira de 50 mg
d base de cera.

A formulagao polimérica osmdtica tem uma composigao de
60 %, em peso, de 6xido de polietileno (Polyox:CD 303, Union
Carbide), 29 %, em peso, de cloreto de sdédio, 5 %, em peso, de
acido poliacrilico (Carbomer C) 934pP, B.F. Goodrich), 5 %, em
peso, de hidroxipropilmetilcelulose E-5 e 1 %, em peso, de 6xido
férrico. Durante a preparagdo, crivaram-se cada um dos compo-
nentes anteriores através de um crivo de 40 mesh e juntaram-se
os componentes calibrados a um vaso misturador nas proporcgoes
apropriadas. Os componentes secos foram misturados completamen-
te durante 10 minutos; depois adicionou-se lentamente etanol
SDA 3A, enquanto se misturava, e até se formar uma massa humida.
Passou-se depois a massa hiimida através de um crivo de 20 mesh
e deixaram-se secar ao ar os granulos hiimidos durante 18 horas.
Depois de secarem passaram-se mais uma vez os gradnulos pelo cri-

vo de 20 mesh.
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A barreira de cera tem uma composigao de 95 %, em peso,

®

5 %, em peso, de gelatina (tipo A 275-300 em barra). Durante a

de cera microcristalina (MF-2JH Durawax ; Astor Wax Corp.) e
preparagao, cada componente foi passado por um crivo de 40 mesh
antes de ser adicionado a um vaso misturador, nas proporgoes pon-
derais correctas. Misturaram-se completamente os materiais secos
durante 10 minutos; depois adicionou-se lentamente Adgua purifica-
da a mistura, continuando a agitagdo. Depois de se formar uma
massa himida, passou-se a mistura por um crivo de 20 mesh e se-
caram-se os granulos num forno a 40O C durante 24 horas. Depois
de os granulos terem secado, passaram-se por um crivo de 20. mesh.

Comprimiram-se a formulagao osmética e a barreira de ce-
ra numa prensa hidrdulica ou rotativa para formar um comprimido
cilindrico de duas camadas. A fase osmdtica do comprimido era
convexa, para se adaptar a forma do dispositivo distribuidor,
enquanto a face de barreira do comprimido era plana. A formagao
do comprimido foi conduzida de modo a produzir uma interface ni-
tida e distinta entre as duas camadas.

Para preparar a parte do vaso (primeira secgao de pare-
de) do dispositivo, misturaram-se mutuamente 70 %, em peso, de
acetato de celulose 320 e 30 %, em peso, de polipropileno-gli-
col, e introduziram-se na tremonha de um extrusor de parafuso.

A mistura polimérica foi aquecida a 127o C enqguanto era extrudi-
da através do cilindro aquecido da extrusora, para o interior de
um molde para o vaso. Deixou-se arrefecer a mistura polimérica

depois da injecc¢ao no molde, apds o que se retirou o vaso do mol-
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de aberto.

A parte de tampa (segunda seccao de parede) do disposi-
tivo foi preparada da mesma maneira que o vaso, sendo a composi-
gao da tampa 70 %, em peso, de acetato de celulose 320 e 30 %,
em peso, de polipropileno-glicol. A mistura polimérica aquecida
foi injectada num molde para a tampa, deixou-se arrefecer e
ejectou-se a tampa pronta.

Para montar o dispositivo distribuidor, colocou-se a for-
mulagao do agente activo desejado no vaso completo, por meio de
mecanismos de enchimento manuais ou automidticos. Coloca-se o
comprimido de duas camadas que constitui o motor osmético numa
tampa pronta, com a camada osmdtica convexa voltada para a ex-
tremidade fechada da tampa e a camada de barreira exposta para
a abertura da tampa. Ajusta-se a extremidade aberta do vaso cheio
no interior da extremidade aberta da tampa e comprimem-se conjun-
tamente as duas pegas até que a tampa, o comprimido osmético de

duas camadas e o vaso, se ajustem estreitamente.

EXEMPLO 2

Preparou-se um dispositivo distribuidor como no Exemplo
1, excepto que a formulagao polimérica osmdtica tinha 130 mg.
Revestiu-se depois o dispositivo montado com cerca de 20 mg de
um revestimento entérico de copolimero de acido metacrilico

(Eudragit<> L 100-55, Rohm Pharma).
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EXEMPLO 3

Preparou-se um dispositivo distribuidor segundo a presen-
te invencao da seguinte maneira.

Formou-se a tampa (a segunda secgao de parede) revestin-
do uma cipsula de gelatina com uma membrana a base de acetato de
celulose, da seguinte maneira. Pulverizou-se uma solugao de re-
vestimento constituida por 5%, em peso, de acetato de celulose
398 e polietileno-glicol 3350 (numa relagao de pesos de 95/5) em
uma solugao de acetona/etanol (numa relacao de pesos de 90/10)
sobre uma cadpsula de gelatina transparente de dimensao "0", num
aparelho de revestimento de Wurster. Revestiu-se a cépsula até
uma espessura da membrana de 0,08 a 0,10 mm (0,003" a 0,004").
Secou-se depois a cédpsula num forno a 50° ¢ para retirar o dis-
solvente residual, apds o que se separaram as duas partes da
capsula com a respectiva membrana de cobertura intacta. Reteve-
-se o curto segmento da cdpsula revestida como a tampa preten-
dida, enquanto o segmento comprido foi rejeitado.

O vaso (primeira secc¢ao de parede) foi formado por ma-
duinagem de um recipiente cilindrico com uma extremidade aberta
de polimero de policarbonato. As dimensoes da peca maquinada fo-
ram tais que a extremidade aberta do vaso se ajusta com aperto
moderado no interior da tampa de gelatina revestida.

Para montar o dispositivo, seguindo o processo do Exem-
plo 1, colocou-se o comprimido de duas camadas a formar o motor

osmdtico do Exemplo 1 na parte de tampa, colocou-se o agente acti-
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vo desejado na parte de vaso, a extremidade aberta da parte do
vaso foi ajustada na extremidade aberta da parte de tampa e com-
primiram-se conjuntamente as duas pegas para se obter um ajuste
apertado.

Preparou-se um outro dispositivo seguindo os processos
atris descritos, excepto que durante o fabrico da parte de tampa
a capsula de gelatina foi revestida com uma membrana de acetato
de celulose/polietileno glicol com 0,2 a 0,23 mm (0,008" a 0,009")

de espessura.

EXEMPLO 4

Prepararam-se dispositivos distribuidores como no Exem
Plo 3, excepto que a relagao de pesos de acetato de celulose e

polietileno-glicol na membrana que cobre a tampa foi de 80/20.

EXEMPLO 5

Montaram-se nove dispositivos do Exemplo 1, mas nao con-
tendo qualquer formulagao de agente activo, e colocaram-se em
fluido intestinal artificial (USP XIX, fluido intestinal simu-
lado, TS; aqui modificado por nao incluir enzimas) num banho agi-
tador a 37° C. Juntaram-se também bolas de mirmore ao fluido pa-
ra provocar abrasao com os dispositivos, simulando o ambiente
intestinal. Observaram-se os dispositivos para determinar quan-

do se separavam uma da outra as porgoes da tampa e do vaso. O
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ponto médio de libertagao resultante para os dispositivos foi

de 3,84 horas (SD = 0,18 h).

EXEMPLO 6

Montaram-se dois dispositivos com revestimento entérico
do Exemplo 2, mas nao contendo qualquer formulacao do agente
activo e colocaram-se num fluido gastrico artificial” (USP XIX,
fluido gistrico, simulado, TS; aqui modificado por nao incluir
enzimas) durante 2 horas, apds o que foram removidos do fluido
gistrico e colocados em fluido intestinal artificial. Observa-
ram-se os dispositivos no fluido intestinal para determinar quan-
do se separavam a tampa e o vaso. O tempo médio de libertacgao

foi para os dois dispositivos de 6,33 horas.

EXEMPIO 7

Colocaram-se quatro dispositivos do Exemplo 3 com uma es-—
pessura da membrana da tampa de 0,08 a 0,10 mm (0,003" a 0,004")
e contendo peletes de cardizem como formulagao de agente activo
em fluido intestinal artificial e foram observados para determi-
nar a sua separagao. Os dispositivos separaram-se e as peletes
de cardizem foram libertadas para o ambiente fluido num tempo mé-
dio de cerca de 1,4 h depois da colocagao no fluido.

Do mesmo modo, colocaram-se trés dispositivos do Exem-

Plo 3 com uma membrana da tampa com a espessura de 0,2 a 0,23 mm
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(0,008" a 0,009") e contendo peletes de cardizem num ambiente
de fluido intestinal artificial. Os dispositivos separaram-se
e as peletes de cardizem foram libertadas num tempo de, em média,

7,1 h apds a colocagao.

EXEMPLO 8

Colocaram-se cinco dispositivos do Exemplo 3 com uma mem-
brana da tampa de 0,2 a 0,23 mm (0,008" a 0,009") e contendo gréi-
nulos de cimetidina como formulagao de agente activo em fluido
intestinal artificial e observou-se a sua separagao. Os dispo-
sitivos separaram-se e os gradnulos de cimetidina libertaram-se
para o ambiente fluido num tempo médio de cerca de 6,4 h depois

da colocagao no fluido.



REIVINDICACOES

1.- Dispositivo distribuidor que embebe um fluido
para a descarga inicial retardada de um agente activo para um
ambiente fluido de utilizégéo, caracterizado por compreender:

a) uma caixa que possui uma primeira secgio de pare
de e uma segunda seccao de parede, dispostas uma em relagio a
outra deslizantes telescopicamente, tendo a primeira seccao de
parede uma extremidade aberta adaptada para se ajustar no inte
rior da segunda secgao de parede e compreendendo a segunda sec
cao de parede, em pelo menos uma parte, uma composicao semiper
meavel, mantendo a referida caixa a sua integridade no ambien-

te de utilizacao;



b) um compartimento interior envolvido e definido pe
las primeira e segunda sec¢oes de parede da caixa;

c) pelo menos uma formulacao de um agente activo, nu
ma parte do compartimento definido pela primeira secgao de pare
de; V

d) meios de expansao numa parte do compartimento de-
finida pela segunda secgao de parede, para separar as primeira
e segunda secgoes de parede ca caixa depois da exposicao ao am-
biente de utilizacao; e

e) uma camada divisoria entre os meios de expansido e
a extremidade aberta da primeira seccao de parede, havendo um
 gradiente de pressao desprezavel entre o ambiente e a parte do

compartimento definida pela primeira seccao de parede.

2.- Dispositivo distribuidor que embebe um fluido
para a descarga inicial retardada de um ou dois agentes activos
para um ambiente fluido de utilizagdo, caracterizado por com-
preender:

a) uma caixa que tem uma primeira seccdo de parede
e duas segundas secgoes de parede, estando a primeira seccao de
parede disposta de maneira deslizante telescopicamente em cada
uma das segundas seccoes de parede, tendo a primeira seccao de
parede uma parede divisoria interna impermeavel e duas extre-
midades abertas opostas adaptadas para se ajustar no interior

de uma segunda seccao de parede e compreendendo as segundas sec
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¢coes de parede, em pelo menos uma parte, uma composicgao semiper
meavel, mantendo a referida caixa a sua integridade no ambien-
te de utilizacdo;

b) dois compartimentos interiores envolvidos e defini
dos pelas primeira e segundas secgdes de parede e a parede divi-
soria interior da caixa;

c) pelo menos uma formulagcao de um agente activo nu-
ma parte de cada compartimentb interior definido pela primeira
seccao de parede;

d) meios expansivos numa parte de cada um dos compar
timentos interiores definidos pelas segundas secgdes de parede,
para afastar a primeira e as segundas secgGes de parede da cai-
xa depois da exposigao ao ambiente de utilizacdo; e

e) duas camadas divisorias, estando uma camada divi-
soria entre os meios de expansdo em cada uma das segundas sec-
coes de paréde e as extremidades abertas da primeira seccao de
parede, havendo um gradiente de pressao desprezavel entre o am-
biente e a parte de cada um dos compartimentos definidos pela

primeira seccao de parede.

3.- Dispositivo distribuidor de acordo com as rei-
vindicagoes 1 ou 2, caracterizado por a primeira seccdo de pare
de ser comstituida por uma composigdo substancialmente impermed

vel.
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4.- Dispositivo distribuidor de acordo com as rei-
vindicagoes 1 ou 2, caracterizado por a formulacao do agente
activo compreender uma composicao liquida, sélida, semi-sdli-
da ou sensivel ao calor, ou uma pluralidade de formas de dosea

mento.

5.- Dispositivo distribuidor de acordo com a reivin
dicagao 2, caracterizado por a formulagao do agente activo em
cada um dos compartimentos interiores compreender o mesmo agen

te activo.

6.- Dispositivo distribuidor de acordo com a reivin
dicagao 2, caracterizado por a formulagao do agente activo em
cada um dos compartimentos internos compreender um agente acti-

vo diferente dos outros.

7.- Dispositivo distribuidor de acordo com a reivin
dicagcao 2, caracterizado por a composicao dos meios expansivos
em cada um dos compartimentos interiores ser diferente da dos

outros.

8.- Dispositivo distribuidor de acordo com as rei-
vindicacdes 1 ou 2, caracterizado por compreender ainda meios

para proporcionar uma dose inicial de agente activo.
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9.- Processo para retardar a descarga inicial de um
agente activo para um ambiente fluido de utilizagao, caracteri-
zado por compreender as fases de:

a) colocar um dispositivo distribuidor no interior
do ambiente de utilizagao, compreendendo o dispositivo distri-
buidor:

| I) uma caixa com uma primeira secg¢ido de parede e
uma segunda seccao de parede dispostas de maneira deslizante
telescopicamente uma em relagao a outra, tendo a primeira sec-
cao de parede uma extremidade aberta adaptada para se ajustar
no interior da segunda secgao de parede e compreendendo a se-
gunda secgao de parede, em pelo menos uma parte uma composigao
semipermeavel, mantendo a caixa a sua integridade no ambiente
de utilizacdo;

II) um compartimento interior envolvido e defi-
nido pelas primeira e segunda secgdes de parede da caixa;

III) pelo menos uma formulacao de um agente ac-
tivo numa parte do compartimento definida pela primeira seccio
de parede;

IV) meios expansivos numa parte do compartimento
definido pela segunda secg@ao de parede, para afastar as primei-
ra e segunda secgoes da caixza depois da exposigao ao ambiente
de utilizacao; e

V) uma camada divisdoria entre os meios expansi-

vos e a extremidade aberta da primeira seccao de parede;
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b) permitir o embebimento de fluido através de pelo
menos uma parte da segunda secgao de parede da caixa do dispo-
sitivo distribuidor para fazer com que os meios eXpénsivos se
expandam e exergam uma pressao nas primeira e segunda secgoes
ligadas de maneira deslizante, criando no entanto um gradiente
de pressao nulo ou reduzido entre o ambiente de utilizacio e a
parte do compartimento definida pela primeira sec¢do de pare-
de; e

¢) descarregar o agente activo do dispositivo dis-
tribuidor devido ao aumento de volume dos meios expansivos, em-
purrando e separando assim as primeira e segunda partes de pa-
rede da caixa do dispositivo e expondo a formulacdo do agente

activo ao ambiente.

10.-- Processo de acordo com a reivindicacao 9, ca-
racterizado por a primeira secgao de parede ser constituida por

uma composicao substancialmente impermeavel.

11.- Processo de acordo com a reivindicacao 9, ca-
racterizado por a formulagao do agente activo compreender uma
composicao liquida solida, semi-sblida ou sensivel ao calor ou

uma pluralidade de formas de doseamento.

12.- Processo de acordo com a reivindicacao 9, ca-

racterizado ainda por compreender meios para proporcionar uma
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dose inicial do agente activo.

13.- Dispositivo distribuidor que embebe um fluido
para a descarga imediata e continua de um primeiro agente acti
vo juntamente com a descarga retardada, por impulsos, de um se
gundo agente activo para um ambiente de utilizacao, caracteri-
zado por compreender:

a) uma caixa com uma primeira seccio de parede e uma
segunda secgao de parede dispostas de maneira deslizante teles-
copicamente uma na outra, tendo a primeira secgao de parede uma
extremidade aberta adaptada para se ajustar no interior da se-
gunda secgao de parede, compreendendo a primeira e a segunda
secgoes de parede em pelo menos uma parte uma composicao se-
mipermeavel, mantendo a referida caixa a sua integridade no am-
biente de utilizacdo;

b) um compartimento interior envolvido e definido pe-
las primeira e segunda secgoes de parede da caixa;

c) meios de saida na primeira secgio de parede opos-
tos a extremidade aberta da primeira seccao de parede;

d) uma primeira formulagao de um agente activo numa
parte do compartimento definido pela primeira secgao de parede
e adjacente aos meios de saida;

e) um primeiro meio expansivo numa parte do comparti
mento definido pela primeira secgao de parede;

f) uma segunda formulacao de um agente activo numa



parte do compartimento definido pela primeira secgio de parede
e adjacente a extremidade aberta da primeira secgao de parede;

g) uma camada impermeavel de barreira entre a segun
da formulacao de um agente activo e a primeira camada divisd-
ria;

h) um segundo meio expansivo numa parte do compar-
timento definido pela segunda seccao de parede, para separar
e afastar as primeira e segunda secgdes de parede da caixa de-
pois da exposigao ao ambiente de utilizacdo; e

1) uma segunda camada divisOria entre o meio expansi
vo e a extremidade aberta da primeira secgao de parede, havendo
um gradiente de pressao desprezadvel entre o ambiente de utili-
zagao e a parte do compartimento definida pela primeira seccao

de parede.

14.- Dispositivo de acordo com a reivindicacao 13, -
caracterizado por compreender ainda uma camada divisdria entre
a primeira formulacao do agente activo e o primeiro meio expan-

sivo.

15.- Dispositivo de acordo com a reivindicacao 13,
caracterizado por a primeira formulagao do agente activo e a
segunda formulacao do agente activo serem constituidas pelo

mesmo agente activo.
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16.- Dispositivo de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado por a primeira formulacdo do agente activo e a

segunda formulagdo do agente activo terem agentes activos dife

rentes.

O Agente Oficial da Propriedade Industrial

/
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