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(67) Resumo: SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMAL
REFORCADO POR ULTRA-SOM. A presente invengao refere-se a um
sistema terapéutico transdermal (10) com um preparado farmacéutico
de substancia ativa (13), com uma camada adesiva (11) abrangendo
uma superficie de contato (12) e com, pelo menos, um transmissor de
ultra-som, sendo que o transmissor de ultra-som (21) esta indireta ou
diretamente adjacente ao preparado farmacéutico de substéncia ativa
(13), pelo menos, no lado afastado da superficie de contato (12). Para
isso, o sistema terapéutico transdermal é um laminado de varias
camadas, sendo que uma camada de laminado compreende o
transmissor de ultra-som, uma camada de laminado compreende a
camada adesiva, e uma camada de laminado compreende o
preparado farmacéutico de substancia ativa. Além disso, em uma vista
de cima, pelo menos, em uma posi¢cdo plana do sistema terapéutico
transdermal, todas as camadas de laminado (11, 21, 14) sao, pelo
menos, aproximadamente congruentes, uma em relagdo a outra, e
apresentam, pelo menos, aproximadamente o tamanho da superficie
de contato. Com a presente invencédo é desenvolvido um sistema
terapéutico transdermal reforgado por ultra-som, com um alto
aproveitamento de substancia ativa, que possibilita uma absorg¢éo
melhorada da substancia ativa pela pele.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengcao para "SISTEMA
TERAPEUTICO TRANSDERMAL REFORCADO POR ULTRA-SOM".
Descrigao:

A presente invengao refere-se a um sistema terapéutico trans-
dermal com um preparado farmacéutico de substancia ativa, com uma ca-
mada adesiva abrangendo uma superficie de contato e com, pelo menos,
um transmissor de ultra-som, sendo que, o transmissor de ultra-som esta
indireta ou diretamente adjacente ao preparado farmacéutico de substancia
ativa, pelo menos, no lado afastado da superficie de contato.

Da Patente US 4,787,888 é conhecido um dispositivo desse tipo.
A substancia ativa € dissolvida em uma solugao altamente viscosa, e é ar-
mazenada em um reservatério de substancia ativa, que é envolvido por um
flange de fixagcdo contendo adesivo. A solugdo altamente viscosa amortece
as oscilagbes emitidas pelo transmissor de ultra-som. A alimentacao de
substéncia ativa esta limitada a uma pequena superficie da pele. Deste mo-
do, somente é possivel uma difusé@o lenta da substancia ativa na pele e um
pequeno aproveitamento da substancia ativa. Uma combinagdo com outras
medidas que promovem a reabsor¢ao nao é possivel.

Por isso, a presente invengao cabe a apresentacao do problema
de desenvolver um sistema terapéutico transdermal reforgado por ultra-som
com um alto aproveitamento de substancia ativa, que possibilite uma absor-
c¢ao melhorada da substancia ativa pela pele.

Essa apresentagao do problema é solucionada com as caracte-
risticas da reivindicacao principal. Para isso, o sistema terapéutico trans-
dermal é um laminado de varias camadas, sendo que, uma camada de la-
minado compreende o transmissor de ultra-som, uma camada de laminado
compreende a camada adesiva, e uma camada de laminado compreende o
preparado farmacéutico de substéncia ativa. Além disso, em uma vista de
cima, pelo menos, em uma posi¢cao plana do sistema terapéutico transder-
mal, todas as camadas de laminado sao, pelo menos, aproximadamente
congruentes uma em relagao a outra, e apresentam, pelo menos, aproxima-

damente o tamanho da superficie de contato.
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Outras particularidades da invengao resultam das reivindicacdes
subordinadas e da descricao a seguir de formas de execugao representadas
esquematicamente.
figura 1: sistema terapéutico transdermal durante o emprego;
figura 2: corte longitudinal parcial através da figura 1;
figura 3: sistema terapéutico com segmentagdes:
figura 4: sistema terapéutico com uma membrana;
figura 5: sistema terapéutico com microagulhas.

A figura 1 mostra um sistema terapéutico transdermal 10 duran-
te o emprego, por exemplo, em um brago 1 de um paciente. O sistema tera-
péutico transdermal 10 é uma forma de medicamento contendo substancia
ativa 10 colada no brago 1 com um transmissor de ultra-som 21 integrado.
Neste caso, o transmissor de ultra-som 21 esta conectado, por meio de
condutores 6, a um oscilador 5 que esta ligado eletricamente com uma fonte
de corrente.

A figura 2 méstra um corte longitudinal parcial através da figura
1. O sistema terapéutico transdermal 10 é formado com laminado de varias
camadas. Neste caso, como camada de laminado inferior ele abrange uma
camada de laminado 11, adesiva que adere com uma superficie de contato
12 sobre a pele 2 do paciente, em cuja camada de laminado esta colocado
um preparado farmacéutico de substancia ativa 13. Com esta primeira ca-
mada de laminado 11 esta ligado, como outra camada de laminado 21, com
toda superficie, o transmissor de ultra-som 21. Com isto, pelo menos, em
uma vista de cima sobre o sistema terapéutico transdermal 10, situado pla-
no, o transmissor de ultra-som 21 &, pelo menos, aproximadamente congru-
ente a camada adesiva 11. Neste exemplo de execucado, ambas as cama-
das 11, 21 tém o tamanho da superficie de contato. Eventualmente, entre a
camada adesiva 11 e o transmissor de ultra-som 21 esta colocado, por e-

xemplo, um filme de separagao inerte que impede reagdes quimicas entre a

-camada adesiva 11 e o transmissor de ultra-som 21.

Neste exemplo de execucgao, o sistema terapéutico transdermal
10 possui uma superficie de base quadrada com um comprimento de canto
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de 80 milimetros. Contudo, a superficie de base também pode ser retangu-
lar, redonda, etc. A espessura do sistema 10 tem neste caso, por exemplo, o
valor entre 500 e 600 microOmetros.

A camada adesiva 11 com o preparado farmacéutico de subs-
tancia ativa 13 colocado entre as camadas é, por exemplo, uma massa ade-
siva lipofilica semi-sélida. Nela podem existir os componentes individuais em
matrizes separadas ou em uma matriz de reservatério e de adesao monoliti-
ca. Em uma matriz de reservatério e de adesdao monolitica o preparado far-
macéutico de substancia ativa 13 pode ser, por exemplo, dissolvido ou dis-
perso.

Neste caso, a camada adesiva 11 tem 200 micrometros de es-
pessura, contudo ela pode ser executada mais fina. A matriz da camada
adesiva pode incluir copolimeros com éster de acido acrilico, misturas de
borracha, polibutileno, poliisobutileno e resinas, acetato de polivinil, polime-
ros de silicone, etc. Estes materiais sdo inofensivos para o emprego sobre a
pele 2 do paciente. A matriz pode conter até 40% de material de enchimen-
to, por exemplo, éxido de titanio, 6xido de zinco, giz, carvao ativo, diéxido de
silicio finamente distribuido, etc. A camada adesiva 11 é, por exemplo, sen-
sivel a pressao. Isto significa que, o efeito de adesdo da camada 11 sobre a
pele 2 é reforcado mediante a atuacao de uma pressao externa.

O transmissor de ultra-som 21 &, por exemplo, um oscilador de
espessura com um elemento piezelétrico 22. O elemento piezelétrico 22 a-
brange, por exemplo, um filme piezelétrico 25 e dois eletrodos 23, 24. O fil-
me piezelétrico 25 é constituido, por exemplo, de um material dielétrico ou
de um material que manteve suas propriedades piezelétricas através de tra-
tamento mecéanico ou elétrico. Por exemplo, através da aplicagdo de uma
tensdo continua, com uma temperatura abaixo da temperatura de Curie,
pode ser obtida uma polarizagdo remanente espontéanea. O filme emprega-
do neste exemplo de execugao é um filme de polimero, por exemplo, de flu-
oreto de polivinilideno (PVDF), cloreto de polivinilideno (PVDC), etc. Ele
possui, por exemplo, uma espessura entre 5 micrémetros e 25 micrdmetros.

Os eletrodos 23, 24 estao dispostos em ambos os lados do filme



10

15

20

25

30

25. Por exemplo, para a produgao dos eletrodos 23, 24 o filme 25 é revesti-
do em ambos os lados, por meio de um processo de vaporizagdo metaélica,
com uma camada de metal condutora de eletricidade. O material dos eletro-
dos 23, 24 é um material tolerado pela pele. Ele pode ser, por exemplo, a-
luminio, prata, cobre, zinco, ouro, um preparado de polimero condutor feito
de carbono, etc. Neste caso, a espessura do elemento piezelétrico 22 tem o
valor entre 10 micrébmetros e 100 micrémetros, contudo a espessura pode
ter o valor de até 300 micrometros.

Ao invés de abranger o oscilador de espessura descritb aqui, o
transmissor de ultra-som pode abranger um oscilador de composto que pos-
sui, por exemplo, massas de adi¢gdo para o ajuste de sua freqiiéncia de res-
sonancia.

Para a fabricagdo do sistema terapéutico transdermal 10, por
exemplo, a camada adesiva 11 é produzida, com o preparado de substancia
ativa 13 inserido, por meio de processos de revestimento, de vaporizagao e
de secagem. Devido a pequena espessura de camada a massa, por exem-
plo, em forma de gel, produzida deste modo possui uma composi¢do consi-
deravelmente homogénea. Por exemplo, a camada adesiva 11 é aplicada
em um filme de protegao 16, compare com a figura 4. O filme de protecdo
16 somente é retirado desse sistema imediatamente antes do emprego do
sistema terapéutico transdermal 10.

Por exemplo, mediante intercalacao de um filme de separagao,
é feita uma laminagao do transmissor de ultra-som 21 sobre a camada ade-
siva 11. Entdo o transmissor de ultra-som 21 esta colocado com toda a su-
perficie sobre a camada adesiva 11 ou sobre o filme de separacéo.

Apéds a laminacao sobre a camada adesiva 11 o transmissor de
ultra-som 21 fica adjacente ao transmissor de ultra-som 21, pelo menos,
indiretamente ao preparado de substéncia ativa 13. Por exemplo, no caso
de uma alta concentracdo de substancia ativa o eletrodo 24 inferior do
transmissor de ultra-som 21 pode contatar diretamente o preparado de
substéncia ativa 13.

A fim de empregar o sistema terapéutico transdermal 10, este
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sistema é colado sobre a pele 2, por exemplo, do brago 1, apds a retirada do
filme de protegao 16.

O preparado de substancia ativa 13 penetra no brago 1 através
da camada adesiva 11 e da pele 2. A taxa de difusao &, em principio, pe-
quena, uma vez que, a epiderme, a camada externa da pele 2, deixa passar
somente uma pequena corrente de substancia ativa.

O transmissor de ultra-som 21 é conectado eletricamente ao
oscilador 5 e depois disso a fonte de corrente é ligada. Neste caso, a tensao
aplicada no transmissor de ultra-som 21 tem, por exemplo, o valor entre 10
volts e 40 volts. O transmissor de ultra-som 21 pode ser operado com ten-
sdes entre 2 volts e 1000 volts. Neste exemplo de execucgao a freqiéncia da
corrente alternada aplicada tem o valor entre 20 kHz e 100 kHz.

Devido a tensao elétrica aplicada entre os eletrodos 23, 24 o
filme piezelétrico 25 é deformadd. Por meio deste efeito piezelétrico inverso
a tensao alternada gerada através do oscilador 5 excita o filme a oscilar em
uma diregcao normal em relagéo ao brago 1.

O elemento piezelétrico 22 oscilante transmite uma parte de sua
energia de oscilagao para a camada adesiva 11 contendo substancia ativa e
para a pele 2. Na camada adesiva 11 atua a energia conduzida, por exem-
plo, um acréscimo da energia cinética do preparado farmacéutico de subs-
tancia ativa 13. Em virtude da camada adesiva 11 fina em forma de gel, as
oscilagbes transmitidas para a pele 2 experimentam, em seu trajeto, somen-
te um amortecimento pequeno. Devido a condugao da energia de ultra-som
a epiderme é ativada e fica permeavel a substancia ativa. O efeito de blo-
queio da epiderme é efetivamente rompido. A difusdo do preparado de
substéncia ativa 13 através da camada adesiva 11 e da pele 2 é reforgada.
Neste caso, a difusdo para a pele 2 ocorre através de toda a superficie de
contato 12 do sistema terapéutico transdermal 10 com a pele 2. Além disso,
a grande superficie de contato 12 possibilita uma consideravel transmissiao
sem dor das substancias ativas através da pele 2. Devido a espessura da
camada pequena da camada adesiva 11 contendo substancia ativa, os traje-
tos de difusdao sdo curtos. Deste modo é obtido um alto aproveitamento da
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substancia ativa.

Na figura 3 esta representado um outro sistema terapéutico
transdermal 10. Neste sistema 10 os eletrodos 23, 24 apresentam segmen-
tagcbes 26, por exemplo, interrupgdes. Durante a operagao do sistema tera-
péutico transdermal 10 as areas das segmentacdes 26 sdo excitadas so-
mente um pouco. Deste modo, por exemplo, a entrega de substancia ativa
através da pele 2 pode ser limitada em certas areas, enquanto que em ou-
tras areas é efetuada uma entrega de substancia ativa reforgcada através do
transmissor de ultra-som 21.

Na figura 4 esta representado um sistema terapéutico transder-
mal 10, no qual o preparado farmacéutico de substancia ativa 13 esta depo-
sitado em uma camada contendo substéncia ativa 14. Essa camada 14 tem
uma consisténcia, por exemplo, do tipo de gel. Ela tem, por exemplo, 300
micrdmetros de espessura, e neste caso, é separada da camada adesiva 11
por meio de uma membrana 15 permeavel, pelo menos, parcialmente para o
preparado de substancia ativa 13. A espessura da membrana esta entre 10
micrometros e 50 micrémetros. No lado afastado da superficie de contato
12, o transmissor de ultra-som 21 esta adjacente a camada contendo subs-
tancia ativa 14. O transmissor de ultra-som 21 é formado de tal modo, por
exemplo, como descrito no contexto com a figura 2 ou com a figura 3. Even-
tualmente, entre o transmissor de ultra-som 21 e a camada de laminado
contendo substancia ativa 14 pode estar disposto um filme de separacéo.
Neste caso, o sistema terapéutico transdermal 10 - antes do emprego - esta
protegido por meio de um filme de protecao 16.

Durante o emprego do sistema terapéutico transdermal 10 o
preparado farmacéutico de substancia ativa 13 penetra, por exemplo, a
membrana 15 semipermeavel e se difunde através da pele 2. Sob a influén-
cia do transmissor de ultra-som 21, a difusdo é reforcada, como descrito
acima. A grande superficie de contato 12 possibilita também nesse exemplo
de execugdo um emprego em geral isento de dor, e uma boa utilizagdo da
substéancia ativa.

Em todos os exemplos de execucgdo descritos, o elemento pie-
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zelétrico 22 pode apresentar eletrodos 23, 24 separados, que encostam no
filme piezelétrico 25. O eletrodo 23 longe da superficie de contato também
pode ser executado rigido, e o outro eletrodo 24 pode ser capaz de oscilar.
Todo o sistema terapéutico transdermal 10 pode ser protegido por meio de
uma tira, por exemplo, de uma tira téxtil. Essa tira, entdo, esta disposta de
tal modo que, ela nado impede as oscilagdes do elemento piezelétrico 22.

O oscilador 5 pode ser disposto no sistema terapéutico trans-
dermal 10. Durante o emprego do sistema 10 desse tipo, o oscilador 5 é li-
gado a uma fonte de corrente continua ou alternada. Também é possivel
executar o transmissor de ultra-som 21 com elementos que atuam de modo
capacitivo.

Na figura 5 esta representado um sistema terapéutico transder-
mal 10 reforgado por ultra-som, que apresenta um reforgo adicional de reab-
sorcao. A fim de aperfeicoar a alimentacao de substancia ativa pela pele 2,
o sistema terapéutico transdermal 10 compreende, por exemplo, microagu-
lhas 17 dispostas em grupos. Essas microagulhas 17 estdo fixadas, por e-
xemplo, no eletrodo inferior 24 do transmissor de ultra-som 21 e, pelo me-
nos, durante o emprego do sistema terapéutico transdermal 10 se projetam
alguns décimos de milimetros para fora da superficie de contato 12. Neste
caso, o sistema terapéutico transdermal 10 pode ser formado de tal modo,
como descrito no contexto com as figuras de 2 a 4 mencionadas anterior-
mente.

Durante o emprego do sistema terapéutico transdermal 10 re-
presentado na figura 5, as microagulhas penetram na epiderme. Neste caso,
elas fixam o sistema terapéutico transdermal 10 e apertam, por exemplo, a
epiderme entre as agulhas 17, pelo que a epiderme é permeavel a substan-
cia ativa parcial ou pontuaimente. O transmissor de ultra-som 21 oscilante
causa um curso de trabalho das microagulhas 17. Deste modo, a energia
fornecida pelo transmissor de ultra-som 21 é transmitida para a pele 2 adi-
cionalmente de modo puntiforme. Isso produz uma difusdao melhorada da
substéancia ativa pela pele 2.

As microagulhas 17 apresentam, por exemplo, cortes traseiros.
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Esses cortes atuam durante 0 emprego do sistema terapéutico transdermal
10 como contraganchos. Também é possivel executar as microagulhas 17
com um contorno de forma helicoidal. Essas microagulhas 17 estdao apoia-
das, entao, no eletrodo inferior 24 na dire¢cao axial e na direcao radial. Com
isso, elas estao apoiadas podendo girar livremente. O eletrodo 24 oscilante
do transmissor de ultra-som 21 produz, entdo, uma rotagao das microagu-
Ihas 17 no tipo de um movimento de perfuragao durante a penetragdao na
epiderme. Nesse sistema terapéutico transdermal 10 as microagulhas 17
também podem ser dispostas de tal modo que, antes do emprego do siste-
ma 10, elas nao se projetem para fora da superficie de contato 12.

Também é possivel o emprego dos reforcadores quimicos de
permeac¢ado na camada adesiva 11. Esses reforgcadores podem ser aditivos
liquidos como, por exemplo, alcoois, acidos graxos, acidos carbonos, éste-
res, etc. Eles podem atuar sobre toda a superficie de contato 12 sobre a
pele 2. A permeacao da substancia ativa pela pele 2, deste modo, é refor-

c¢ada adicionalmente.
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Listagem de Referéncia

1 bragco

2 pele

5 oscilador

6 condutores

10 sistema terapéutico transdermal, forma de medicamento contendo subs-
tancia ativa

11 camada adesiva, camada de laminado

12 superficie de contato

13 preparado farmacéutico de substancia ativa

14 camada contendo substancia ativa, camada de laminado
15 membrana

16 filme de protecao

17 microagulhas

21 transmissor de ultra-som, camada de laminado

22 elemento piezolétrico

23 eletrodos, distante de (3)

24 eletrodo, limitrofe diretamente ou indiretamente a (13)
25 filme

26 segmentacoes
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REIVINDICACOES

1. Sistema terapéutico transdermal (10) com um preparado far-
macéutico de substancia ativa (13), com uma camada adesiva (11) abran-
gendo uma superficie de contato (12) e com, pelo menos, um transmissor
de ultra-som (21), sendo que, o transmissor de ultra-som (21) esta indireta
ou diretamente adjacente ao preparado farmacéutico de substancia ativa
(13), pelo menos, no lado afastado da superficie de contato (12) caracteri-
zado pelo fato de que
- o sistema terapéutico transdermal (10) é um laminado de varias
camadas, sendo que, uma camada de laminado compreende o transmissor
de ultra-som (21), uma camada de laminado compreende a camada adesiva
(11), e uma camada de laminado (11; 14) compreende o preparado farma-
céutico de substancia ativa (13) e
- em uma vista de cima, pelo menos, em uma posicao plana do sis-
tema terapéutico transdermal (10), todas as camadas de laminado (11, 21;
11, 14, 21) s&o pelo menos, aproximadamente congruentes uma em relagédo
a outra, e apresentam, pelo menos, aproximadamente o tamanho da super-
ficie de contato (12).

2. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o preparado de substancia ativa (13)
esta depositado na camada adesiva (11).

3. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizado pelo fato de que a espessura de uma camada (11, 14)
individual € menor que 300 micrometros.

4. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que a espessura total do sistema terapéu-
tico transdermal (10) é menor que 600 micrometros.

5. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizado pelo fato de que, entre a camada adesiva (11) e uma
camada (14), que compreendem o preparado de substancia ativa (13), esta
disposta uma membrana (15), pelo menos, permeavel a substancia ativa.

6. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
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¢ao 1, caracterizado pelo fato de que a camada adesiva (11) compreende
uma massa lipofilica, sensivel a pressao.

7. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que o transmissor de ultra-som (21) com-
preende um elemento piezelétrico (22).

8. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
cao 7, caracterizado pelo fato de que o elemento piezelétrico (22) compre-
ende um filme de polimero piezelétrico (25).

9. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizado pelo fato de que ele compreende microagulhas (17),
que estao fixadas no transmissor de ultra-som (21), ou estdo apoiadas nes-
se transmissor.

10. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
¢ao 9, caracterizado pelo fato dé que, pelo menos, durante o emprego do
sistema terapéutico transdermal (10) as microagulhas (17) se projetam para
fora da superficie de contato (12).

11. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
¢ao 9, caracterizado pelo fato de que, as microagulhas (17) apresentam
contraganchos.

12. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
cao 9, caracterizado pelo fato de que as microagulhas (17) apresentam um
contorno de forma helicoidal, e estao apoiadas no transmissor de ultra-som
(21) na diregao axial e na diregao radial.

13. Sistema terapéutico transdermal de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizado pelo fato de que a camada adesiva (11) compreende

permeadores quimicos.



1/2

KR

27

22

23

6

—

SN NN S S SN N S _ N NaN

AVA VA VA VA VA VA VA VAYA VAR YE " AA U CA AN
AN

///V//]7////77///(1//]//&7/////////

NN\

24

11

12



AR e — AN NN —————- ]
26 TIT T2 2222222222222 22722222 )
SECeses —
23 e ©© o o © 0 o © %—5‘0 0 © 0 o .
e o © © © 0 © o o o0 © © © © o o o ©

24

13 - /////7f/////jj//////////////////
© O 0o 00 O © S o )

e o <~
l5//’7—:;/ T T 77 /541\/,6

n

Fig. 4




10

e N TR YAY T

RESUMO

- Patente de Invengao: "SISTEMA TERAPEUTICO TRANSDERMAL RE-"’

FORQADO POR ULTRA—SOM "

A presente mvengao refere -se a um sistema terapeutlco trans- ,

. dermal (10) com um preparado farmacéutico de substéncia ativa (13), com
‘uma camada adesuva (11) abrangendo uma superfnme de contato (12) e -

com, pelo menos, um transmissor de ultra-som, _sgndo que o transmissor de
ultra-som (21) esta indireta ou diretamente adjacente ao preparado farma-.

_céutico de substancia ativa (13), pelo menos, no lado afastado da superficie-
de contato (12). Para isso, o sistema terapéutico transdermal é um laminado
 de varias camadas, sendo gque uma camada de laminado compreende o

transmissor de ultra- -som, uma- camada de laminado compreende a camada )
adesnva e uma camada de Iamlnado compreende o preparado farmaceutlco

. de substancia ativa. Além dISSO em uma vista de cuma ‘pelo-menos, em -
15 -

uma posigao plana do sistema terapéutico transdermal, todas as camadas
de laminado (11, 21, 14) s&o, pelo merios, aproximadamente congruentes,

‘uma em relagao a outra, e apresentam pelo menos, aproximadamente (o]
-tamanho da superﬂcne de contato Com a presente invengao é desenvolvsdo

um sistema terapeutlco transdermal reforgado por ultra -som, com um alto'
aproveltamento de substancna atlva que possmmta uma absorgao melhora-
da da substancna ativa pefa pele
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