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SCHERING CORPORATION
PROCESS0  PARA A PREPARACAD DE UM PENSO  DE NITROGL ICERTNA
TRANSDERMIGO™

o MEMORLA DESGRITIVA

(1 presente invento diz respeilbo a um penso de ndbrogli-
cerina transdérmica apresentanclo caracteristicas superiores de
penebraciio da nitroglicerina na pele comnpreendendo um favorececoyr
tla penebraciio percutidnea, emn gue o favorecedor ca penetracio pode
sar um  ou nails cde  entre M-netil-2-pirvaolidona, Acicdo oledicao,
aleool oledilico, acicdo Linoleico, Linoleato de isopropilo, azone

e bhutanediol.

E também apresentaco um desenho de penso  transdérmico

< compreencendo dois anels concenbricos em gue as concesnbracties oe

nitroglicerina e o favorececdor da permeabilidade s@io modificados.
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FUNDAMENTOS DO INVENTD 00~

Este inventn relaciona-se com a administrac8s transdgr-—
mica de nitvmglicerina, em particular com administrac8o transdépe—

mica através da utilizac8o de favorecedores da penstrac8o.

Muitas drogas sfo destruidas na sua primeira  passagem
pelo figado guands fomadas por via oral. Porgue o metabolismn das
referidas drogas & r&pido, & actividade farmacoldgica e o0s
gfeitos terapduticos dessas drogas n8o sfo constantes. Tomands em
consideraclo essas dificuldades, fol desenvolvido um certo nimero
de difarentes sistenas de administrac8o da droga. Recentemente, &
ytilizacsio dos sistemas de administrac8o transdermica foi  ao
encontro do interesse crescente por parts dos investigadorss o

campo da administrac8o das drogas farmacéuticas.

Contwdn, surgem problemas relacionados com a eficacia,
quands se wlilizam sistemas de administracdio transdermica. O
dispositive deve fornecsr uma guantidade suficiente de ingredisn-—
te farmacduticamente activo ao doente & uma quantidade suficientes
de droga deve  penstrar na pele do doente & fim de  se obier o
efegito farmacoldgico desejado durante um determinado periodo  de
tempon. Foram utilizados diferentes meios para se obter a dessjada

efic&cia durante esse periochs de tempo.

Un main para tentar aumenitar a guantidade de  droga
admninistrada pode comsistivr em incluwivr wuma concentrac8s mais
alevada da droga farmacéuticaments activa no sistema de  forneci-
manto na esperanca ode aue pelo sinples aumento da concentracdo da
droga, a guantidade da dfaqa penetrands na pele do doente  possa
ser aumsntada. Contudo, este conceito & limitado pela quantidads
da droga que pode ser adainistrada através da pels, isto &, &

pele actua como um melo de limitag8o da taxa.
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Um nutro meio para  aumentar a -qﬁéﬁiigade de  droga
administrada e desse modo obter o desejado sfeito envolve a &rea
da superficie de contactso do sistema de fornsciments com a pele.
Embora um aumento na &res da superficie v& aumentar a quantidade
de droga fornecida an doente, existem, svidentemsnte, limitacfses
de ordem pratica o gus se refereg ao aumsnto dests &rea  superfi-
cial. O custo da producls de sistesas de  forneciments  muito
grandses & proibitivo & ndo & provavel gue os doentes aceltem usar
um sistema de fornsciments gus tenha uma superficie tal gue cubra

una grandsg porcio da pele.

Uw concaito completamente diferente para aumentar a
administrac8s transdermica de uma Jdroga farmacéuticamente activa
dependes da incorporacds de um ou mais facilitadores da pensetrag8o
na pale o sistema de administrac8o da droga, Contudo, a utiliza—
¢80 desses Tavorecedores estd sujeita a certas limitac8Ses, pov
exemplo os favorecedores da  penstrac8o devem ser dermatologica—
mente aceitéveis e compativelis com a droga farmacdubicaments
activa assim comd com o sistema de administrac8s nos guais estio

incorporados.

Numerosas patentes e publicaclles indicaram que oS
favorecadores da penstragdn s8o geralments Gisis na administracdo
transdermica da nitroglicerina. Contwdo, os favorecedores da
penetracfo do presents invento s8o inesperadamente superiorss aos
praviamente conhecidos,

A Patente dos E.U A, No. 4,221 015 de EKeith, et al,
revela o estado geral da tecnica de administrac8o trandermica, e
em particular, apresenta a utilizaclo de wma matriz de difus8o
polimérica para a libertac8n prolongads de drogas  farmacdutica—

mente activas., A matriz & coberta por uma camsdda de apoio e
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aplicada 4 pele onde & difus8n da droga Dcorre 2 a droga &

administrada transdermicamente ao doente.

A Patente dos E. U.A. No. 4,409 208 apresenta um sistema
de administraco transdérmica afim, em ques a droga & dispersa  no
interior de um adesivo (ver também Patente dos E.UA. Mo
4,390 B20), De acordo com  este sistema, a droga & dispersa  num
adesivo sensivel & pressio o gual adere 4 pele durante a a utili-
zagfo. A droga simplessmente difunde—se a partir do adesivo & &
absorvids através da pale.

A Patente dos E.U.A. No. 4.751.087 apresenta a wtiliza~-
£80 de estearato de butilo, oleato de etilo = ésteres de  &cido
gordo equivalentes contendo 14 a3 20 &tomos de carbomo em combina-
c8o com monolaurato de glicerilo comp favorecedores da penetrag8o
na adminisirac8s fransdermica da nitroglicerina.

0 Regueriments da Patente Buropeia 1233.348 publicada am
7 de MNovembro, 1984 apresenta a utilizac8o de  Il-piroglutamiloxi-
-2, 3=-dihidroxipropans coms um favorecador da  penetracdo para a

administrac8o transdermica da nitroglicerins.

A Patentes dos E.U.A. No. 3.711.802 apresenta a utiliza—
c8o de dinetil sulfoxids (DM como um favorecedor da penetracdo

para numerosos mnedicamentos, um dos gqualis £ a nitroglicerina.

O Reguarimento da Patente Europeiz Mo, 179.277 publica—
da 2w 20 de Abril, 1995 apresenta a utilizac8o de fosfatos
dialguilicos com Tavorecedores da penstrag8o para vasodilatadores

corondrios tals como a nitroglicerina.

0 Reguerimento da Fatente Europsia No., 136 769 publica—
da 2w B de Outubro, 19385, apresenta  pensos transdsrmicos
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compreendidos por certas matrizes polienricas de silicone prefe-
ridas e por uma camada de adesivo compreendends um favorecedor da
penetracis na pele. Certos favorecsdores particularses s8io  apre-—
sentados coms possul no uma ligsira actividade favorecedora da
penetracio, mas s8o indicados como sendo inferiores ans nNunerosos
ésteres apresentados. MNo & feita qualguer meng8o a niveis
sanguinens in vivo alcancados pela wutilizac8o de favorecsdores de

penetracdn seleccimmados .,

3 Requerimento da Patente Brit&nica No. 2,081 8824
publicada em 24 de Feversiro, 19292, imdica a wutilizacl8o de uma
camada de apoio polimérica de silicone em . combinacfc com  um
sistema solvente hidrofdbico (por exenpls Hleo minsral}l para
favorecer a penstrac8o de nitroglicerina.

1 Requerimento PCT No. BE/2052 publicacdo am 9 de Abril,
1287 (Pub. No. WOS7/019358) indica a wtilizacfo de i-dodecancil
Mexahidro-iH-azepina assim como de compostos afins para favoreci-

mento da penetrac8o transdérmica.

Mais recentemente, houve indicagles no aue se referse A

utilizaclo de &cido oleico  como um  favorscedor da  panetrac8o.

(Ver Cooper, Eugene, R., "Increased Skin Fermeability for

Lipophilic Molecules” Journal of Pharmaceutical Sciences, volume
o number 8, August 19843 Cooper apresenta a utilizatﬁa de
civo oleico em diferentes concentracfies na presenca de propilano
Flicol comsy  wm s6lido. FParace 9ue o &cido oleico favorece &
penetrac8o do ingrediente activo &cido salicilico. Cooper também
apresenta & wtilizaclo de acido oleico em combinac8o com 1, 2-bu-
tansdinl . O artigo indica especificaments gue  “oubros  diois
também apresentam este sinergismo com os lipidos, mas os efeitos
80 menos  promuanciados & medida que o compriments da  cadeia

aumerta” . Cooper refere que o tratamento da pele com surfactantes
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pode ter uma substancial influgncia sobre A aumsnts da penstrac8o

ce moleculas polares. Contudo, esses surfactantes gsralmentse ndo
aumentam & pPanetraclo transdermica das moléculas n8o polares.
Consequantemente, Cooper parece indicar apenas & utilizacfo de
peguenas Suantidades de &cido oleico guer  isoladamente ouwsr  em
combrinac8io com diois com  comprimento curto de cadeia & n#o
apresanta indicacles o gue se refere & wutilizaclo de grandes
guantidades de &cido oleicn isoladamente ou  am combinacfZs  com
dinis de cadeia longa & pronucia—se na realidade contra &

ytilizaclo desses diois de cadeia longs.

A Patents dos E.U.A. Mo, 4.305.938 apresenta uma
solucdo para aplicaclio topica ou local consistinds num  corticos—
teroide num veiculo. O veiculo & compresndido por 1 a 4% em  peso
de agentes de solubilizaclio de um éEster glicerol de um &cico
gordo contendo & a 22 Atomos de carbono, 10 a 50% am peso de um
cosclvente alcansl e de 20 a 50% em peso de &gux. A patente
também indica gue o veiculsn pode incluir ouiros Yingrediesntss ndo
essenciais”’ tais como adjuvante auxiliar apropriads numa  quanti-
dade de ate 10% em peso. O &cido olezico & mencionado como  wm
adjuvante auxiliar apropriado. A& patente nfo parece conter
qualauer ensinementn o que S8 refere ac =2fsibto ques o Acido
cleico possa  ter no favorecimento da  penetracio & no  parecs
conter guaisuer ansinamenios o guse se refsre 4 wtilizaclSo de
grandes guantidades de &cido oleico isoladamente ou em combinaclo

com wm Hinl de cadeis longa.

0 &cido oleico tem sido wsads comd um veituwlo em ogue o
cido salicilicn & a carbinoxamina tém  sido incorporados.  Ver
*Percutanesds Abscorpticon of Drugs From Oily Vehicles? VWashitake,
at al., Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. B4, Mo, 2, pag.
FRT7-401 . Washitake st al. demonstram que o efeito do &cido oleico

varia dependends oo ingrediente activo., Assim, ndo & possivel
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pradizer com exactid¥s guais os compostos. farmac2uticamente
activos gue podem ter a sua penetrac8o pela pele favorecida pela

utilizac8n de &cido oleico.

A Fatente dos E.U.A. No., 4,455,146 apresenta um emplas—
tro compresndends um 2lastdmero termoplastico digssolvido num dlao
ol &cido gordo superior, uma resina gue proporciona fixagdo & um
ingrediente activo., 0 "acido gords superior” pode estar presente
com variacfies de 25 & 370 partes em peso por 100 partes em peso
do elastomera  termoplastico. O ingrediente active pode estar
presente numa guantidade variands de 0,09 & 110 partes em peso
por 100 partes am paso do elastomero termoplastico (ver coluna 4,
linhas 2-38). O &cido oleico & mencionads coms “um dos  preferi-

dog? Acidos gordos supsriorss, (ver coluna 3, linhas 16172,

0 Requerimanto da Fatente Europela No. 43,738, publica-
do oem 13 de Janeiro, 1932, apresenta penstracdo na pele favoreci-
da de compostos lipofilicos wusando veiculos bindrios contendo  um
CE--C4 dinl, éster didlico ow Ster didlico {incluinds  butanodioalld
& um composto que desfaca o envdlucrs  celular, por exemplo, um
composto RE—X em  oue Ha poda ser um alguwsnilo n8o terminal de
7-22 carbonos e X=0H (tal como Acido oleicn, linoleico ow linole—
nicod,

A Publicac8io PCT Mo, £87/03490, publicada am 18 de
Jumbha, 1987, apresenta administrac8o  transdermica de  drosas
usando coms um Tavorecedor da penetrac8o 2-etil-i, 3-hexanediol
/o &cido oleicn, =2m gue a concentracfo preferida de Acido
oleico & BX.

A Patentes dog E.UA. No, 4. 837,778 aprasenta a  admi-
nistracds transdermica de drogas wsands  uma combinac8c de ald

Ne-mztil-pirrolidons, pirrolidona ou N-{I-hidroxietilipirrolidona,
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de preferéncia esta Oltima, e b) um composto desorganizador oo
envdlucra celular tal como &cido oleico ow alconl aleilico, em

que a relacdo entre & & b val de 115 a 5001,

A Fatente dos E.U.A. No. 4.557.934 apresenta um veiculo
que favorece a pensbracdo compresndendn u&a l=-dodecil-azaciclo—
heptan-2~-ona (isto &, Azmnaﬁ, digtribuido comercialmente por
Nelson Ressarch and Development, Co., Irvine, CAY em combinac8o
COm Lim 63—64 diol ou com wuma azacicloalaquil-2-ona substituida =m

N tal como N-petil-Z-pirrolidons.

O Requarimentas da Patente Euwropeia No, 287 .&17, publi-
cado gm 13 de Maio, 1922, apresenta veiculos favorecsdores da
penstracdo compresndends uma combinac8o de um alcanol  inferior,
por exempls 2tanol, & um composto  desorganizador do envdlucrao

caelular tal como &cicdo oleico ouw aloool oleilico.

A Patente dos E.U A, No. 4,322 4322 apresenta um veiculo
cremoso bifésico de  libertac8io prolongsda aprnpﬁiada Fara =«
nitroglicerina. Os componentes incluem um alconl CS~CIS alifatico
2 wm comporente hidrofilico, por sxemplo aoua ouw propileno
glicol, numa relacss gque propovciona um valor especifico de

equilibrio hidrofilico/lipofilico.

Embora aloguns favorecedores da penstracdos  parcutines
sejam oomhecidos, mantém—s2 a necessidade de encontrar um favors—
cedor gue  aumente significativamente a tftaxa de administracds

transdermica ode uma droga farmacoldgicamente activa a um doents.

Outros tipos de sistemas de adwministrac8o transdermica
s58n conhecidos 2 cada um deles apressnta as  swas vanitagesns =
desvantazgens no e se  refere & administracl8io transdermica de

diferentes tipos de drogas farmacBubicamente activas. Nenhuma das
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formulacfies convencionais proporciona o fluso observado com o
presente invento, em gque 08 resuliados in vitro revelam um
aumento de cerca de duas veres e os resultados in vivo revelam um
aumento de cerca ode gquatro veres na penetrac8o em comnparacin com

formuylac8es de nitroglicerina transdermica comercializadas.

SUMARIO DO INVENTO

O presente inveniteo relaciona-se com um penso de nitro—
glicarina transdesrmica compresndends uma gquantidade vasodilatado-
ramente eficaz de nitroglicerinag em combinac8o com um  veiculo,
compraandends o referido veiculo NM-metil-2-pirrolidona,  isolada~
mente ouw em combinac8o com pelo menos um favorscedor da penetra—
82 na pele seleccionads de entre o grups consistindo em  &cido
aleico, &cido linoleico, linoleato de  isopropilo (por  exemplo,
Ceraphyl” IFL, de Van Dyck Division of #Mallinckrodt, Inc.,
EBelleville, N.J.3, alconl oleilicn, l-dodecilazacicloheptan—2-ona
g butanediol. Quands a N-petil-Z-pirvrolidona & combinada  com
outro favorscedor da penstracfo na pele, & preferida a combinagc8o

de N-metil-2-pirrolidons & &cido oleico.

Um outro aﬁpeétn do invento inclui um penso de nitro—
glicering transdérmica compreendendo uma quantidade vasodi latado-
ramente eficaz de nitroglicerina em combinacln  com wum  veiculo,
compreandendn o referido veicuwlo pelo menos um favorecedor oda
renetracdo na pele seleccionads de  sntre o grupo consistinds am
alconl oleilico, Acido limoleico, limmleato de isopropilo,
butanadinl, l-dodecil-azacicloheptan-2-ona = &g ido mleico,
contanto gue guands e@sti presente 1-dodecil-azacicloheptan—Z-ona
o Acido oleicn, deve sstar presente  um segunds favorscedor da
penetracico. £ preferido um veiculo compresndends alcool oleilico

coma o (mico favorecsdor da penetracio.
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Ainda outro - aspecto do invento &  um novo  penso  de
nitroglicerina transdermica compreendends duas ou mais regifles,
por exemplo duas regifles, =moaue uma  regifio & compresendida  por
uma combinac8io de uma quantidade vasodilatadoramente eficaz de
nitroglicerina, um adesivo sensivel &4 press8o 2 pelo menos  um
favorecedor da penetracfo seleccionado  de entre o grupo  consis-—
tindo em N-metil-Z-pirrolidona, &cido oleico e i-dodecil-azaci-
cloheptan-2~ona, & a oulira regiffo & compreendida por uma  guanti-
dade vasodilatadoramente eficaz de nitroglicerina & um  facilita~-
dor da penetraclo selecciomado  de sntre N-metil-Z-pirrolidona e
alconl oleilico.

& invento inclul ainda um novo penso de nitroglicerinas
transdermica tal comn foi  descrits anteriorments, =sm gue  as
regifies s80 separadas uma da oubrs por uma Tona de material de
apoic imperssivel . Um penso prafsrido compreends duas  regilies,

uma regifio central & uma regifo externs.

2 invento ainda noutro aspecto relaciona-se com oo
tratamento de um mamifero tal como o ser bhumano compreendends &
administrac8o de uma guantidade vasodilatadoramente eficazx de
nitroglicerina a um ser humans gus necessite desse tratamento, em
Quie 0 Lratamento compreends a aplicag8o & pele do referidoe  ser
Fumano de wum penso transdermico  tal como fol descrito anterior—

mente,

 DESCRIGCAD DETALHADA

Tal coms & agui usads, a expressdo "itransdermica” &
usada o sau sentido convencional, e significa a introducl8n =
administrac8s de um composto medicinal farmacoldgico através da
pale de um doente gue necessite desse fratamento para desencadear

um efelto sistémicn. Assim, & administrag8s transdermica de uma
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droga & eficaxr para o tratamento de doenca, condicfies ou pertur—
haclies para além da mera aplicac8o topica de um agente medicinal.
0 sistema transdermicn agui descrito & Gtil para a adeinistracio
de nitroglicerina a fim de desencadear wm efeito dilatador

vascular.

A quantidade de nitroglicerina qus pode ser administra-
da transdermicamente pode ser aumentada através da wtilizac8o de
favorecedores da penetrac8o. Fara gus un composto seja 0til  como
favorecedor da penetracls percuténea, o composto deve obedecer a
varios diferentes reguesitos. Em primeirarlugar, o compostn deve.
seyr dermatoldgicamente aceitével, de tal modo  gue guando  usado
topicamente, ndo origine reaccles prejudicials inaceitiveis, por
exenplo irritacd8io local 2w tumeface8c. Em segundo lugar, o
favorecedor da penetrac8s deve ser compativel com a nitrogliceri-
na & com os oautros componentas (por exemplo adesivos ou matrizes
polingéricos) do sistema de administrac8o transdermica. S o
favorgcador da penstrac8o & a nitroglicerina forem incompativeis,
pode ter lugar & separacfo dos  ingredientes ou uma  reaccso
guimica, tornands a niteroglicerina inactiva ou ndo-absorvivel. Em
terceiro lugar, & preferivel gque o favorecedor da penstracHo

tenha sido aprovads para wtilizac8o medicinal humana.

g penso  fransdermico agui descriio & guslguesr penso
convencional de entre, por exemplo, matriz adesiva, matriz
polimérica o penso reservatorio, consistindo geralmente numa  ou
mais camadas de apnio, adesivo, nitroglicerina, wum ou mais
favorecedores da penetraclo, uma membrana facultativa de controlo
da taxa 2 um revestimento que se separa gue & removido para sxpor
o adesivo antes da aplicac8o. (s, pensos de matriz polimérica

também compreendem um material formador de matriz polimérica.
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A camada de apoio agui usada pode Ser gualguesr material

de spoic transdermico convencional gue ndo reaja prejudicialmente
com a nitroglicerina ow com 08  oubros componentes no o panso.
Exemplos s&80 espuma, folha metdlica, poliéster, polietileno de
baixa densidade, copolimerns de cloveto de vinilo ¢ clorets de
polivinilidina & seus laminados. £ preferido um polistilenc ou

vinilos resistents 4 &dgua.

0 adesivo usads no penso agul descrito pode ser qual-
quer adesivo polimérico ssnsivel & press8c farmacduticamente
aceitavel, tal como um adesivo acrilico, de acetato de vinilo,
silicone ou borracha sintética ou natural. Por  sxemplo, 80
apropriados adesivos acrilicos  tais como Ra 1484, RA 2333, RA
23I7, R BT e R 262 de Monsanto Co. Podem ser ubtilizados outros
adesivos acrilicos tais  como Durmtakﬁ, produzido por #Morton
Thiokol, Inc., e 'Namcrylm XARZ10 produzido por Polyvinil
Chemicals, Litd.

Podem ser wtilizados numerosos adesivos & base de
silicone, tais como Q7I923, QE7406, AT72920 & 3EE, cada um deles

produzido por Dow-Corning.

fs adesivos de acetato de vinilo inclusm Flexcryl 1614,
1617, 1812 = 1825 de Air Products, D adesivos de  borracha
natural e sintética incluem poliiscbutilencs, neoprencs, polibu—
tadienos & poliisoprenos.

Os adesivos podem ser wutilizados simplesmente g
combinados no penso.

0 material adesivo pode também ser modificado através
da wtilizac8o de diluentes ou de - agentes de espessamentn, s

necessario,. Us dilusntes preferidos s&n  solventes organicos o
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inorginicos tais como etancl ou Agua. Os aéeﬁt@%ﬁgé espessanento
preferidos incluem agentes de espessamento poliméricos acrilicos
tais como Union Amsco RES  £032 produzido por Unocal. Os  agentes
de espessanento s8o usados para ajustar & viscosidade das mistu-
ras adesivas em cerca de £.000 - 10,000 cps para revestimento no
material de apoic., Pode ser adictionados para facilitar a cura um
agente de ligacdn cruzada tal como Asrobtex Resin 3730 (American
Cyanamid) .

Exemplos de materiais de matrizes poliméricas céo
alconis polivinilicos, pirrolidonas polivinilicas, gslatina e
alcoois polivinilicos parcialmente Ridvolisados. Podem ser
incorporados o materizal da matriz outros agentes, tais  como
agentes Jde gelificacin, por sxemplo, Klucel”, povidona ou gelati-
na, ou agnetes higroscopicos, por exempls, slicerina, sorbitol ou
glicois. Esses agentes tornam o material da matriz de mais facil
mansjo & afectam a taxa de administracdo da nitroglicerina.

Ds materiais apropriados para mesbranas de controlo  da
taxs inclusm membranas de copolimers acetato stilenc-vinilico
CEVAY (por sxemplo actato wvinilico a 1-30%), geles de alconl

polivinilice (FVYA)Y & peliculas de silicone.

e revestimentos para ramoclo, protectores, usados pars
evitar gus a sujidade adira aoc penso durante o envio & o armase-
naments s8n  feitos de materiais tais como papsl  revestido  de
poligtilent & de polietilens, polistirenc e policarbonatos, de

preferdncia revestidos com silicone a fim de facilitar & remoc8o.

s favorecedoves dda penetracdo na eele agul  usados
incluem um o mals Jde entre os que se segusm!  MN-metil-Z-pirroli-
dona, I-dodecil-azacicloheptan-2-ona, Aciddo oleico, alcool

wleilico, &cido linoleicn, linoleato isopropilico = butanediol,
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cada um deles com concentracfes seleccionadas guands  usados

isoladamente ou em combinac8o para aumentar o fluo,

Tal como & agui usada, a expressfo "% concentragdo”
relaciona~se com & taxa de peso de um ingrediente particular em
relac8s ao peso total do penso. Peso total do penso refere-s2  ao
peso da matriz adesiva, da matriz polimérica ou dos conteddos  do
resarvaborio, mas n8o inclwi o peso do material de apoio, o

revestimanto para remo¢8o ou da membrana de controlo da taxa.,

fudanvdsy se wihiliza a Ne-metil-Z2-pirrolidona como um
favarecedor da penetrac8o, ela pode estar presente numa guantida~
de variando entre cerca de 5 ¢ cerca de 30 por cento de  concen—
trac8s. A concentrac8s preferida da N-metil-2-pirrolidona  guands
usada como o (nico favoregcedor da  penetrac8o & de 10 a 20 por
cento. A concentracdo preferids de N-metil-Z-pirroclidona quando
usada em combinacSo com outros  favorscadores da penebrac8o & de

10 por cento.

Guando o dcido oleico & aqul usado comd um favorscedor
da penetracdon, =2l & usado com  uma concentrac8o de 2,5 a 10 por
cento em combinac8o  com N-metil-Z-pirrvolidona, 1-dodecil-azaci-
cloheptan=2-ona, acido linolsico ou limoleats de isopropilo. A
concentrac8s preferida do &cido oleico quands agui usado & de 10

Py cenbo,

Guands 1-dodecil-azacicloheptan—-2Z-ona & uwsada £ oD
favorecador da penstrac8s  no invento, a sua concentrac8o varis
garalmente antre 5 ¢ 20 por cento, & & usada em combinagdc  com
M-metil-2-pirrolidona, &cido oleico ou alecool oleico. 4 concen—
trac8o praferida de l-dodecil-azacicloheptan—2-ona guands  aqui
usada & de 10 por cento,
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Quands aleconl oleilico & agui usads come um favoraceador

da penetraclic, ele & usado com uma concentrac8o de 5 a 20%, de
prefarencia uma concentrac8o de 10%, isoladamente ou em  combina—

¢8> com oubtros favorscedores da penstracfo.

De wum modo semelhante, o Acido linoleicn, guando
presente, & wusado  com uma  concentrac8o de B a 1B%, serdn  10%
preferido, e . o butansdiol, guando presente, & wsado com  uma
concentrac8o de 2-10%, sendo 5% preferido, De preferdncia, suando
prasentes, o acido limmlsico & o butanodiol s&80 ussdos am combi-

naclo, com concentracfes de 10% e B%, respectivamente.

ando present:s, o limleats isopropilico @ wusads com
uma concenttrac8n de cerca de 5 a 20%, com cerca de 10%  sendo

preferidn,

Os favorecedores da penetracdo na pele preferidos s8o o
aleconl oleilico  isoladaments numa concentracdo e 10%, =2 uma
combinacl8o de N--metil~2-pirrolidonsa numa concentrac8o de 10% e

Goido oleicn numa concentrac8o Jde 10%.

£&%n preferidos dispositivos transdermicos com matriz
adesiva & o8 métodos para a sua preparacdo siio conhecidos nesta
téonica. Um método preferids para a preparac8c dos dispositivos
transdermicos com matriz adesiva do presente invenbo  compreenden
& moldagem de uma camada delgada de mistura polimérica (isto &, &
mistura de favorscsdor de penstraciio na pele, activo, adesivo =
diluentes ou  agentes de  espessamento do  adesivold por cima oo
material a ser wsado comnn revestiment2 a ser removido, cwrando &
mistura polimérica para formar o adesivo polimérico (Cincluindo
secagem num forndy, & laminac8o do meterial de apoin dando origem

& camada adesiva resultante. Pensos de tamanho apropriado podem
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entdo ser puncionados automdticamente , sends o8 pensos  de

praferéncia selados no interior de bolsas protectoras.

A camada de moldagem da mistura polimégrica o revesti-
manto & ser  separado de  acords com o métodos  preferido tem de
preferdncia uma esspessura de 5 mils & 10 mils., A& camada e
moldagem & de preferéncia seca a uma temperatura de cerca de 20°C
durante wm periodo de cerca de 20 minutos. Um exemplo especifico

de umia formulacl8o & indicado mais abaixo.

Os pensos transdérmicos de matriz polimérica s8o tambsm
preparados por métodos  conhecidos.  Quands estéd presente  uma
matriz polimérica, o adesivo pode ser usado para  revestir a
camada de apoic & para fazer aderir a matriz polimérica & camada
de apoio, deixando uma margsm adesiva em reador da matriz polimd-
rica & fim de fixar o penso & pele permitinds entretanto gus &
droga se transfira directaments da matriz para a pele. Alternati-
vaments, & matriz polimgrica pode ser coladas & camads de apoio e

a camada adesiva pode ser revestida o apoio e2m redor da matriz.

Fensos do  tipo regssrvatdrico 50 tanbém  formados  por
Frocessns conhec idos . For sxemplo, ums camadas oo adesivo pods gsr
aplicada ao revestiments a ser removids, a membranas gue  conbrola
a taxa pode ser laminada ao lado adesivo, uma porcdo de  ums
soluc8s compresndends nitroglicerine & um ow mais favorscedor(es)
da penatrac8o {(por exemplo, #mistuwra de polimeros?  podem ser
colocados sobre a membrana, & o material de apeoic pode ent8o  ser
selado palo calor & membrana gue controla a taxa 2w redor  das
arastas do penso.

¢

Exemplos representativos de formulaclies gue geram  um

fluwo inesperadaments  superior de nitroglicesrina s8o descritos

oS examklos que se seguen.
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(Matriz Adesival

Components % (p/p)
adesivo acrilico 27,4

agente espessamento polimsro

mcrilicom 2.6
N-matil-2-pirrclidona 10
&Goido oleico 10
nitroglicsrina ' 40
100

Método de Froduclo

Combina—se o adesivo, o favorecedores da penstrac8o, o
agente de espessaments 2 a nitroglicerina e mistura-se até se
chier um produto macio, Avalis-se & viscosidade, & se necesséario,
adicioma-se agente de espessamento para aumentar a viscosidade da

mistura adesiva atd ao nivel reguerido,

Molda-se uma camada de 510 anl de mistura de polimsros
sobre o0 revestimento que se  retira. Secs~se & camada a S0°C
durante 20 minutos. Lamina-se o material de  apoin até se  obetr

uma pelicula polimdrica wsands equipamento convencional.

Usarndo uma maguina para puncionar automitica, puncio-
nam-se o8 pensos com oo tamankss desejado. Usands & méauina  de
puncionar, introdusem-se os pensos 2m bolsas  gue 880 fechadas

selandd pslo calor.
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Exemplo 2

(Matriz Adesival

Componente

adesivo acrilico

agente sspessaments polimsro
acrilico

alconl oleilicn

nitroglicerina

Uga-ge o processs descrito no Exemplo 1.

Exenplo 32

o oo ot smemt e

100,0

{Matriz Adesival

Componente

adesivo acrilico

agentse espassaments polimero
acrilico

&oido linoleico

butansdinl

nitroglicerina

L oitpipd

42,4

100,0
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Usa—-se o processs descrito no Exemplo 1.

Exemplo 4

{(Matriz Adesival

Componente’ “ ipfpd
adesivo acrilico 24,8
adesivo de silicone 2,9

agentes espessamento polimero

acrilico 1,3
m~pivial , 16,0
&oido oleico 10,0
nitroglicerina 40,0

Usa-se o processo descrito me Exemplo 1.

Exemplo 5

{(Matriz Polimérical

Components ¥ lpfpl
glicerina 11,5
alcoonl polivinilico 5,3
palivinil pirrolidons =, 1
nitroglicerina 22,0
alconl oleilico/acido oleico 10,0
Agua =21

100,0




»

P

Método de ProducSo:

Combina—se glicerina & &gua e aogusce-se até 90°%0;
depois de se atingir pelo menos 70°C, adiciona-se  lentamente
polivinil pirrolidona, agitando-se entfio a 90°C até a digssoluc8o
ficar completa. Adiciona-se alcool oleilico e &cido oleicn,
agita—-se, adiciona-se nitroglicerinag & agita—-se &até nistura

complata.

Verte-se a mistura para formas de  vidro ou de  ago
inoxidavel a fim de produzicv uma matriz  tendo uma espassura  de
cerca de 2 a 4 mm. Deixa-se a matriz secar durante 10-£0 minutos,
cortando-se ent8o com o tamanho desejado & fazendo—se a aderéncia

an material de apoio.

Oz resuliados do teste de fluen in vitro, demonstrands
inssparada superioridade das  formulac8ies agqui  descritas, s8o
indicados mais abaixo ro GQuadro 1 (m—pirol & outro nome para
N-metil-2-pivrolidonal. A taxa de  fluxo (ugicmE/hDrab da nitro—
glicerinas a partir de diferentes pensos transdermicos fol medida
atraves de epiderme de cadéver humarn isolada pelo calor  wsando

c&lulas de difuséo de compartiments onico.



40% nitroglicerina
em adesivo acrilico

gsem favorecedores

Quadro 1

L]
Fluxo (megfem™/hr)

Ensaio 1

Ensain 2

Ensaio 2

penetracio 11,320, 8 7, 8k2,07 8,913, 8
Favorgcadoras

Fenetracl8no

m~pirol 10% 21,123, 1 12,430,236 MN.T
m—eirol 15% M. T 13,2x2,7 N.T
m—piral 20% 17,5%1,98 M. T MN.T
aloonl oleilico 10% N.T N.T. 17,020,3
Gcido livmleicn 10%

mais butansdiol 5% N.T. MN.T. 16,733,3
mepirol 10% mais

oicdo nleicn 2,B% N.T. N.T. 16,2+1 .,k
m-sivol 10% mais

Goido oleicon B¥ M.T. M.T 17,723,1
m—pirol 10% mais

&cichn oleico 10% M.T 29, 748,55 M.T
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A partir dos resul tados antariores mo quadro 1,  pode
concluir-se que & formulac8o aqui descrita proporciona aumento de
fluxo inesperadaments superior em comparac8o com as  formulacles

padr8o (isto &, sem favorecedor da penetraclnd.

Para tratar um doente necessitando de vesodilatac8o
coronaria usandos um penso agul  descrito, o médico deve tomar em
considerac8o a gravidade da condicls & ser tratada assim como &
idade, peso & situaclo geral do paciente. O médico sslecciona
entdo wum determinado penso para aplicac8o & pele do paciente, o
gual contem e val adwinistrar a guantidade de nitroglicerina
desejada. Por exemplo, um  penso Ltipico de nitroglicerina agui
descrito pode conter de cerca de & & cerca de 120 mg de nitrogli-
cerina, de preferéncia cerca de 4¢ mg, = pode ter uma superficie
de cerca de 5 a cerca de 20 cmg, de preferdncia cerca de 10 cmE.
Um penso & aplicado & pele de um dosnte & & removido ¢ substitui-
do apds 24 horas para obter  uma vasodilatac8o coronaria essen—
cialmente continua. Evidentemente, o pacienis pode aliernativa-
mante sar instruids para usar um namers menor oW maior de pensos,
para parmitir um periods de  fempos antre os pensos ou outras
modificacHes clinicas dnicas =m relac8o a0 regime atras descri-

to, determinadas pelo médico.

Um outro aspscto do invento deriva do perfil de absor-
8o tmico da nitroglicerina demonstrado  pelos presentss  pensos
transdermicos. 05 pensos de nitroglicerina correntemente comsr-
tializados demonstram uma ordem zero de absorc8o de drogas, mas o
presente pensoe proporciona uwm perfil de absorcd8o variands cons-—
tantemente o gual proporciona unm perfil am curva em oposicdo  ao
gfeito plateau prolongadn.  Este perfil em curva indica que oS
niveis sanguinens sobem durante 12-24 horas, permanscen estéaveis
durante um periodo de tenpo, diminuwinds em seguids. Foi  recente—

mente sugerida gues o dossaments obtido com os pensos  comerciais
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covrentes pode levar a toleréncisa & droga, g gue se devem tomar

precadclies para s  obhter um  doseamento intermitente,  isto & o
ranss deve ser removido nd8o sendo a droga administrada durante wum
certo periodo de tempo (de preferéncia durante a noite) em cada
pariods de 24 horas. O presente penso proporciona com =2feits essa
dosagen intermitents sem reguearer a remoglc do penso numa deter-
minada altura, aumentands assim a aceitac8o por parte do pacien—
te.

Num cwtro aspecio do presente invento, as formulacfes
g penso transdermico préviamente descritas podem ser combinadas
numa tmica configuraclo de penss o gue permite que as formulacfes
funcionem separadamente umas das outras. Por sxemplo, un  destes
PeEnNsos & wm penso com anel  concentrico tends wuma  superficie
central & uma superficie axterna. A utilizac8s deste penso, & a
superioridade inesperada do aumento de  fluxo gerads por  este
penss com  dupla formulac8n, s8o sxemplificadas mais abaiwo o
Quiadro 2. Deve ser notado gue o oo Guadro 2, os pensos testados
Linham uma superficie igual, & a superficie central ¢ a superfi-

cie externa foram mantidas constantes.



Quadro @

]
Fluen (malfem™/hr)

Controlo Ensaio 1 Ensaio &

Nitroglicerina 40% em
adesivo acrilico sem 4,850, 6 5,120, 6

favorecedores penetracdo

Formulac8es com

Favorgcedores FPenetracfo

Centro Anel Externo
Acido Qleico Alconl 1&,320,8 s I B 0 I
10% mais oleilico
m-pirol 10% 10%

Acido Dleico
mais Merihm 2,780,5 N.T.
m—pirnl 10%

A partir dos dados anteriores borna-se  claro gus um
penss de nitroglicerina fransdermica usands os favorecedores  da
penetrac8o tal como fol agul  descrito proporciona aumenbo  de
fluxe inesperadamente superior em  conparac8o com as  formulacfes

antariores.
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18 - Processo para a preparaclc de um penso adesivo  de
nitroglicerina transdérmicn, de matriz polimérica ou de  reserva-
toric, caracterizado por incluir no referido penso ums guantidade
vasodilatadora eficaz de nitroglicerina 2 um veiculo, conpresn-
dends o referido veiculo N-metil-Z2-pirvrolidona isoladamente ou em
combinacis com pelo menos um favorscedor da penstrac8s na pele
seleccionado de entre o grupo consistindo em &cido olesico, Alcool
oleidicn, Acido  limoleiecn, linoleats de  isopropilo, azona

butanodicl .

28 - Processo para a preparacfo de um penso de nitro—
glicerina transdérmicn de acordo com a Reivindicac8s 1 caracteri-
zado por se incluir no referido penso Ne-metil-Z-pirrolidona nuna
quantidade variando entre cerca de 5 2 cerca de 20 por cento do
pess tobkal do penso, isoladamenie ouw em combinacdo com pelo menos
um favorecador da penetraco na peles seleccionado de snbre o
grupo consistindo em &cido oleico numa guantidade variandos snire
cerca de 2,5 e cerca de  10% oo peso total odo penso,  Alconl
cleilico numa guantidade variands entre cerca de 5 & cerca de 20%
o peso total do penso, acido linolsico numa guantidade  variando
entre cerca de 5 & cerca de 15% do peso toial do penso, linoleato
de isopropilo numa guantidade variando  antre cerca de 5 & cerca
de Z0% do peso total do penso, lI-dodecil-azaciclo-heptan—Z-ona
numa quantidade variando entre cerca de 5 & cerca de 20% do  peso
total do penso e butanodiol numa guantidade variands entre cerca

de 2 e cerca ode 10% Jdo peso total do penso.

I8 - Processo para a 2 preparacdo de um penso bransdér-

mico adesivo de acordo com a8 Reivindicac8o 2 caracterizado por s

incluir o referido penso 37,4 por cento de adesivo acrilico, 10
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por cents de N-metil-Z-pirrolidona, 10 por cento de &cido oleico

& 40 por cento de nitroglicering.

48 -Método para a administracifo de uma guantidade
vasodilatadora aficaz de nitroglicerina a um sar humans necessi-
tands desse tratamento caracterizado por compreender a aplicacdo
& pale do referido penso transdérmico humano da Reivindicac8o 1,
-y

2 oou 3, sendo & taxa de administrac8s de nitroglicerina de pelo
L]
menos 12 meg/om”™/hora.

58 - Frocesso para a preparacdo de um penso de nitro-
glicerina transdérmico com matriz polimérica o4 reservatdrio
caracterizads por s incluir no referido  penso ums  guantidade
vagodi latadora eficazr de nitroglicerina = um veiculo, comprsen—
dendos o referido veiculs pelo menos  um agente favorecedor da
penetracdio na pele seleccionado de entre o grupo consistindn =2m
&looml oleilico, &cido linoleico, limoleato de isopropilo,
butarnodinl, l-dodecil-azaciclo-heptan-I-ona = acichs olaico
comtanto gue quands estd peesente l-dodecil-szaciclo-heptan-2-~ona
o Acido oleico, 2s5ta presente um segundo faveorecsdor de penstira-
c8n.

£8 - Processo para a preparacds de oum penso de nitro-
glicerina transdérmico de acordo com a Reivindicac8n 5, caracte—
rizado por compresnder pelo menoss um favorecedor da penetraclo na
pale ssleccionado de entre o grupo consistindo em &lcool oleilico
numa guantidade variands entre cerca de &5 g cerca de 20 por cento
dn pesd botal do pensos, Acido limoleico nuwma guantidade  variando
entre cerca de 5 & cerca Jde 15 povr cento do peso total do penso,
linoleato de isopropilo numa guantidade variands snire cerca de 5
& ferca de 30 por cento do peso totsl do penso & butanodionl  numa
quantidade variando entre cerca de 2 & carca de 10 por cento  do

s total do penso, iscladamente ou oem combinac8o com um ou mais
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favorecedores da penstracdo na pele selecciﬁﬂéﬁos de entre o
grupo consistinds em l-dodecil-araciclo-heptan—2-ona numa guanti-
dade variando entre cerca de 5 2 cerca de 20 por cento do peso
total do panso @ Acido oleico numa guantidade variando entre

carca de 2,5 & cerca de 10 por cento do peso tntal do penso.

78 ~ Processo para . a preparacds de um penso transdér-
micn adesivo de acordn com & Reivindicac8ino & ou &, caracterizado
por se  incluir no referidos penso 47,4 por canto de adesivo
aerilico, 10 por cento de alcool oleilico & 40 por cento  de

nitroglicerina.

28 ~ Método de administrac8o de uma guantidade vasodi-
latadora aficazr de nitroglicerina & wum  ser humans necessitando
desse tratamenito, caracterizado por  compreender a aplicac8o &
pale do referido penso transdérmics humarn da Reivindicac8o 5, &
ow 7, sendo & taxa de administracso de nitroglicerinag de pelo

menos 12 meg/om™ /hora.

D2 - Processo para a preparac8o de um penso de nitro-
glicerina transdérmico, caracterizado por se incluir o referido
penso uma  guantidade vasodilatadora eficaz de nitroglicerina
dividida entre duas regiffes, uma regifo compresndends nitroglice—
rina @ um primeiro veiculo, primgiro veicylo esse que compresndes
palo menos um favorscedor da  penstracdno na pele selsccionado de
entre o grupo consistindo em Ne-metil-2-pirrolidona numa guantida-
de variands entre cerca de & e cerca  ode 20 por cento do peso
total do penso, cido oleico numa guantidade variando entre cerca
de 2,5 2 cerca de 10 por cento do peso tobal do penso g 1-dode—
cil-azaciclo—heptan-2-ona numa quantidade variando entre cerca de
£ g cerca de 20 por cento do peso total do penso, & a outra
regifio compresndends nitroglicerina & um segundo veiculs, segundo

veiculs esse gue compreends M-metilZ-pirrolidona numa guantidade
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variandn entre cerca de 5 & cerca de 30 por cento do peso total

do penso o &lcool oleilico numa suantidade variando entre cerca

de 5§ 2 cerca de 20 por cento do peso total do penso.

108 - Métodoe de administrac8o de uma guantidade vasodi-
latadora eficaz de nitroglicerine & um  ser humann necessitando
desse tratamento, caracterizado por compreender a aplicac8s A
pale do referido penso btransdérmico humano da Reivindicac8o 9,
sando & tawa de adminisirac8o de nitroglicerina de pelo menos 12
mchcmE/hara.

112 -~ Processs para a preparacdo degoum penso de nitro-
glicerina transdermica caracterizads por compresnder a mistura de
una guantidade vasodilatadora de nitroglicering & de um veiculo &
aplicac8o da mistura resultante a uma material de apoio, =m gus o
raferido veiculo comeresrde N-metil-2-pirrolidona isoladamente ou
em combinacds com pelo menos um favorecador da penstrag8o na pele
seleccimmads de entre o grups consistindn em &cido olegicn, &lcool
plailico, Acido lineleico, linoleato de isopropilo, l-dodecil-—

—azaciclo~haptan—2—-ona & butanodiol .

128 - Processo para a preparacio de um penso de nitro-
glicerina transdérmico, caracterizado por compresnder a mistura
de uma guantidade vasodilatadora sficaz de nitroglicerina & de um
veiculo & a aplicacg8o da mistura resultantes & um material Jde
auparts, am gue o referido veiculo compresnds pelo menos  um
favorecedor da penetracdn na pele seleccionads de enire o grupss
consistindo em  Alconl oleilicn, &cidos linoleico, limnoleato de
isopropilo, butanodicol,  -dodecil-azaciclo-heptan—Z-ona & &cido
nlaeico contanto gue quands 2s5td presente —dodecil-azaciclo-hep-
tan—2-ona ou &cido oleico, 2s5té presente um segurds  favorscedor

da penetrac8o.
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138 - Processo para a preparacdo dahu&ﬁéénsa transdér—
mico  compresndends  uma guantidade vasodilatadora eficaz e
nitroglicerina dividida entre duas regifies do penso, caracteriza-—

do por compresnder !

ar a mistura de uma poreSs da guantidade vasodilatado-
ra eficaz de nitroglicerina & de um primeiro veiculo & aplicac8o
da mistura resultantes a uma primgira regifo do material de
suporte, 2m gue o referido primeiro veiculo compresndes pelo menos
um favorecedor da penetrac8s na pele seleccionado de entre o
grupn consistindo em M-metil-Z-pirrvolidona  numa quiant idade
variand: entre cerca de 5 g cerca de 30 por cento do peso total
o penso, Acido oleico numa suanticdade variands sntre cerca de
2,5 g cerca de 10 por cento do peso total do penso & I-dodecil-

-gzaciclo-heptan-2-ona numa guantidade variands entre cerca de &

e cerca de 20 por cento do peso total do penso) e

by a mistura da porcdo restantes da quantidade vasodi-
latadora eficaz de nitroglicerina & de  um segundo  veiculo e
aplicag8o da mistura resultante a una segunda regifino do material
de suporte, em gue o referido segunds veicuwlo compreends N-metil-
~Zpirrolidona numa guantidade variando snkre cerca de 5 & cerca
cha 20 por centos oo peso total do penso ouw &lcool oleilico numa
guantidade variando entre cerca de 5 & 20 por cento do peso total

do panso.,

Lishboa, 18 de Agosto de 19930

L‘\

.

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTCR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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