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RESUMO

Sistema de entrega de drogas em varias camadas com uma barreira
adequada para a entrega da droga através da superficie corporal
do paciente. Ao <colocar uma Dbarreira entre duas camadas
adjacentes, o fluxo de drogas ndo intencional devido a migracao
de um farmaco matriz entre as camadas adjacentes da matriz do

sistema a um paciente & evitado.



Descrigao

Sistema de administracdo de medicamentos de camada multipla

com barreira contra o fluxo de material do reservatdrio

CAMPO TECNICO

Esta invencao diz respeito a um sistema de camadas
miultiplas de aplicar medicamentos por arrastamento. Mais
especificamente, a invenc¢do diz respeito a um sistema de
camadas multiplas que inclui uma barreira que separa as
camadas no sistema usado na administracgao transdérmica de

medicamentos.

HISTORIAL

Dispositivos transdérmicos para a entrega de agentes
biologicamente activos tém sido usados para manter a saude
e para tratar terapeuticamente numerosas doencgas. Por
exemplo, analgésicos, esterdides, etc. tém sido aplicados
com dispositivos deste tipo. Tais dispositivos
transdérmicos incluem pensos em que o agente biocldgico
activo é aplicado ao tecido corporal passivamente sem O uso
de uma fonte de energia adicional. Muitos dispositivos
deste tipo tém sido descritos, por exemplo nas Patentes USA
Numeros 3,598,122, 3,598,123,4,379, 454, 4,286,592,
4,314,557, 4,568,343, e Publicacgdo USA numero 20030026829

Um penso transdérmico ¢é tipicamente um pequeno penso
adesivo que contém o medicamento a ser administrado. Um
tipo simples deste tipo de penso transdérmico é um penso
monolitico adesivo incluindo um reservatdério contentor de
medicamento colocado sobre uma capa de fundo. 0

reservatério é tipicamente formado por um adesivo
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farmacclogicamente aceitdvel sensivel a pressdac. Em alguns
casos, 0 reservatério pode ser formado de um material néao
adesivo, em que a superficie de contacto com a pele tem uma
camada fina de adesivo apropriado. A dosagem a qgue o
medicamento ¢ administrado destes pensos para © paciente
pode variar devido as variagfes normais de pessoa para
pessoa e da variacdo de permeabilidade de sitio a sitio na

pele em relagdo ao medicamento.

[0004] Os pensos mais complexos podem ser multilaminados
ou podem incluir camadas de reservatdério de medicamento nos
pensos. Sistemas de administracdo transdérmica de
medicamentos estao ilustrados pelas incorporacdes
apresentadas nas FIGS 1, 2 e 3. Como se pode ver na FIG. 1,
um penso transdérmico monolitico segundo esta invencgao tem
uma capa de fundo 2, um reservatério de medicamento 3
disposto sobre a capa de fundo 2, e uma camada protectora
de pelar (remover) 5. No reservatério 3, que pode ser uma
camada, pelo menos a superficie de contacto com a pele 4 é
um adesivo. 0O reservatério é uma matriz (transportador)
que ¢ apropriada para transportar © agente farmacéutico (ou
medicamento) para entrega transdérmica. A matriz €& uma
estrutura em que © medicamento estd, ou pode estar
dissolvido. De preferéncia, a matriz completa, com
medicamentos e outros ingredientes opcionais, é um material
que tem a propriedade adesiva desejada. O reservatério 3
pode ser uma composigdo polimérica de fase Unica, ou uma
composigao polimérica de fase multipla. Numa composicao
polimérica de fase unica c© medicamento e todos o0s outros
componentes estdo presentes em concentracgdes nao superiores
e de preferéncia inferiores as suas concentragdes de
saturacao no reservatdrio 3. Isto resulta numa composicgao
em Qgue nao estdo presentes quaisquer componentes nao
dissolvidos. 0 reservatdério 3 é formado de um material

polimérico farmacologicamente aceitavel que pode
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proporcicnar a propriedade adesiva para aplicagéo na
superficie do corpo. Numa composicdo polimérica de fase
miltipla pelo menos um componente, por exemplo, 0
medicamento terapéutico estd presente inicialmente numa
quantidade superior a concentracdo de saturacgdo. Em
algumas incorporag¢des, mais do gque um componente, por
exemplo um medicamento e um melhorador de permeacdo, estéa
presente em quantidades acima da concentragdo de saturacdo.
Na incorporagdo apresentada na FIG. 1, o adesivo actua como

0 reservatdério e inclui o medicamento .

[0005] Na incorporac¢do apresentada na FIG. 2, o)
reservatério 3 é formado de um material que ndo tem
propriedades adesivas adequadas para manter o penso sobre a
pele durante o periodo de tempo desejado. Nesta
incorporacao de um penso monclitico 1, uma camada adesiva
sobreposta 6 estd incluida para agarrar o reservatdrio 3 a
pele. O reservatério 3 pode ser uma composicdo polimérica
de fase Unica ou uma composicdo polimérica de fase miltipla
como Jja descrito, exceptc que pode conter ou ndo conter um
adesivo com propriedades apropriadas de adesividade a pele.
A  camada adesiva sobreposta 6 pode também conter o
medicamento e o melhorador de permeacdo, bem como outros
ingredientes. No entanto, nesta concepgdo, o medicamento
no reservatdério 3 teria de passar através da camada adesiva
6 para chegar a superficie do corpo. A solubilidade da
camada adesiva pode ndo ser apropriada para o doseamento de

entrega desejado.

Num dispositivo anterior alternativo apresentado na FIG. 3,
uma camada adesiva 6 sobrepbe-se a camada de protecgdo 2 e
ao reservatdério 3 de modo a aderir a superficie do corpo
com uma parte prolongada 8 da camada adesiva 6. Uma capa

de fundo 10 protege a camada adesiva sobreposta 6.
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Embora a entrega transdérmica de agentes terapéuticos tenha
sido assunto de pesquisa e desenvolvimento intenso desde ha
mais de 30 anos, apenas um numero relativamente pequenc de
moléculas de medicamento ¢é apropriado para entrega
transdérmica. Para entrega efectiva, ¢é necessidria um
doseamento de aplicacao que seja terapeuticamente
eficiente. Muitos factores afectam o doseamento de entrega.
A espessura e a concentracgac do reservatdério de medicamento
e das camadas adjacentes ao reservatdrio de medicamento,
bem como as propriedades reocldgicas das camadas sac alguns

destes factores.

WO 2005018517 revela um penso transdérmico de disco duplo,
0 primeiro a camada de reservatdério (camada interior) e o
segundc a matriz (camada exterior) com capa de fundo (e
opcionalmente contendo um outro medicamento a @ ser
administrado a um individuo), separados por uma camada
impermedvel de 1libertacdo do agente activo interposto
(=camada de barreira). O perimetro exterior do reservatdrio
¢ mais pequeno do que o perimetro exterior da barreira. A
camada adesiva (=segunda camada matriz) ndo tem um
perimetro exterior maior do que o perimetro exterior da
camada de barreira. Por intermédio de uma abertura no
forro de libertacao, as camadas interior e exterior aderem
directamente uma a outra. A borda periférica do penso
interior que contém o agente activo é apresentada ac penso
exterior sobreposto (reivindicacgao 3). A camada
transportadora do agente activo pode ser de copolimeros de

acrilatos.

US-5370924 revela um método de fabricag¢do de dispositivos
transdérmicos, as unidades pré-fabricadas sdo combinadas de

modo a se obter o dispositivo de camadas multiplas acabado.
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A camada de protecgao naoc tem quaisquer dimensdes

especificas como na aplicacao.

[0008] Freguentemente, devido as caracteristicas
quimicas, Dbem com as fisicas (por exemplo parametros
reoldgicos), um sistema pode mudar ao longo do tempo, por
exemplo durante um periodo de armazenagem. Por exemplo, as
formulagdes de matriz tém tipicamente fluxo a frio ao longo
do tempo. A amplitude do fluxo & frio pode ser afectada
pelas caracteristicas de fluidez da matriz do reservatoério,
bem como pelas forgas fisicas que podem ser aplicadas sobre
0 dispositivo, por exemplc, a bolsa de proteccdo a carregar
sobre © reservatdério. Tipicamente, os pensos de entrega de
medicamento sdo feitos ao cortar-se simultaneamente camadas
maltiplas, © que resulta nas camadas apresentarem © mesmo
tamanho de superficie e as suas bordas ficarem & face na
parte lateral do penso. Assim, para dispositivos de penso
tipicos como os apresentados na FIG. 1 a FIG. 3, o material
do reservatério pode migrar pela parte lateral do penso.
Nos casos de FIG. 1 e FIG. 2 o material do reservatoério
pode migrar e entrar em contacto com o interior de uma
bolsa de protecgdo, que é usada para proteger o dispositivo
e que pode ndo ser quimicamente compativel com o
reservatério de medicamento. WNo caso da FIG. 3, o material
do reservatdério pode migrar para a camada adesiva 6. A
camada adesiva 6 & frequentemente permedvel ao medicamento
no reservatério, o que deixa o medicamento difundir-se
através dela. Se o adesivo contiver produtos quimicos aos
quais o reservatdério ¢é permedvel, os produtos guimicos
podem migrar para dentro do reservatdrio, Tal migragdo
quimica ndo propositada ¢ altamente indesejavel, ja que
reduz a concentragdo do agente activo no reservatdrio de
medicamento, reduzindo assim o doseamento de aplicagao o©
que pode conduzir a contaminagdo no reservatdério de

medicamento. Além disto, a superficie interior da bolsa de
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proteccadc pode conter polimeros de vedagcao a quente que
podem permitir a migracgdao do medicamento do reservatoério.
Nos casos das FIG. 1 e FIG. 2, o fluxo a frio pode ainda
causar perda de medicamento por difusdo para o material de
vedacdc a guente na parte de dentro da bolsa. O que se
torna necessario é um sistema de entrega de medicamento de
camadas multiplas que seja mais estdvel ao longo do tempo e
que por 1sso assegure entrega fidvel e regulada do
medicamento, mesmo para sistemas que possam ter ficado

durante um longo periodo de tempo em armazém.

RESUMO

A presente inveng¢do proporciona um método e um dispositivo
de entrega de um agente ou agentes biologicamente activo(s)
para efeitos terapéuticos, especialmente a entrega de
agentes biologicamente activos por via transdérmica a um
individuo através da pele ou de outras superficies
corporais. Um individuo pode usar o dispositivo por

adesividade durante um pericdo prolongado de tempo.

[00010] Num aspecto, a presente invencgao proporciona um
dispositivo para a administracdao de um agente farmacéutico
a um individuo no doseamento terapeuticamente efectivo
através de uma superficie do corpo. O dispositivo tem um
reservatério com uma matriz, incluindo na matriz pelo menos
um agente farmacéutico; uma capa de fundo agarrada ao
reservatério e que ¢ fundamentalmente impermedvel ao
agente. HA também uma segunda matriz, tendo essa segunda
camada o perimetro exterior da segunda camada matriz em gque
0 agente pode difundir-se e uma camada de barreira disposta
entre 0 reservatdério e pelo mencs uma parte da segunda
matriz. A camada de barreira é composta de uma armacgdo de

barreira que tem um perimetro exterior e um perimetro
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interior de barreira, em que o perimetro interior define
uma abertura de Janela com uma A4rea em vazio, e O
reservatdério tem um perimetro exterior de reservatério tal
que © perimetro exterior da camada de barreira seja maior
do que o perimetro exterior do reservatédrio e sendo o
perimetro exterior da segunda camada de matriz maior do que
0 perimetro exterior da camada de barreira. A camada de
barreira ¢ formada de um material que ¢ substancialmente
impermedvel, de preferéncia totalmente impermedvel ao

agente.

A camada de barreira, tendo um perimetro exterior maior do
que o perimetro exterior do reservatdério de medicamento a
ela agarrado tem a vantagem de 1impedir gque qualquer
migragao do reservatdrio de medicamento passe para uma

outra camada de matriz.

A presente invencdo ¢ especialmente util em sistemas
transdérmicos em que o material do reservatédrio (matriz)
ndo é tdo que ndo permita fluéncia quando € apertado. Num
método de fazer um penso com o material do reservatdério na
capa de fundo, em que o0s dois sao cortados na dimensao e
forma desejada, tal como corte por matriz, em que pelo
menos uma (e por vezes todas) as bordas do fundo ficam
alinhadas c¢com pelo menos uma borda da matriz do
reservatério, algum do material da matriz do reservatoédrio
pode agarrar—-se as bordas da capa de fundo. As bordas do
reservatdério e da capa de fundo estdo a face nas FIG. 2 e
FIG. 3. Por exemplo, gquando o corte é feito usando corte
através do reservatdrio (matriz) e depols pela capa de
fundo, a matriz do reservatdrio, que tem uma conformidade
enrugada que a torna de certo modo fluivel, serd apertada
com a capa de fundo ao longo das bordas e alguma parte do
material da matriz do reservatdério sera transportado pelo

molde de modo a aderir a borda (ou as bordas) da capa de
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fundo. Quando a capa de fundo resultante com matriz de
reservatério ¢é pegada a um adesivo (ou de uma parte
sobreposta, ou a outra matriz de reservatdério), o material
do reservatério que fica agarrado a borda da capa de fundo
pode ficar a tocar no adesivo e permitir que o medicamento
migre para este. Mesmo que o0s dols materials estejam
apenas bastante préximos mas efectivamente ndo se toguem
quando © sistema ¢é inicialmente fabricado, com & passagem
de tempc o fluxo a frio da matriz de reservatdrio ou do
adesivo val muito provavelmente permitir gque se toquem,
causando a migracdc do medicamento. Assim, a camada de
barreira da presente invengao proporciona uma vantagem
importante ao impedir que a matriz de reservatdrio e o
adesivo se toquem e que haja uma migragao do medicamento

entre eles.

Numa apresentagdo a camada de barreira tem uma Jjanela
através da qual uma camada de matriz com certa propriedade
adesiva pode ser agarrada a uma camada diferente, por
exemplo, a capa de fundo de uma outra camada de matriz. Uma
vez que o material do reservatdrio é fluido, esta janela
permite que a camada de reservatdrio seja mais pequena no
perimetro exterior do que a armagdo de barreira e que
continue a ser transferivel e processado no processo de
fabricacao. Desta maneira, pode ser implementada uma linha
de producdo mecanizada em que rolos (ou tiras) de materiais

podem ser processados.

DESCRIGCAO BREVE DOS DESENHOS

A presente invencdo ¢ ilustrada por meio de exemplos de

incorporacgdes e sem limitacdc nas figuras dos desenhos que
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a acompanham em que referéncias semelhantes indicam
elementos parecidos. As figuras ndo sdo apresentadas a
escala, a nao ser que haja indicacdo de contrario no

contexto.

A FIG. 1 apresenta uma secgdo transversal através de uma
vista esquemdtica em perspectiva de um sistema terapéutico

de arte transdérmica anterior.

A FIG. 2 apresenta uma sec¢do transversal através de um

outro sistema terapéutico de arte transdérmica.

A FIG. 3 apresenta uma secg¢ao transversal de um sistema da

arte anterior.

A FIG. 4 apresenta uma secg¢do transversal de um sistema da

presente invengdo.

A FIG. b apresenta uma vista em planta de uma armag¢dao de

barreira de um sistema da presente invencao.

A FIG. 6 apresenta uma perspectiva isométrica de uma

armacao de barreira de um sistema da presente invencgao.

A FIG. 7 apresenta uma vista em planta do sistema da Fig. 4

da presente invencgdao.

A FIG. 8 apresenta uma sec¢do transversal de uma outra

incorporac¢do de um sistema da presente invencgdo.

A FIG. 9 apresenta uma sec¢do transversal de mais outra

incorporagao de um sistema da presente invengao.

A FIG. 10 apresenta uma secgdao transversal de uma outra

incorporacgdo de um sistema da presente invencdao.
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A FIG. 11 apresenta uma vista esguematica de um passo de
fabrica¢dao numa incorporacao de fabrico segundo a presente

invencao.

A FIG. 12 apresenta uma vista esquemdtica de um passo de
fabricagdo numa incorporacdo de fabrico segundo a presente

invencao.

A FIG. 13 apresenta uma vista esquemdtica em perspectiva de
um passo de fabrica¢do numa incorporacac da fabricacgdo

segundo a presente invencao.

A FIG. 14 apresenta uma vista esquemdtica de um passo de
fabrica¢dao numa incorporacao de fabrico segundo a presente

invencao.

A FIG. 15 apresenta uma vista esguemdtica de um passo de
fabricacdo numa incorporacdo de fabrico segundo a presente

invencao.

A FIG. 16 apresenta uma perspectiva iscmétrica de um
produto parcialmente acabado numa incorporacac do pProcesso

de fabrico segundo a presente invencgao.

A FIG. 17 apresenta uma vista em planta de uma incorporacao
de um penso de entrega transdérmica de medicamento segundo

a presente invenc¢do.

DESCRICAO DETALHADA

A presente invengdo diz respeito 4 aplicagdo de agentes
farmacéuticos através de uma superficie do corpo (por
exemplo a pele) envolvendo o uso de um reservatdrio que
incorpora © agente farmacéutico (ou medicamento) e
opcionalmente outros ingredientes e tendo uma camada

adesiva para manter o sistema de entrega sobre a superficie
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do corpo de um individuo. ©Na presente invencao, a camada
de Dbarreira ¢é usada para evitar que o material do
reservatdério com o medicamento na sua matriz entre em

contacto com uma outra matriz no dispositivo.

Ao descrever a presente invencdo, o0s termos gue se seguem
sdo usados como em baixo se indica. Conforme usadas nestas
especificagbes e nas reivindicacgbes anexas, as formas

41

singulares “um”, “ume” e “o” *“a’" incluem referéncias de
plural a nac ser que o conteudo indica claramente o

contrario.

Conforme aqui usado, o termo “transdérmico/a” diz respeito
ao uso da pele, mucosa e / ou outras superficies corporais
como um portal para a administracao de medicamentos por
aplicacgao tdépica do medicamento a essa superficie de modo a
passar para o sistema circulatério. Essa passagem pode dar-
se através duma superficie intacta (tal como a pele) sem

feridas ou perfuragdes.

“Agente Dbiologicamente activo” deve ser entendido no seu
sentido mais alargado para significar qualquer material que
tem a finalidade de produzir qualquer efeito bioldgico,
benéfico, terapéutico, ou outro, aliviar dor ou servir como

contraceptivo.

Como aqui usado, o termo “medicamento” diz respeito a
qualguer material que tem a finalidade de produzir qualquer
efeito bioldgico, benéfico, terapéutico, ou outro, aliviar

dor ou servir como contraceptivo.

Como aqui usado, o termo “terapeuticamente eficiente” diz
respeito a quantidade de medicamento ou a dosagem de
administragdo do medicamento necessdria para produzir o

resultado terapéutico desejado.
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INCORPORACOES

A FIG. 4 apresenta uma incorporacdo da presente invencdo. O
dispositivo de entrega transdérmica de medicamento 12
inclui um reservatdrio de medicamento 3 disposto sobre uma
capa de fundo 2, e uma camada de pelar (remover) 5 (ou
forro de libertacdo). Na aplicacdo, a camada de proteccao
ou forro de libertagdao 5 ¢é removido e o dispositivo ¢é
aplicado de modo & gque o reservatério seja aplicado a
superficie do corpo. O reservatdéric 3 é uma matriz
(transportador) que ¢ apropriada para transportar o agente
farmacéutico (ou medicamento) para entrega transdérmica.
Uma outra camada de matriz (que pode ser uma camada
adesiva) 6 ¢ disposta mais distal do forro de libertagado 5.
A camada de matriz 6 pode ser uma camada para proporcionar
adesdo adequada a uma superficie do corpo na qual o
dispositivo val ser aplicado ou para proporcionar um outro
agente para entrega na superficie do corpo, ou as duas
coisas. Uma outra capa de fundo 10 é disposta na camada de
matriz 6 ficando mais distal do forro de 1libertacdo 5.
Como aqui usado, uma camada de matriz pode ser uma camada
que contém um medicamento, um antagonista, ou pode ser

simplesmente um adesivo.

Por motivos de clareza € de ilustracdo a seguir a camada de
matriz 6 serd referida como uma camada adesiva. Uma
armacdoc de barreira 14 é disposta entre a camada adesiva 6
e a capa de fundo 2 do reservatério 3. A FIG. 5 apresenta
uma vista em planta da armagac de barreira 14 e a FIG. 6
apresenta uma perspectiva isométrica da armagdo de barreira
14. A armag¢do de barreira 14 tem a forma de uma armagdo e
tem um perimetro exterior 16 e um perimetro interior 18,

que define uma abertura de janela 20. A FIG. 7 ¢ uma vista
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em planta olhando-se desde a superficie do corpo para o
dispositivo com o forro de libertagao 5 removido para
apresentar maior clareza no desenho. O reservatdério 3 tem
um perimetro exterior (ou borda) 22 que fica entre o
perimetro interior 18 e o perimetro exterior 16 da armac¢do
de barreira 14. A largura (ou seja a distancia entre o
perimetro interior 18 e o perimetro exterior 16) da armacao
de Dbarreira 14 ¢é seleccionada tendc em consideracdo as
caracteristicas de fluxo a frio e o tempo de armazém
previsto para o dispositivo, de tal modo que a armagdo de
barreira impe¢a que material de fluxo a frio migre do
reservatdério para além do perimetro exterior 16. Como aqui
usado, o termo “entre” significa apenas que qualquer coilsa
estd numa posigdo intermédia a duas outras coisas e nao
significa necessariamente que esteja imediatamente
adjacente a elas, ou em contacto com elas, a naoc ser que

seja especificado como sendo esse O caso.

Os dispositivos médicos e os medicamentos tém tipicamente
um periodo de tempo antes de chegar ao termo em que O
dispositivo ou medicamento deve de preferéncia ser usado.
Por exemplo, as inscrigdes regulamentares de um organismo
governamental relevante para um dispositivo médico ou
medicamento dariam indicagdo de tais periodos de tempo.
Tais periodos de tempo podem ser considerados como sendo a
vida de armazém de um dispositivo médico ou de um

medicamento.

A camada adesiva sobreposta 6 ¢ maior em d&rea e em
perimetro exterior do que a armagdo de barreira 14. Assim,
a porgado saliente 8 fora da armagao 14 proporciona adesdo a
superficie do corpo. A capa de fundo 10 fica escondida pela
camada adesiva saliente 6 e por isso nao é ilustrada. As
figuras ndo estdo apresentadas a escala. As espessuras das

diversas camadas sdo, de facto, relativamente finas e assim
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o dispositivo é flexivel e geralmente plano quando assente
numa superficie plana. Por isso, quando se aplica pressao
na superficie plana do dispositivo, seja durante a
fabricagdo ou seja em uso, a 4drea de vazio na Jjanela ¢é
substancialmente preenchida de mcdo a que a camada adesiva

6 se pegue dentro da janela a capa de fundo 2.

A FIG. 8 apresenta uma outra incorporagdc em Jgue um pPenso
de entrega transdérmica de medicamento 24 tem camadas de
matrizes e armacgdes de barreira acamadas em progressao por
passos. A camada de matriz, seja um reservatdério ou um
adesivo, tem uma capa de fundo agarrada a camada de matriz
do lado distal a pele de modo que o lado da matriz fica
virado para a pele. Cada camada de matriz tem a mesma area
de superficie e um perimetro igual ao da capa de fundo
correspondente. O penso 24 tem um adesivo saliente 6 fixo a
capa de funde 10, Mais prédximo a pele estd uma primeira
camada de reservatério 23 com a sua capa de fundo 26
agarrada do lado da camada de reservatério 23 distal da
pele. Um forro de libertag¢do de remover (ndo apresentado
para maior clareza no desenho, mas semelhante ao
apresentado nas FIG. 3 e FIG. 4) estda do 1lado do
reservatdério virado para a pele. Uma segunda camada de
reservatério 28, com a sua capa de fundo 30, estd disposta
entre (embora ndo directamente agarrada ac) o adesivo
saliente 6 (com a sua capa de fundo 10) e a primeira camada

de reservatdrio 23 (com a sua capa de fundo 26).

Na FIG. 8, uma primeira armagac de barreira 34 com uma
abertura de Jjanela 32 esta disposta entre e agarrada a
segunda camada de reservatdério 28 e a primeira capa de
fundo de reservatdério 26. O perimetro exterior da segunda
camada de matriz 28 é maior do que o perimetro exterior da
primeira armacdo de barreira 34, que por sua vez ¢ maior do

que o perimetro exterior da primeira camada de reservatodrio
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23. A primeira armagdo de barreira 34 tem um perimetro
interior, que forma a primeira abertura de janela 32 e que
¢ mals pequena do que © perimetro exterior do primeiro
reservatério 23. Desta maneira, a primeira armacgdac de
barreira 34 tem um anel de &rea exposta 38 (ou seja, nao
tapada pela capa de fundo 26) em volta dos perimetros
exteriores da primeira camada de reservatdério 23 e a sua
capa de fundo 26. Esta A&rea exposta 38 pode, obviamente,
ser tapada pelo forro de libertacdo antes de ser usada, ou
tapada pela pele quando em uso. Esta Adrea exposta 38 evita
que O primeiro reservatdério 23 migre até a uma posicao de

contacto com a segunda camada de reservatdrio 28.

A segunda camada de reservatdério 28 tem um anel de &area
exposta 40 em volta dos perimetros exteriores da primeira
armagdo de barreira 34 e da primeira camada de reservatodrio
23 tal que na aplicagdo a superficie do corpo pelo menos
uma porgdo do anel da drea exposta 40 faca contacto com a
superficie do corpo para entrega de um agente da segunda
camada de reservatdrio 28 até ao tecido através da
superficie do corpo. O agente migra da parte mais central
da segunda camada de reservatdrio 28 até a &rea exposta
conforme a concentracdao do medicamento se altera com a

entrega do agente.

Uma segunda armagédo de barreira 42 estd disposta entre e
agarrada a capa de fundo 30 da segunda camada de
reservatdério 28 e a camada adesiva saliente 6. Mais uma vez
0s perimetros dessas camadas tém uma relagdo em cascata
semelhante & relacdo em cascata entre a segunda camada de
reservatoério 28, a primeira armagdo de barreira 34 e a

primeira camada de reservatério 23. A camada adesiva
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saliente 6 tem o maior perimetro exterior de todas as

matrizes e adesivos.

A FIG. 9 apresenta uma 1incorporagcdo em gque uma segunda
camada de reservatério de medicamento com um segundo
medicamento ndo val ser entregue durante o usc normal do
dispositivo, nem entregue somente a uma dosagem lenta
controlada. O dispositivo de arrastamento miltiplo 50 tem
uma primeira camada de reservatdédrio 23 com a sua capa de
fundo 26, uma armacao de barreira 34, e uma camada adesiva
saliente 6, com a sua capa de fundo 10, semelhante as das
incorporac¢des das FIG. 4 e FIG. 8. No entanto, no
dispositivo na FIG. 9, uma segunda camada de reservatodrio
52, com a sua capa de fundo 54, estd disposta entre a
camada adesiva saliente 6 e a primeira camada de
reservatério 23. A capa de fundo 54 da segunda camada de
reservatdério 52 estd agarrada a camada adesiva saliente 6.
A segunda camada de reservatério 52 e a sua capa de fundo
54 estdo rodeadas pela armacgdoc de barreira 34. Assim, a
segunda camada de reservatdério 52 fica totalmente isolada
dentro da Janela da armagdo de Dbarreira 34. Este
dispositivo é especialmente util para conter
arrastamento(s) antagonista(s) na segunda camada para
contrabalangar o efeito de um primeiro medicamento na
primeira camada de reservatdério 23. Por exemplo, se ©
medicamento na primeira camada de reservatdério 23 for um
narcotico, por exemplo, fentanilo, um medicamento
antagonista, por exemplo, naltrexona, pode ser incluido na
segunda camada de reservatdrio. Nesta 1incorporagao ou
noutras semelhantes, no uso normalmente previsto, 0
utilizador ndo entra em contacto com o antagonista porgue a
segunda camada de reservatdrio 23 ndo estd exposta. Se um
individuo for exposto ao antagonista na segunda camada de
reservatdério 23, o antagonista iria entdo exercer um efeito

fisiolégico sobre o individuo. E somente gquando ©
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dispositivo é sujeito a maus tratos, tal como extracg¢do do
fluido, ou forga fisica como mastigacdoc que o antagonista
sera libertado. Un forro de libertacao no primeiro
reservatério 23 ndo esta ilustrado para fins de clareza no
desenho. Em vez de um antagonista, pode ser colocado na
segunda camada um agente contra maus tratos que tenha mau
gosto (por exemplo amargo, pilcante, apimentado, ou outro
gosto indesejdvel) ou que cause uma sensagdo desagraddvel
(nauseabundo, etc.). Por exemplo, quando uma pessoa
mastigue o dispositivo ou extraia um solvente do
dispositivo, © agente dard a essa pessoa uma sensacgdo muito

desagradével.

Un método de fabrico e construgdo para um sistema que
contém um agente contra-actuante oculto (antagonista) como
se mostra na FIG. 9 poderda ser composto do seguinte, na
suposigao de se usar fentanilo e naltrexona-HCl como

agonista e antagonista para fins ilustrativos:

A base de fentanilo é completamente dissolvida e misturada
numa solucdo de solvente (tal como acetato etilo) e adesivo
de poliacrilato tal como National Starch DURO-TACK 87-4287.
A solugao ¢é formulada de modo que a concentragao de
fentanilo ndo exceda a solubilidade do fentanilo no
polimero (cerca de 10%) depois de removido o solvente. A
solucdoc sera revestida com uma capa de espessura uniforme
sobre um filme de teraftalato de polietileno de silicona
(forro de 1libertacdao PET revestido) com espessura de 1-5
mil (0,025 mm - 0,125 mm), ou semelhante, O forro e a
solugdc de polimerco de fentanilc sdo passados através de
uma série de estufas para remover © solvente e formar um
filme seco e uniforme, tipicamente com menos do que 5 mils
(0.125 mm) de espessura. 0 filme seco ¢ entdo laminado
para um segundo forro sem revestimento PET para mais

processamento.
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A camada antagonista ¢ produzida pela fundigcdo de um
polimero tal como acetato de vinil-etileno (EVA-9, EVA-22,
EVA-40, etc.), etilino octeno (ENGAGE), ou polimero
elastomérico semelhante e misturando naltrexona-HCl a uma
concentracdo de 50 - 90%. A mistura é entdo mexida até
ficar uniforme e extruida entre dois filmes tais como
forros de PET, um dos quals terd revestimento de

libertacgdo.

[00050] Os dois filmes componentes serdo cortados por
matriz de corte e montados sobre um outro poli-isobutileno
(PIB), poliacrilato, ou adesivo semelhante (78) sobre um
filme de EVA/PET, fibra pclimérica em estufa, (80) ou filme
semelhante de sobreposicadao numa operacdo de conversao Ccomo
se segue: As armag¢bes de barreira (84) sao cortadas por
matrizes de um filme PET com 0.5 - 5 mil (0.0125 mm - 0.125
mm) de espessura de tal modo que as bordas interior (18) e
exterior (16) ficam respectivamente um pouco maior e um
pouco mais pequena gue a darea alvo da matriz (23, 26) com
espagamento uniforme sobre o adesivo sobreposto (78). A
naltrexona - EVA (52) no filme PET (54) ¢é cortada ao
tamanho alvo e colocada sobre o adesivo (6) dentro do
extremo interior das armagbes (34). O forro com capa de

libertagdo serd removido neste passo da montagem.

[00051] O filme de matriz serd cortado com © comprimento
e a largura apropriada (23,26) e colocado por cima das
armacdes de barreira (34), isolando totalmente o componente

de naltrexona (52).

Se for desejado, uma armag¢do de barreira adicional esta
pode ser disposta entre a segunda camada de reservatério e
a camada adesiva sobreposta. Isto é apresentado na FIG.
10, que por fins de clareza de 1lustracdo apresenta uma

camada de matriz e a sua capa de fundo correspondente como
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uma camada Unica, representada pela camada de matriz. Na
FIG. 10, uma segunda armacdoc de barreira 58, com perimetro
exterior maior do que a segunda camada de reservatdrio 62,
separa a camada de sobreposicao 60 e a segunda camada de
reservatério 62. Com Dbase no desenho em cascata acima
descrito, podem ser incluidas mais camadas de matrizes e

barreiras.

[00053] 0 reservatoério do medicamento (agente
farmacéutico) pode ser uma composigdo polimérica de fase
Unica ou uma composigdo polimérica de fase multipla, como
foi dito anteriormente. Em algumas incorpora¢des, mais do
que um componente, por exemplo um medicamento e um
melhorador de permeacdo, estd presente e pode estar
presente em guantidades acima da concentragao de saturagao.
De preferéncia, a matriz completa, com medicamentos e
outros ingredientes opcionais, é um material gque tem as
propriedades adesivas desejadas e nesse caso O reservatodrio
3 é formado usando-se um material polimérico
farmacologicamente aceitavel que possa proporcionar

propriedade adesiva para aplicacgdo na superficie do corpo.

As capas de fundo podem ser formadas de qualquer material
apropriado para o) fabrico de pensos de entrega
transdérmica, tal como um material que respire ou é
oclusivo, incluindo tecido, acetato de polivinilo, cloreto
de polivinilideno, polietileno, polipropileno, poliuretano,
poliester, acetato de vinil etileno (EVA), tereftalato
polietileno, tereftalato poliuretano, produtos de papel
revestido, folha de aluminioc e semelhantes e uma combinacao
dos mesmos. Nas incorporagbes preferidas, a capa de fundo
inclui materiais de polietilenc de baixa densidade (LDPE),
materiais de polietileno de média densidade (MDPE) ou
materiais de polietileno de alta densidade (HDPE) por

exemplo SARANEX (Dow Chemical, Midland, Mich.). A capa de
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fundo pode ser uma capa monolitica ou uma capa
multilaminada. Nas incorpcoracgdes preferidas, a capa de
fundo ¢ uma capa multilaminada que inclui camada nao linear
LDPE / camada linear LDPE / camada ndo linear LDPE. A capa
de fundo tem de preferéncia uma espessura de cerca de 0.012
mn (0.5 mil) até cerca de 0.125 mm (5 mil); de maior
preferéncia 0.025 mm (1 mil) até cerca de 0.1 mm (4 mil);
ainda de maior preferéncia 0.0625 mm (1.5 mil) até cerca de

0.0875 mm (3.5 mil).

A finalidade da armag¢do de barreira é a de separar os
materiais, por 1isso o0s compostos activos, excipientes e
polimeros dentro do sistema devem ter solubilidade ou
permeabilidade insignificante no material de barreira. E
desejavel que o material de barreira sirva como alma de
processamento durante a montagem, por isso forga mecanica
(ou seja nao eldstica) no sentido da alma pode ser
desejavel. Além disto, a armagao de barreira pode ser
usada como um ponto de separagdc em alguns desenhos de
sistema, por 1sso pode ter uma capa de libertacgdo de um
ladeo ou dos dois lados da armacgdoc de Dbarreira. Os
materiais que podem ser usados para fazer uma armacao de
barreira incluem, por exemplo, filme de teraftalato de
polietileno (PET), acetato polivinilo, cloreto de
polivinilideno, polietilenc, polipropileno, poliuretano,
poliester, tereftalato de polibutileno, produtos de papel
revestido, folha de aluminio e semelhantes e qualquer
combinacdo dos mesmos. A espessura da camada de barreira
(por exemplo, armacgdo de barreira) val de preferéncia entre
0.012 mm (0.5 mil) e 0.125 mm (5.0 mil), com ou sem capa de
libertacao em qualquer dos lados. Podem ser usados outros
materiais, desde que o agente activo ou melhorador de

permeacdc seja insoluvel neles.
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O reservatdrio ou matriz pode ser formado de materiais de
reservatério do medicamento (ou do agente bioldgico activo)
conforme conhecidos na arte. Por exemplo, o reservatdrio
do medicamento ¢ formado de um material polimérico em que o
medicamento tem uma solubilidade razoavel para o]
medicamento ser entregue dentro da quantidade desejada, tal
como um poliuretano, copolimerc de acetato vinil / etileno
(EVA), acrilato, copolimero de Dbloco estirénico, e
semelhantes. Nas incorporacgdes preferidas, o reservatdrio
3 é formado  de um  adesivo sensivel a pressao
farmacologicamente aceitdvel, de preferéncia um adesivo a
base de copolimero de acrilato, conforme descrito em baixo

com mais pormenor.

0O reservatdrio adesivo 3 pode ser formado de adesivos
sensiveis a pressdo normalizados. Exemplos de adesivos
sensiveis a pressdao conhecidos incluem, mas naoc estao
limitados a, acrilatos, polisiloxanos, poli-isobutileno
(PIB), estirénico, e semelhantes. Exemplos de adesivos com
base de copolimeros em bloco estirénico incluem, mas nao
estdo limitados a copolimeros em bloco estirenc-isopreno-
estireno (SIS), copolimero estireno-butadieno-estireno
(SBS), copolimeros estireno-etilenebuteno-estireno (SEBS),
e andlogos em di-bloco dos mesmos. No geral, PIB tem
solubilidade inferior para medicamentos do que 0s adesivos
acrilatos. Assim, os polimeros acrilatos sdo preferiveis
como a matriz para reservatérios de medicamento, mas tanto
PIB como acrilatos sao preferiveis como uma camada adesiva
de sobreposicdc. O reservatdrio de medicamento, ou camada
de matriz pode ter uma espessura de 0,025- 0,25 mm (1-10
mils), de preferéncia de 0.05-0.12 mm (2-5 mils), de maior

preferéncia de 0.05-0.075 mm (2-3 mils).

Pretende-se que o material para & matriz no reservatoédrio

tenha uma solubilidade alta para o© agente ser entregue
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através da superficie do corpo, seja para agentes de
medicamento terapéutico, seja para melhoradores de
permeacac para facilitar a entrega. Se o material do
reservatério ndo proporciona adesividade suficiente para
usc multiplo didrio multiplo, a camada adesiva scbreposta
deve ser feita com um material adesivo gue tenha
propriedades de adesdo e coesdo mals fortes para aplicac¢les

multiplas diarias

Os materiais preferidos para fazer a camada adesiva de
sobreposigdo ou do reservatdrio segundo a presente invengdo
incluem acrilatos, que podem ser um copolimero de diversos
mondmeros (mondémero “macio”, mondmero “duro” e mondmero
“funcional”), ou misturas de copolimeros. Polimeros
acrilicos proporcionam boa solubilidade para muitos
agentes. Os polimeros acrilicos podem ser compostos de um
copolimero ou terpolimero incluindo como exemplo pelo menos
dois ou mais componentes seleccionados do grupo que incluil
dcidos acrilicos, acrilatos alquilos, metacrilatos,
mondmeros secunddrios copolimerizdveis, ou mondmeros com
grupos funcionais. Mondmeros funcionais sdo freguentemente
usados para proporcicnar a funcionalidade necessdria, ou
para melhorar as propriedades de coesdo por meio de enxerto
ou ligagado cruzada. Exemplos de mondmeros funcionais sao
dcidos, por exemplo &cido acrilico, &cido metacrilico e
mondémeros  que contém  hidroxis tais como  acrilato
hidroxietilo, acrilato hidroxiproprilo, acrilamidas ou
metacrilamidas que contém grupo amino e alcdois amino com
grupo amino protegido. Grupos funcionais tais como metades
iguais de acido e hidroxilo podem também ajudar a aumentar
a solubilidade dos ingredientes bdasicos (por exemplo
medicamentos) no material polimérico. Mondmeros “macios” e
“duros” Uteis adicionais incluem, mas nao estdo limitados
a, acrilato metoxi-etil, acrilato etilo, acrilato butilo,

metacrilato butilo, acrilato hexilo, metacrilato hexilo,
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acrilato 2-etilbutilo, metacrilato 2 etilbutilo, acrilato
iso-octilo, metacrilatc iso-octilo, acrilato 2-etilhexilo,
metacrilato 2-etilhexilo, acrilato decilo, metacrilato
decilo, acrilato dodecilo, metacrilato dodecilo, acrilato
tridecilo, metacrilato tridecilo, acrilato hidroxietilo,
acrilato  hidroxipropilo, acetato wvinilo, acrilamida,
metilacrilaminda, acrilonitrilo, acrilato
dimetilaminoetilo, metacrilato dimetilaminoetil, acrilato
tert-butilaminoetilo, metacrilato tert-butilaminoetilo,
acrilato metoxietilo, metacrilato metoxietilo, e
semelhantes. Exemplos adicionais de adesivos acrilicos
apropriados na pratica da invengdo estdo descritos em
Satas, "Acrylic Adhesives, " Handbook of pressure-Sensitive
Adhesive Technology, 22%.,ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed.),
vVan Nostrand Reinhold, New York (1989). 0Os adesivos
acrilicos estao disponiveis comercialmente (Naticnal Starch
and Chemical Corporation, Bridgewater, N.J.; Solutia,
Mass.). Mails exemplos de adesivos com base em acrilato
estdo indicados a seguir, identificados como numeros de
produtos fabricados por National Starch (Product Bulletin,
2000): Duro-Tak ® 87-4098, 87-2287, 87-4287, 87-2051, 87-
2052, 87-2054, 87-2196, 87-9259, 87-9261, 87-2979, 87-2510,
87-2353, 87-2100, 87-2852, 87-2074, 87-2258, 87-9085, 87-
2525, 87-2825, 87-200A, 87-201A, 87-2194, 87-2677, 87-900A,
and 87-9301. Duro-Tak® 87-2287 e B7-4287 sé&o ambos adesivos
poliméricos com composigdes de mondmeros semelhantes: 5.2 %
peso 2-hidroxietilo acrilato mondmero cerca de 20-40 % peso
acetato vinilo e cerca de 55-75 % peso 2-etilhexilo
acrilato; e estes dois adesivos poliméricos sao oferecidos
solubilizados em acetato etilo em conteudo de sdlidos de
cerca de 40-50 % peso. 0 adesivo Duro-Tak® 87-2287 & também
mencionado em USPN 5,693,335.

Os polimeros acrilicos podem incluir polimeros de ligacgdo

cruzada e polimeros ndo de ligagdo cruzada. O0s polimeros
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podem ter ligagao cruzada por meio de métodos conhecidos
para proporcionar os polimeros desejados. Em algumas
incorporagdes tipicas, o© adesivo na fase de aplicacgdo a
pele é um adesivo acrilato com uma temperatura de transicao
vitrea (Tg) inferior a -10°C, de preferéncia de -10°C até
cerca de -30°C, de maior preferéncia com uma Tg de cerca de
-20°C até cerca de -40°C. O peso molecular do adesivo
acrilato, expresso como pesc médio (MW), vai de preferéncia
de 25,000 até 10,000,000, ou de maior preferéncia de 50,000
até cerca de 3,000,000 e melhor ainda de 100,000 até
1,000,000 antes de qguaisquer reacc¢les de ligacdo cruzada.
Com ligag¢ado cruzada, o MW pode aumentar mais, conforme ¢é

conhecido pelos envolvidos na arte da quimica de polimeros.

Como fol mencionado mais atras, of(s) reservatdrio(s)
pode(m) incluir uma composicgdo de fase multipla, ou uma
composigdo polimérica de fase uUnica, isenta de componentes
ndo dissolvidos, contendo uma quantidade de medicamento
suficiente para induzir e manter o efeito terapéutico
desejado num ser humano durante pelo menos trés dias. A
presente inveng¢do tem utilidade em relagdo a entrega de
medicamentos dentro da vasta classe geralmente entregue
através das superficies corporais e membranas, incluindo a
pele. Em termos gerais, isto inclul agentes terapéuticos
em todas as A4reas mais importantes, incluindo, mas nao
limitado &, inibidores ACE, hormonas adenchipo6fisis,
agentes de blogueio  adrenérgico  neural, esterdides
adrenocorticais, inibidores de biosintese de esterdides
adrencorticais, agonistas alfa-adrenérgicos, antagonistas
alfa-adrenérgicos, agonistas alfa-dois-adrenérgicas
selectivos, analgésicos, antipiréticos e agentes anti-
inflamatérios, androgénios, anestesias locais e gerais,

agente anti-adictivos, anti-androgénios, agentes anti-
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arritmicos, agentes anti-asmaticos, agentes anti-
colinérgicos, agentes anti-colinesterases, anti-
coagulantes, agente anti-diabéticos, agentes anti-diarrea,
agentes anti-diuréticos, anti-emiticos e procinéticos,
agente anti-epiléticos, anti-estrogénios, agente anti-
fungais, agente anti-hipertensos, agentes anti-micrcbiais,
agentes anti-migraine, agentes anti-muscarinicos, agentes
anti-neopldsticos, agentes anti-parasiticos, agentes anti-
Parkinson, agentes anti-plaquetérios, anti-progestins,
agentes anti-escizofrenia, anti-tussivos, agentes anti-
virails, anti-depressores atipicos, azaspirodecanediones,
barbituratos, benzodiazepinos, Dbenzodiazides, agonistas
beta-adrenérgicos, antagonistas beta-adrenérgicos,
antagonistas beta-l-adrenérgicos selectivos, agonistas
beta-2-adrenérgico selectivos, sals de biliares, agentes
que afectam o volume e composicao de fluidos corporais,
butirofenonas, agentes que afectam a calcificacao,
bloqueadores de canais de cdlcio, medicamentos
cardiovasculares, catecolaminas e medicamentos
simpatomiméticos, agonistas colinérgicos, reactivadores
colinesterases, agentes contraceptivos, agentes
dermatoldégicos, dipenilbutilpiperidinos, diuréticos,
alcaldides de ergot, estrogénios, agentes blogueadores
ganglidnicos, agentes estimuladores ganglidnicos,
hidanoines, agentes para o controlo de acidez gastrica e
para o} tratamento se Ulceras pépticas, agentes
hematopiéticos, histaminas, antagonistas histaminas,
hormonas, antagonistas 5-hidroxitriptaminas, medicamentos
para o tratamentos de hiperlipoproteinémia, hipndticos e
sedativos, agentes imuno-supressores, laxantes,
metilxantinos, 1inibidores da monaminas oxidase, agentes
bloqueadores neuromuscular, nitratos orgénicos, analgésicos
e antagonistas opiodes, enzimas pancredticas, fenotiazinas,

progestinos, prostagandinos, agentes para o tratamento de

25/43



desordens psiquidtricas, retindides, bloqueadores de canais
de sdédio, agentes para espasticidade e espasmos musculares
agudos, sucinimidas, tioxantinas, agentes tromboliticos,
agentes tiroidanos, antidepressivos triciclicos, inibidores
de transporte tubular de compostos orgdnicos, medicamentos
que afectam a motilidade uterina, vasodilatadores,
vitaminas e semelhantes, sds ou em combinacéo.
Medicamentos bdsicos tais como opdidos, (por exemplo,
fentanilo e andlogos: alfentanil, carfentanil, lofentanil,
remifentanil, sufentanil, trefentanil, e semelhantes),
galantamina, e o0s sais de tais medicamentos bdasicos, sdo
bastante apropriados para incorporacdo na matriz com o©
polimero acrilato. Medicamentos antagonistas para
fentanilo, os seus andlogos e o0s sais do mesmo incluem
amifenazola, naltrexona, metilnaltrexona, naloxona,
nalbufina, nalorfina, nalorfina dinicotinato, nalmefena,
nadida, levalorfana, ciclozocina e sais farmacologicamente
aceites dos mesmos. Tais antagonistas podem ser incluidos,
por exemplo, numa segunda camada de reservatdério na
presente invengdo, em que 0 segundo reservatdédrio ndc estd
em contacto com a superficie do corpo. Agonistas narcdticos
e 0s seus antagonistas, incluindo os seus sais, estéres,
analogos funcionails e estruturais sdo conhecidos pelas

pessocas com experiéncia da arte.

Conforme se indica mais acima, em algumas incorporag¢des o
reservatério ou o adesivo pode conter componentes
adicionais tais como aditivos, melhoradores de permeacdo,
estabilizadores, corantes, diluentes, plastificadores,
agentes de pegamento, pigmentos, transportadores,
enchimentos inertes, anti-oxidantes, excipientes, agentes
de gelificagdao anti-irritantes, vasoconstritores, e outros
materiais que 580 largamente conhecidos na arte
transdérmica. Tipicamente, tais materiais estdo presentes

no reservatério abaixo da concentragdo de saturacgao.
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A camada de proteccao (ou forro de libertacgdo) pode ser
feita de um material polimérico que pode, como opgac, ser
metalizado. Exemplos de materiais poliméricos incluem
poliuretano, acetato polivinilo, cloreto polivinilideno,
polipropileno, policarbonato, poliestireno, polietileno,
polietileno tereftalato, polibutileno tereftalato, papel e
semelhantes e uma combinacgdo dos mesmos. Nas incorporacfes
preferidas, a camada de protecgdo inclui uma folha de

poliester siliconizada.

Una larga variedade dos materiais que podem ser usados para
fabricar as diversas camadas dos pensos de entrega de
medicamento segundo esta invengdo ja foi descrita mais
acima. Sendo assim, esta invencdo contempla o uso de
materiails diferentes dos especificamente revelados aqui,
incluindo aqueles que podem, daguil para a frente, tornar-se
conhecidos na arte como sendo capazes de desempenhar as

fungdes necessarias.

Administracdo do medicamento

Quando é aplicada na pele, o medicamento no reservatédrio de
medicamento do penso transdérmico difunde-se na pele, onde
é absorvido na circulag¢do sanguinea para produzir um efeito
terapéutico sistémico. 0 inicio terapéutico depende de
diversos factores, tais como a poténcia do medicamento, a
solubilidade e a difusividade do medicamento na pele, a
espessura da pele, a concentracao do medicamento no local
de aplicacdo na pele, a concentracdo do medicamento no
reservatdério de medicamento, e semelhantes (veja a U.S.
Pat. No. 4,588,580 para uma discussao sobre as
permeabilidades e ©poténcias relativas de fentanilo e
analogos do mesmo). Tipicamente, ¢é preferivel que um
paciente sinta um efeito apropriado dentro de poucas horas

(por exemplo 3-6 horas) da aplicac¢do inicial. No entanto,
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isto tem significado somente na aplicacgao inicial. Nas
aplicacdes seguintes repetidas, o medicamento residual no
local de aplicagdao do penso ¢é absorvido pelo corpo
sensivelmente a mesma dosagem a qual o medicamento no penso
novo ¢ absorvido na &drea da aplicagdo nova. Assim, o
paciente ndao deve sentir qualquer interrupg¢dao no efeito

terapéutico, como por exemplo analgésia.

Quando se deseja um efeito terapéutico continuo, o penso
esgotado serd removido e um penso novo serd aplicado num
ponto diferente. Por exemplo, © pensc serd repetidamente
removido e substituido por um penso novo no fim do periodo
de administracac de modo a proporcionar um efeito
terapéutico continuo, tal como no uso de analgésicos para
aliviar dores crénicas. Una vez que a absorgao do
medicamento do penso novo ocorre geralmente a mesma
doseamento que a absorcgac do medicamento residual pelo
corpo no sitio anterior de aplicac¢do do penso, o0s niveis
sanguineos continuam substancialmente constantes. Mais
ainda, é considerado que as doses podem ser aumentadas ao
longo do tempo e que © uso concorrente de outros
medicamentos pode ocorrer de modo a satisfazer @ a

necessidade de maior alivio.

Dependendo do medicamento a ser entregue, a administracgdo
de um penso pode ser mantida durante alguns dias, por
exemplo pelo menos trés dias, e até 14 dias, de preferéncia
até 3 a 7 dias, sendo o regime de 3 a 4 dias considerado o
mais preferido. Em certas incorporagdes preferidas, pelo
menos 3%, mas nunca mais do que 40%, da gquantidade total do
medicamento no penso ¢ administrada durante aproximadamente
as primeiras 24 horas de uso; pelo menos 6%, mas nunca mais
do que 50% da quantidade total do medicamento ¢
administrado durante aproximadamente as primeiras 48 horas

de uso; e pelo menos 10%, mas nunca mais do gque 75%, da
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quantidade total do medicamento ¢ administrada durante o

periodo de administracdo.

Métodos de Fabricacdo

Os dispositivos transdérmicos sdo feitos de laminados que
sao fabricados segundo uma metodologia conhecida. Em
geral, numa incorporacao, uma solucdao do material
polimérico do reservatdério, como foi descrito acima, ¢
adicionado a um misturador, com as quantidades desejadas do
medicamento, melhoradores de permeacao e outros
ingredientes que possam ser necessarios. De preferéncia, o
material polimérico do reservatdrio é um material acrilato
que proporciona propriedades adesivas para o dispositivo de
entrega transdérmica. Tipicamente, o material acrilato é
solubilizado num solvente orgédnico, por exemplc etanol,
acetato etilo, hexano e semelhantes. O misturador ¢é entédo
activado durante um periodo de tempo de modo a se conseguir
uma uniformidade aceitdvel dos ingredientes. O misturador
é fixado por meio de pegas de fixagdo a um molde de
formagdo apropriado numa ponta de uma linhe de formagdo /
secagem de filme. O misturador ¢é pressurizado usando-se
nitrogénio para levar a sclugdo ao molde de formagdao. Como
opgao, a solugao é transferida para um tanque
pressurizdvel. A solugdo é fundida como um filme molhado
sobre uma tira de poliester siliconizado em movimento. A
tira ¢ levada através de uma série de estufas de modo a
evaporar o solvente de fundicao para limites residuais
aceitdveis. O filme seco de reservatério é entdo laminado
para uma membrana de fundo seleccionada e o laminado é
enrolado em rolos. No entanto, os materiais podem ainda
ser misturados a seco e extruidos de modo a se produzir um

laminado semelhante. Nas operagdes seguintes, o laminado é
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processado ainda em conjunto com outro({s) laminado(s) de
modo a resultar em penscos individuais que sao cortados ,
separados e empacotados individualmente em Dbolsas de
armazenagem. As pessoas conhecedoras da arte podem fazer

laminados de reservatdério de outros materiais.

A presente invengdo é especialmente adaptada para praticas
de fabricacdo em massa usando maquinaria mecanizada
automatizada. Nestas praticas de fabricacdo, bobinas
longas (que podem ser consideradas como tiras compridas) ou
tiras de materiais laminados sao alimentados através de
zona de contacto entre rolos para mais laminacdo para
completar a montagem e matrizes de corte e alinhamento.
Para manuseamento mecdnico prdatico, tais tiras podem ser
consideradas como sendo continuas. Assim, um material de
reservatério, ou de matriz necessita de ter ligado a ele um
fundo, ou qualquer espécie de material flexivel mas forte
(resistente e dificil de rasgar) para facilidade de
transferéncia. Desta maneira, os rolos de materiais podem

ser processados sem ser rasgados.

As FIG. 11 a 14 demostram comc a produgdo em massa com
maquinas, envolvendo processos de corte mecdnico e
repetitivo com matrizes de corte e processos de prensagem,
é usada para fazer ©pensos exemplares, tails como 0s
apresentados na FIG. 4. O corte mecdnico repetitivo com
moldes é feito em ciclos de movimento como na maioria de
computadores ou em maguinas com processos controlados.
Nesta incorporacdo do método, os moldes sdo moldes
rotativos. As pecas cortadas podem ser apanhadas por
aspiragdo (ou vacuo). O material que sobra (que pode ter a
forma de uma escada quando é retirada a peca central) é

puxacdo para dentro de um tubo ascendente.
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Tipicamente, a fabricacao de um produto de uma incorporacgao
semelhante aquela apresentada na FIG. 4 envolve dois
laminados. A matriz de medicamento / adesivo estéa
localizada entre um filme de PET e um forro de libertacao
num laminado. O laminado de sobreposicdo tem uma outra
camada adesiva entre um fundo € um forro de libertacgdo. Um
filme de PET é usado também para a camada de barreira.
Serdo necessarios quatro alimentadores, um para cada
laminado, um para o filme de PET de barreira e um para o
forro de liberta¢do final. Nesta incorporag¢do, sao usados
seis recolhedores, um para o forro tempordrio do laminado
de sobreposicdo, um para as sobras da arma¢do de barreira,
um para O corte da borda do laminado de medicamento, uma
para o forro tempordrio do laminado do medicamento /
matriz, um para as sobras da peca de sobreposicdc e um para
¢ produto final cortado. Sao usados quatro matrizes de

corte para produzir o conjunto final como se segue.

A FIG. 11 apresenta uma vista esquemdtica de como uma
matriz de corte rotativa de vacuo 72 em que um filme de PET
70 (alimentador #1) ¢ alimentado até a uma estacdo de
moldes 72 em que uma “arma¢do” de barreira quadrada ou
arredondada semelhante aquela apresentada nas FIG. 5 e FIG,
6 ¢ cortada, transportada e colocada numa posicdc registada
sobre o lado adesivo de um laminado de sobreposicdo. As
armacdes de barreira ndo sdo apresentadas na FIG. 11 uma
vez que sdo transportadas em volta do molde por vAacuo. As
sobras que restam 74 s&o retiradas do molde 72 pelo

recolhedor #1.

Um laminado adesivo (que inclui um forro tempordrio de PET
siliconizado a proteger um adesivo numa capa de fundo) ¢é

fornecidc pelo alimentador #2 e o forro de 1libertacado
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tempordario ¢é retirado cortado de modo a resultar apenas
numa tira continua de adesivo num fundo. As sobras do
forro de libertacao sao removidas pelo recolhedor #2 (nao
apresentado). A FIG. 12 apresenta a tira 76 do adesivo
com uma camada adesiva 78 sobre uma capa de fundo 80 a ser
alimentada para uma matriz de corte rotativa 82 que coloca
as armac¢bes de barreira 84 do lado adesivo da tira 76, como
se mostra na FIG. 13, formando uma tira de pecas de
sobreposicdo adesivas 86. A janela numa armacgdo de
barreira 84 permite vantajosamente que 0 material da camada
adesiva 78 se agarre mals tarde ao fundo de uma unidade
discreta cortada da camada de reservatédrio, facilitando
assim a transferéncia e aplicacao mecanizada da camada de

reservatdrio.

Como se mostra na FIG. 14, uma tira continua 88 da matriz
medicamento / adesivo (reservatédrio) é alimentada
(alimentador #3) a uma matriz de corte rotativa 90 para ser
cortada e dividida por um separador 92 até a largura
apropriada de modo que as tiras cortadas 94 possam ser
separadas e alinhadas sobre a camada de sobreposicao
adesiva 86, que pode ser feita, por exemplo, de PIB. As
bordas da tira continua 88 sdo também cortadas de modo a
resultar numa largura apropriada que facilita a formacdo
das unidades adesivas que correspondem mais tarde as
armacdes de Dbarreira. A parte da borda é cortada e

removida (recolhedor #3, gue nao é apresentada na FIG. 14).

A FIG. 15 apresenta como a tira do sistema é combinada com
a tira adesiva de tiras divididas 94. O moldo do sistema 96
corta a tira dividida 94 em unidades de sistema
descontinuas do reservatdério de medicamento e fundo com ©
comprimento desejado. As unidades de sistema descontinuas
sdo levantadas do forro temporario sobre o qual eram

transportadas. 0 forro tempordrio que sobra (ndo
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apresentado no diagrama) ¢ levado pelo recolhedor #4. As
unidades descontinuas 101 do sistema de reservatdrio /
fundo sao entao espacgadas, transferidas e laminadas ao

forro final 100 do alimentador #4 (ndo apresentado).

Um rolc de laminar 98 aplica as unidades de reservatdédrio de
medicamento sobre o forro final 100 na camada adesiva
sobreposta 86. As tiras do sistema (ou seja, as tiras com
0 reservatdrio de medicamento) e a tira de sobreposigido sao
unidas de tal modo que as bordas do sistema fiquem dentro
do centro das “armac¢des” na pega de sobreposigao. Uma vez
que as armac¢des de barreira 84 sao unidades descontinuas
espagadas sobre a peca adesiva de sobreposicdo 86 a tira
dividida 94 tem de espagar 0s reservatodrios de medicamento
de maneira semelhante sobre o forro final 100 a partir do
alimentador #4. Isto consegue-se ao ter somente contacto
intermitente entre a tira dividida e o forro final no molde
de corte 96. A tira do forro final é acelerada quando nao
estd em contacto com o molde 96, e desacelerada para
igualar a velocidade do molde de corte para duracac de
contacto, criando assim o espagamento. Isto resulta numa
tira 102 com unidades descontinuas 103 de reservatdrios de
medicamento 3 agarrada as capas de fundo 2 e as armagdes de
barreira 84, que sao apresentadas na FIG. 1b5. A tira 102 ¢
entdo cortada com contacto leve pelo molde 104 através do
adesivo de sobreposicdo de modo a definir as dimensdes da
peca de sobreposigdo e o excesso de adesivo é removido
(recolhedor #5). A tira que resulta 106 ¢é recolhida
(recolhedor #6), e pode entdoc ser cortada, alimentada entre
duas tiras de material de protecgao, vedada e cortada em

bolsas individuais que contém os dispositivos.

Os pensos podem ser feitos de tal maneira que haja somente
uma ilha de matriz de reservatério num penso, semelhante ao

penso na FIG. 4. No entanto, os sistemas de entrega
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transdérmica de medicamento (pensos) podem ser cortados de
tal maneira que podem estar presentes num Unico penso duas
ou mals 1lhas de matriz de reservatdrio, como se demostra
na FIG. 17 (que apresenta um exemplo de duas ilhas), gue
pode ser feito se a configurac¢do da FIG. 16 for cortada de
modo a incluir ilhas multiplas. Entre as ilhas existe um
espago que permite que o adesivo da pega de sobreposicéo
fique descoberto de modo a ajudar a adesdo a pele. Quando
um penso deste tipo é aplicado a um individuo, a drea entre
as matrizes activas proporciona adesdo adicional,
maximizando o contacto com a pele e por isso o fluxo. Este
desenho aumenta o contacto médio com a pele para uso
extenso de adesivos grandes e altamente carregados, em que
a adesao geralmente diminui conforme os componentes saiam

do sistema e / ou a humidade é absorvida.

Exemplos

Em baixo encontram-se exemplos de incorporacdes especificas
para a execu¢do da presente invencao. Os exemplos 3540
oferecidos somente para fins ilustrativos e ndo had intencéo

de limitar de qualquer modo o alcance da presente invenc¢do.

Exemplo 1. Aplicacgao de armagao de barreira, em que o

ingrediente farmacéutico activo é galantamina.

Uma solucdo adesiva de poliacrilato contendo galantamina é
misturada com agentes melhoradores de fluxo tais como
lauril pirolidona, &dcido cléico, lauril lactato. O adesivo
¢ um adesivo de National Starch Duro-tek® 87-4287 que é um
produto de polimerizacdo de vinil acetato, 2-etilhexil
acrilato, e hidroxietil acrilato. A solucdo é formada como

filme com aproximadamente 9 mils (0.225 mm) de espessura
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sobre um filme de terepatalato polietileno siliconizado
(S1-PET) com 2 mil (0.05 mm) ou 3 mil (0.075 mm) de
espessura (também conhecido como forro de libertagao) e
seco segundo a tecnologia convencional. Uma vez removidos
0s solventes, o filme resultante tem aproximadamente 5 mils
(0.125 mm) de espessura e tem aproximadamente 14 % peso de
galantamina. O filme adesivo é entdo laminado ao lado de
PET de um filme de fundo de 2mil de PET/EVA (etileno wvinilo
acetato). Todos o©s componentes dentro do adesivo de

medicamento estdo tipicamente abaixo das suas concentragdes

de saturacao e sdo referidos como uma matriz.

Un filme adesivo de PIB é preparade em separado de um modo
semelhante misturando 2 tipos de poli-isobutileno com
polibuteno e crospovidona em heptano. A solugao é formada
como filme com aproximadamente 6 mils (0.15 mm) de
espessura sobre um filme com 3 mil (0.075 mm) de espessura
de Si-PET (PET revestido com silicone), seca até 3 mil
(0.075 mm) como acima referido e laminada num tecido de

poliester entrelacgado.

Tanto o filme de matriz de medicamento como o©s filmes
adesivos de PIB sdo montados simultaneamente numa maguina
de conversdo de tiras juntamente com um filme de PET sem
revestimento com 1-2 mil (0.025 mm - 0.05 mm) de espessura
do qual sao cortadas as armacdes de barreira e um filme de
Si-PET com 3 mil (0.075 mm) de espessura que serd usado

como o forro final do sistema.

Os passos gque se seguem descrevem a ordem de montagem de um
sistema individual, no entanto todos 0s passos ocorrem
continuamente em diversos locais ao longo da maquina num
processo de conversdo de tira. O sistema de produto

individual montado neste exemplo tem uma &rea de 48 cm2,
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centrada numa armacao de barreira, centrada num adesivo de

PIB com 60 cmz tudo coberto por um forro de libertacdo.

1. O forro de libertagao ¢é pelado (removido) do

laminado adesivo de PIB.

2. O filme de PET sem revestimento é alimentado numa
matriz de corte rotativa, cortando tanto o perimetro
interior como o perimetro exterior da armagao nas
dimensdes desejadas. As dimensbes do perimetro
exterior e do perimetro interior da armagao sao
aproximadamente + 0.1 polegadas (2.54 mm) do perimetro
da &rea activa (ou seja a 4area do reservatdério de

medicamento) do produto acabado.

3. A armacdo e o centro sdo transportados por vAacuo
em volta da matriz de corte rotativo onde a pec¢a de

centro é soprada e removida por um segundo VACUO.

4, A  armagdo que fica ¢é transferida para a

superficie adesiva do filme de PIB do passo 1.

5. A matriz de medicamento é dividida e separada de

modo a alinhar com as armag¢des na tira de PIB.

6. As tiras de matriz de medicamento s&do passadas
através de uma matriz de corte rotativa em que o0s
sistemas sdo cortados com corte leve (cortes através
do fundo e da matriz de medicamento, mas nao do forro)
e individualizados na tira e transportados por vVAcCuo
em volta da matriz de corte rotativo onde o sistema é
colocado sobre o forro final com um espagamento
consistente com as armagdes de barreira no adesivo de

sobreposicao.
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7. A tira do sistema é laminada a tira de PIB com 0s

sistemas colocados sobre 0s centros das armacdes.

8. O molde de corte final do sistema corta o fundo

de PIB e remove 0 excesso do adesivo de sobreposicgdo.

9. A tira de produto € entdo recolhida e fica pronta

para embalagem.

Exemplo 2. Aplicacgao de insercao de armacao de barreira

com fentanilo.

[00083] E misturada uma solucdo adesiva que contém
fentanilo (API). O adesivo é um adesivo de National Starch
Duro-tak® 87-4287. A sclucdo ¢ formada como filme até
aproximadamente 4 mils (0.1 mm) de espessura sobre um filme
de Si-PET com 3 mil (0.075 mm) e seca segundo a tecnologia
convencional. Uma vez removido o solvente, o filme que
resulta tem aproximadamente 2 mils (0.05 mm) de espessura e
consiste de aproximadamente 8% de fentanilo. O £filme
adesivo ¢ entdo laminado a um filme de PET com 2 mil sem

revestimento.

Um segundo filme adesivo (PIB) €& preparado de modo
semelhante ao exemplo anterior e laminade a um forro de
libertacao com 1lmil (0.025 mm). O forro de 1 mil é entdo
removido e o adesive é laminade ao forro de 2 mil do

laminado da matriz de medicamento.

Um filme antagonista ¢é preparado em separado por fusdo e
extrusdao de uma mistura de naltrexona e EVA. Os componentes
sao adicionados continuamente na relacdo de peso correcta a
um extrusor que aquece & mexe a mistura para formar um
fluido homogéneo. O 1ligquido ¢é passado através de uma

matriz ranhurada para uma tira de Si-PET em movimento com 3
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mil {(0.075 mm) de espessura, uma tira de Si-PET com 1 mil
(0.025 mm) de espessura € laminada e o filme é arrefecido e

calandrado para formar um sdlido com a espessura desejada.

Tanto o filme da matriz de medicamento como o filme
antagonista sdo montadcs ao mesmo tempo numa magquina de
conversdo de tiras com um filme de PET com 1 - 2 mil (0.025
mn a 0.050 mm) sem revestimento donde sdo cortadas as
armacdes de barreira e um filme de PET/EVA com 2 mil que

serd usado como o forro final do sistema.

Os passos gque se seguem descrevem a ordem de montagem de um
sistema individual, no entanto todos 0s passos ocorrem
continuamente em diversos locais ao longo da maquina num
processo de conversdo de tiras. O sistema montado neste
exemplo consiste de uma 4area activa com 40 cm2, centrada
numa armagdo de barreira que contém uma Area antagonista

com 20 cm2 coberta com um filme de fundo em PET/EVA.

1. O forro de libertacao é pelado (removido) do lado

do adesivo PIB do laminado da matriz de medicamento.

2. O PET sem revestimento ¢é alimentado através de
uma matriz de corte rotativa, cortando tanto o
perimetro interior como o perimetro exterior da
armacao nas dimensdes desejadas, no espacamento do
produto acabado. As dimensbes exteriores da armagao
sao aproximadamente 0.2 polegada (0.51 cm) mais
pequenas do que a area activa do produto acabado. As
dimensdes interiores sdc aproximadamente 0.2 polegada
(0.51cm) mais pequenas do que as dimensbes exteriores

da armacgao.

3. A armagdo e o centro sdc levados por vVAcuo em
volta da matriz de corte rotativo onde a pecga de

centro é soprado e removida por um segundo VACUO.
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4, A  armagédo que fica ¢é transferida para a

superficie adesiva do filme de PIB do passo 1.

5. 0 filme antagonista ¢ dividido e separado de modo

a alinhar com as arma¢des na tira da matriz de

medicamento.
6. O forro com 3 mil (0.075 mm) é removido do filme
antagonista.
7. 0 filme antagonista é transportado através de uma

matriz de corte rotativa onde o0s sistema sao
individualizados da tira e transferidos por vacuo até
aos centros das armacdes na tira de armacgdo adesiva do
passo 4 (O forro de 1 mil que fica contacta com o

adesivo).

8. O lado de filme de fundo de PET/EVA ¢ laminado

por cima do lado da naltrexona / armagdo do sistema.

9. Unma matriz de corte final de sistema de corte
leve passa através do filme de fundo e segue para
baixo através da matriz de medicamento até ao filme de
S1i-PET de 3 mil para a dimensao final do sistema. As

sobras sao entdo recolhidas.

10. A tira de produto ¢é entdo recolhido por um

recolhedor e fica pronta para embalagem.

Exemplo 3. Um sistema transdérmico de galantamina com ilhas

de matriz de galantamina

0 sistema de produto individual montado neste exemplo tem
duas dreas activas (ilhas) de 20cm2 centradas sobre
armagdes de barreira, espacgados por igual sobre um adesivo

de PIB com 60cmZ, tudo coberto por um forro de libertagdo.
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Um sistema de galantamina transdérmica wvai ser feito por
meio da construgdo apresentada nas FIGs. 16 e 17. Armacghes
e matrizes multiplas com galantamina sdao montadas num
sistema unico para aplicacdo a um paciente, por exemplo,
com uma configuracdo como a apresentada nas FIGs. 16 e 17.
Este desenho aumenta © contacto médio com a pele para uso
extenso de adesivos grandes e altamente carregados, em que
a adesdo geralmente diminui conforme o0s componentes deixam
0 sistema e / ou a humidade é absorvida. A &rea entre as
matrizes activas proporciona adesdo adicional, maximizando

o contacto com a pele e por conseguinte o fluxo.

Galantamina ¢ misturada numa solucdo de solvente (acetato
etilo) e adesivo poliacrilato tal como National Starch
DURO-TAK 87-4287 com melhoradores de permea¢do. A solugdo
¢ formulada de modo que a concentragdo de galantamina ¢é
cerca de 5 % peso e nao excede a sua solubilidade no
polimero depois do solvente ser removido. A solugdo ¢é
aplicada com uma espessura uniforme sobre um filme de
tereftalato polietileno silicone (forro de libertacdo com
revestimento de PET) ou semelhante com 5 mil (0.125 mm) de
espessura. O forro e a sclugdo de polimero galantamina sao
passados através de uma série de fornos para remover o
solvente, formando um filme uniforme seco com menos do que
5 mil (0.125 mm) de espessura. 0 filme seco é entao
laminado sobre um segundo forro de PET sem revestimento
para mais processamento. O filme de componente activo ¢
cortado por matriz e montado sobre um outro adesivo de
poli-isobutileno (PIB) (embora possam ser usados outros
adesivos, por exemplo pcoliacrilato, ou semelhante) (78)
sobre um filme de EVA / PET de sobreposicao (80) numa

operacaoc de CONversao COomo Sse segue:
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As armacgdes de barreira (84) sao cortadas por matriz de um
filme de PET com 1 mil (0.025 mm) de espessura de tal modo
que as bordas interior (18) e exterior (l6) sao maiores e
mais pequenas em 0.15 cm do que a drea matriz alvo (3) e
sdo espagadas segundo as necessidades de adesdao sobre o
adesivo de sobreposigao (78), neste exemplo espagados de

5.15 cm.

O filme da matriz ¢ cortado com o comprimento e largura
apropriados, 4,5 x 4,5 cm, e colocado por cima das armacdes
de barreira (84). O forro de libertacdo revestido da camada
matriz € removido neste passo de montagem e substituido por
um sistema final de forro de libertagcao maior (nao
apresentado na figura), que cobre todos os componentes do
Sistema. O sistema montado é entdo cortado a molde ao
tamanho apropriado com dois reservatdrios de contacto com a
pele separados sobre um penso individual para aplicacdo a

um paciente.

A prética da presente 1invengdo emprega, se ndo houver
indicacdo de contrario, métodos convencionais usados no
desenveolvimento de produtos farmacéuticos e conhecidos
pelas pessoas com experiéncia na arte. Incorporagdes da
presente invengdo tém sido especificamente descritos. As
incorporagdes tém a finalidade de ilustrar, e nao
restringir, em todos 0s aspectos a presente invencdo. Deve
ser entendido que véarias combinag¢des e permutacgdes de
diversas partes e componentes dos esquemas aqui revelados
podem ser implementadas por uma pessoa conhecedora da arte
sem se desviar do campo da presente invencdo. Por exemplo,
embora as figuras apresentem a armagao de barreira como
sendo um anel fechado, pode introduzir-se intervalos no
anel. Todas as patentes USA e as publicacdes de patentes
USA aquli citadas sao 1incorporadas na sua totalidade por

referéncias aqui feitas.
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REIVINDICACOES

1. Um dispositivo (12) para a administracaoc de um agente
farmacéutico a um individuo através de uma superficie do

corpo, constituido de:

a) um reservatorio (3) tendo uma primeira matriz
incluindo pelo menos um agente farmacéutico numa primeira

matriz e tendo o reservatdrio um perimetro exterior;

b) uma primeira capa de fundo (2) fixa ao
reservatdério e substancialmente impermeavel ao agente

farmacéutico;

c) uma camada de segunda matriz (6) (segunda camada
de matriz) permedvel ac agente farmacéutico, tendo a
segunda camada de matriz um perimetro exterior de segunda

camada de matriz; e

d) uma camada de barreira (14) disposta entre o
reservatério e pelo menos parte da camada da segunda
matriz, sendo a camada de barreira composta de uma armacgao
de Dbarreira com um perimetro exterior e um perimetro
interior, e com o perimetro interior a definir uma abertura
de janela com uma area em vazio, sendo o perimetro exterior
do reservatdério mais pequenc do que o do perimetro exterior
da camada de barreira e o perimetro exterior da segunda
camada de matriz maior do que o perimetro exterior da
camada de barreira e sendo essa camada de barreira feita de
um material que € substancialmente impermedvel ao agente

farmacéutico.

2. O dispositivo da reivindicacédo 1 em que a camada de

barreira tem uma janela através da qual pelo menos uma das
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matrizes e a primeira capa de fundo podem estender-se para

Se agarrarem uma a outra.

3. O dispositivo de gualquer das reivindicagbes 1 a 2 em
que a camada de barreira tem uma Jjanela através da qual
pelo menos uma das matrizes e a primeira capa de fundo
podem estender-se para se agarrarem uma a outra e em que a
segunda matriz é um adesivo, em que o reservatdrio e a
primeira capa de fundo tém bordas a face e pelo menos uma
das bordas da primeira capa de fundo tem material da

primeira matriz que a ela adere.

4, O dispositivo de qualquer das reivindicagbes 1 a 3
composto de uma segunda capa de fundo fixa a segunda camada
de matriz e posicionado mais distal do reservatdério, tendo
a segunda capa de fundo um perimetro exterior de uma
segunda capa de fundo e em gque a primeira capa de fundo tem
um perimetro exterior de primeira capa de fundo mais
pequenc do que o perimetro exterior da segunda capa de

fundo.

5. O dispositivo de qualguer das reivindicacdes 1 a 4 em
que a primeira matriz é constituido de um polimero acrilato

em que o agente farmacéutico é soluvel.

6. O dispositivo de qualquer das reivindicagdes 1 a 5
composto de uma segunda capa de fundo fixa a segunda camada
de matriz e posicionada mais distal ac reservatdério e em
que a segunda matriz ¢é um adesivo que pode aderir a
superficie do corpo, mantendo ai o dispositivo durante 2

dias ou mais.

7. O dispositivo de qualguer das reivindicacdes 1 a 6 em
que a segunda camada de matriz contém um segundo agente

farmacéutico.
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8. O dispositivo de qualquer das reivindicagdes 1 a 7
composto de uma terceira matriz fixa a uma terceira capa de
fundo, tendo a terceira capa de fundo um perimetro exterior
de terceira capa de fundo, tendo a terceira matriz um
perimetro exterior de terceira matriz do mesmo tamanho que
0 perimetro exterior da terceira capa de fundo, mas maior
que o perimetro exterior da camada de barreira, sendo a
terceira matriz disposta intermédia ao reservatérico e a
segunda camada de matriz e em que a terceira matriz contém

um outro agente farmacéutico.

9. O dispositivo de qualquer das reivindicacbes 1 a 8
composto de uma terceira matriz agarrada a uma terceira
capa de fundo, tendo a terceira capa de fundo o perimetro
exterior da terceira capa de fundo, tendo a terceira matriz
0 perimetro exterior da terceira matriz do mesmo tamanho
que o perimetro exterior da terceira capa de fundo, mas
mais pequena do que a janela da camada de barreira, sendo a
terceira matriz disposta intermédia ao reservatdério e a
segunda camada de matriz e estendida para dentro da janela
de modo a fixar-se a primeira capa de fundo em gque a

terceira matriz contém um segundo agente farmacéutico.

10. Um método de fazer um dispositivo para a entrega de um
agente farmacéutico a um individuo através de uma

superficie do corpo, composto de:

a. uma camada de reservatério e uma primeira capa de
fundo cortadas de uma primeira tira, tendo a camada de
reservatério uma primeira matriz que inclui pelo menos um
agente farmacéutico na primeira matriz, sendo a primeira
capa de fundo substancialmente impermedvel ao agente

farmacéutico, sendo a camada de reservatdério fixa a
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primeira capa de fundo e com um perimetro exterior de

reservatdrio; e

b. uma camada de barreira intermédia adesivamente
fixa a camada de reservatério e a pelo menos parte de uma
segunda camada de matriz numa segunda tira, sendo a segunda
camada de matriz permeavel ao agente farmacé&utico, tendo a
segunda camada de matriz um perimetro exterior de segunda
camada de matriz, sendo a camada de barreira feita de um
material que €& substancialmente impermedvel ao agente
farmacéutico e sendo a camada de barreira composta de uma
armacac de barreira com um perimetro exterior e um
perimetro interior, onde o perimetro interior define uma
abertura de janela com uma area em vazio, sendo ¢ perimetro
exterior da segunda camada de matriz maior do que o
perimetrc exterior da camada de Dbarreira, sendo ©
perimetro exterior do reservatério mais pegueno do que o

perimetro exterior da camada de barreira.

11. O método da reivindicacdo 10 constituido de uma janela
cortada na camada de barreira, e fixar a camada de barreira
de tal modo gue pelo menos uma das matrizes e a primeira
capa de fundo possam estender-se através da janela para se
agarrarem uma a outra, sendo a primeira capa de fundo
disposta intermédia & segunda camada de matriz e ao

reservatoério.

12. 0 método de gqualquer das reivindicagdes 10 a 11
composto de cortar de uma segunda tira a segunda camada de
matriz fixa a uma segunda capa de fundo, tendo a segunda
capa de fundo um perimetro exterior de segunda capa de
fundo e cortando a primeira tira de modo que a primeira
capa de fundo tem um perimetro exterior de primeira capa de
fundo que ¢é mais pequenc do que o perimetro exterior da

segunda capa de fundo.
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13. 0 método de gqualquer das reivindicagdes 10 a 12
composto de alimentar uma tira de material de camada de
reservatdério e material de primeira capa de fundo num
Sistema de corte por matriz e alimentar no sistema de corte
uma tira de material da segunda camada de matriz com
material da segunda capa de fundo a wuma velocidade
diferente, cortando a tira de material da camada de
reservatorio em camadas de reservatédrio discretas e fixando
as camadas de reservatério discretas na tira de material de
segunda camada de matriz de modo que as camadas de
reservatério descontinuas sejam espacadas sobre a tira de

material da segunda camada de matriz.

14. O método de qualquer das reivindicacgdes 10 a 13 em que
a primeira tira e a segunda tira sdao cortadas mecanicamente
por uma maquina que corta em ciclos de movimento de
producdo em massa € em gue o reservatdério e a primeira capa
de fundo tém bordas a face com o resultado gue pelo menos
uma das bordas da primeira capa de fundo tem agarrada a ela
material da primeira matriz antes do dispositivo ser

aplicado a um individuo.

15. 0O método de qualgquer das reivindicagdes 10 a 14 em que
a segunda camada de matriz contém um segundo agente

farmacéutico.

16. O método de gualquer das reivindicagfes 10 a 15
composto de cortar de uma terceira tira uma terceira camada
de matriz fixa a uma terceira capa de fundo de tal modo que
a terceira capa de fundo tenha um perimetro exterior de
terceira capa de fundo e dispondo a terceira camada de
matriz intermédia a camada de reservatdério e & segunda
camada de matriz, tendo a terceira camada de matriz um
perimetro exterior de terceira camada matriz do mesmo

tamanho do que o perimetro exterior da terceira capa de
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fundo, mas maior do que o perimetro exterior da camada de
barreira e em que a terceira camada de matriz contém um

outro agente farmacéutico.

Lisboa, 25 de Novembro de 2010
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