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LTS LOHMANN Therapie-Systeme GmbH & Co.KG

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UM SISTEMA TERAPRUTICO TRANS-

DERMICO PARA A ADMINISTRACAO DE SUBSTANCIAS ACTIVAS EM FASES

E SUA UTILIZACAO PARA A ADMINISTRAGAO LOCAL OU SISTEMICA DE

SUBSTANCIAS ACTIVAS"

A presente invencgao diz respeito a um processo bara a
preparacao de um sistema transdérmico para a administracao de
substancias activas em fases e & sua utilizacao para a adminis-
tragao local ou sistémica de substincias activas em medicina

humana ou em veterinfria e em cosmetica.

Os sistemas terap8uticos transdérmicos tém conquistado
entretanto um lugar sblido no tratamento das mais diversas do-
énc¢as. A sua vantagem principal reside no facto de, evitando a
Passagem primaria através do figado que tem lugar inevitavel-
mente no caso das subst8ncias activas administradas por via
Ooral, a substfncia activsa poder, depois de permeagao através da
pele, entrar em acgao sistemicamente e poder conseguir-se, me-
diante uma colocacio apropriada do sistema, um nivel de teor
muito constante no plasma. Isto & especialmente importante no
Cas0O das substfncias activas que possuem um tempo de semitrans-
formagao curto € em que,portanto, se torna necessiris uma admi-

nistragao constante da substfncia activa,



Como o sistema & aplicado externamente, pode desempe-.
nhar desta forma sa funqgo pretendida sem sofrer modificacgoes

durante longos intervalos de tempo - em alguns sistemas 2 ven-

da no comércio, durante uma semana. Isto & impossivel no caso
dos sistemas de administragao por via oral porque, devida &
acgao da digestao, as substinciss activas abandonaram o orga-

2 ’ . . .
n1sMo no maximo depois de um dia,

Estes sistemas transdérmicos consistem usualmente nu-
ma camada posterior impermedvel 3 substfncis activa, num re-
servatdrio de substincia activa, num dispositivo de fixagao
para a fixacao do sistema sobre a pele e numa folha de pro-
tecgao retirfvel para a proteccho do lado da pele do siste-
ma. Unma forma de realizagao preferida do dispositivo de fi-
Xagao consiste em o lado da pele do sistema ser dotado pelo

menos parcialmente com um auto-adesivo.

Nesses sistemas, o reservatbric pode ter a forma de
url pequeno saco, que contém a subst8ncia activa no estado 11-
quido ou dissolvida ou ser uma estruturea do tipo de folhas que

contém 2 substincia activa numa formulag¢ao que contém polime-

ros.

Os sistemas mencionados em filtimo lugar s30 conhecidos
como "sistemas de matriz" e todas as indicagoes que se seguem

referem-se a sistemas deste tipo.



Se 0 reservatbdrio de um tal sistema de matriz consistir

numa camada Qinica homogénes e entre o lado de aplicagao do re-
servatdrio voltado para a pele e a prdpria pele n3o existirenm
outras csmadas aue controlem a administracio de substfincia ac—
tiva, entzo o sistena controla a libertaq§o da subst&ncia acti-
va, se 2 matriz estiver sobre-saturada em substfncia activa,de
acordo com a equagao 1 ou, se nao for esse o caso, de acordo com
a equagao 2:

EQUAGOES 1

Q = ( DDR *[?DR - CSDR] * CSDR *t) (Equacao 1)
O = 2% Ccpp* ( Dpp * t / 3,14 ) (Eauagdo 2)

nas quais

o simbolo 9 representa a quantidade de substfncia activa liber-

tada até& ao instante t;
o simbolo t representa o tempo;

o simbolo DDR representa o coeficiente de difusZo da substfncia

activa na matriz;

o simbolo CDR representa a concentracso da substéncia activa no

reservatdrio; e



o simbolo CSDR representa a solubilidade de saturacao da subs-

tdncia activa no reservatbdrio.

Como Q & directanente proporcional & raiz auadrada do
tempo, estas equacgoes designam-se também como eauagOes que re-
presentam a lei da raiz quadrada de t. A libertaqgo de substén-

cla activa nestes sistemas n30 & constante e diminui rapidamente

com o tempo,

Se se pretender uma libertacao constante da substfncia
activa, isto pode conseguir-se por utilizagao das chamadas mem-

branas de controlo,

Um tal sistema consiste nume camada pecsterior, no.re--

servatdrio da substfncia activa, na membrana de controlo, nu-
. 3 ~ 3
ma camada adesiva para a fixagao do sistema na pele e numa

folha de protecc¢2o retirbvel.

A libertagao de substfncia activa & controlado pela

equaqao 3
BEQUAGRO 2
-D /1 % t

9 =Co x e (EQUACEO 3)

na qual

-



o simbolo Co representa 2 concentragao inicial de substancis

activa;

o simbolo D representa o coeficiente de difusao da substfBncia

activa através da membrana; e

o simbolo 1 representa a espessura da membrana.

Lm alguns grupos de substfncias activaes, no entanto,
podem ser pelo contrério indesejadas taxas de libertagao cons-
tantes e niveis no plasma constantes. Isso acontece, por exem-
plo, com agentes que influenciam a pressao do sangue e a circu-
lacgao, agentes tranquilizantes e soporiferos, psicofirmacos,
agentes analgésicos, subst8ncias activas contra a angina de
peito, agentes anti-assmiticos e as substincias que aliviam e-

feitos da habituagao, como da nicotina, por exemplo.

No caso destas substéncias, & vanta joso poder atingir-

-se teores no plasma que se adaptem 3s necessidades,

Algumas substincias activas sao administradas nao con-
tinuamente, mas apenas em caso de necessidade em intervalos de
tempo o0 mais possivel muito grandes., Uma dessas substfncias
aue j4 se encontra no mercado sob a forma de um sistemz trans-
dérmico &, por exemplo, a escopolamina, que & utilizada contra

perturba¢oes provocadas por viagens,



Qutras substincias activas em que & conveniente uma tal
utilizagao ocasionsl 550, por exemplo, os agentes analgésicos,
psicofarmacos, tranquilizantes, agentes soporiferos ou agentes

que reprimem o apetite.

No caso da aplicagao transdérmica dessas substfncias
activas, 0 sistema transdérmico deve provocar um fluxo de subs-
tincia activa varifvel 20 longo do tempo de aplicagso através
da pele, em que se utiliza uma dose inicial que origina uma ri-
pida entrada de substincia activa e uma dose de manutengao para
se obter uma constdncia suficientemente longa ou uma diminuigao

previamente programada do teor no plasma,

Na patente de invengao europeia EP-A-0 227 252, j& se
descreveu um sistema terap8utico transdérmico para 2 resolucao
deste problema, Neste caso, 2 substfncia activa existente no
reservatdrio & apenas posta em contacto com uma quantidade tal
de agente acelerador de penetracao que a penetracao acelerada sb
se verifica durante uma fase inicial definida da administracao.
Neste caso, constitui um inconveniente o facto de que, para ca-
da subst@ncia activa, se tenha de encontrar um agente acelera-

dor da penetragao apropriado.

Uma outra maneira de resolver o problema & reivindicada
no pedido de patente de invencao alem® publicado para inspeccho

plublica DE-0S 36 42 931. Neste caso, prevém-se pelo menos duas



cBmaras do sdesivo que estao colocadas uma ao lado da outra e
separadas uma da outra, com diferentes concentragoes de subs-
tdncia activa, de modo que, na primeira fase de aplicagio, a
libertacso da substBncia activa de ambas as cAmarss origina uma
elevada dose inicial, enquanto depois do esvaziamento das cAma-
ras com a concentragao de substincia activa menor, apenas as
cdmaras com uma elevada concentracso de substincia activa pro-
voquem a sua libertagao e, por consequéncia, originem doses de
manutengao pequenas, Este sistema & dispendioso por causa da
construgao das clmaras e requer medidas especiais relativamen-
te 3 regulaggo das diferentes concentragaes existentes nas ci-

mares,

Constitui, portanto, um objectivo da presente invencio
proporcionar um adesivo como sistema terap8utico para a admi-
nistraggo de substfncias activas sobre a pele com a libertagao
da substfncia activa en fases, de modo que se evite a presenga
obrigatbria de um agente acelerador da penetracgao e que, em
relagao ao actual estado da técnica, permita as possibilidades
de controlar a libertagao da substBncia activa e se possa pre-

parar de maneira simples.

Surpreendentemente, este objectivo & atingido de acor-
do com a presente invencao por meio de um sistema em que o re-
servatdrio que conté&m a substfncia activa contém pelo menos

uma membrana colocada paralelamente 3 superficie de libertacgao



a qual & menor nas suas dimensoes superficiais do que a super-

ficie de libertagao.

O objecto da presente invenqgo € portanto um processo
para a preparacao de um sistema transdérmico para s adminis-
tracao controlads e realizada em fases de substincias activas
através da pele que consiste numa camada posterior permebvel
34 substincia activa voltada para a pele, num reservatdrio de
substincia activa aque contém paralelamente 3 superficie de
libertaqgo pelo menos uma membrana, num dispositivo de fixa-
ca0 de adesso do sistema 3 pele e, eventualmente, numa camada
de protecgao retirfvel que recobre as superficies do sistema
em contacto com a pele, em gue a membrana colocada paralela-
mente 3 superficie de libertagao do reservatdrio de substin-
ciz activa ou estd integrada no reservatdrio ou se segue do
lado da pele a0 reservatdrio e a superficie da membrana & me-

nor do que a superficie de libertagao do reservatdrio de subs-

tancia activa.

Por baixo de uma membrana, coloca-se, neste caso, unma
estrutura flexivel com a forma plana, cuja permeabilidade aos
componentes do reservatbdrio de substincia activa pode também
ser nula, Sob a designaggo de membrana, entende-se também,
por exemplo, uma folha metélica fina. Usualmente, a espessura
de uma tal membranz raramente ultrapassa 50 micrdmetros, muito

embora nao se excluam também membranas mais espessas, em casos
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especiais,

Correntemente, a espessura das membranas varia entre 20

e 100 micrbmetros.

A membrana pode ou ser integrada no reservatdrio ou ser
embebida no reservatdrio ou seguir-se ac reservatdrio, do lado

da pele,

De acordo com uma forma de realizacao, a membrana & im-
permedvel & libertagao de determinada substincia activa ou de
determinadas substfncias activas. De acordo com uma outra for-
ma de realizagao, a membrana & limitadamente permedvel 3 subs-
tdncia activa ou &8s substincias activas.De acordo com a presen-
te invenqgo, podem também combinar-se duas membranas que possu-
em permeabilidades diferentes para a administraqgo de determi-
nadas substincias activas, pelo menos uma das quais tem uma su-
perficie menor do que a superficie de libertagZo do sistema.
Neste caso0, & vantajoso que a membrana, cuja superficie & menor
do aue a superficie de libertagao do sistema, seja impermeével
d substfncia ou a determinadas substincias para a administragao

e seja integrada no reservatbrio.

A substdncia activa ou as substfncias activas podem en-
contrar-se presentes no reservatdrio ou numn concentragao aque

nao ultrapassa a2 concentragao de saturag¢ao ou numa concentraqgo
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que ultrapassa a concentracao de saturacao,

O reservatdrio propriamente dito pode consistir, por

outro lado, em diferentes camadas com composigao diferente,

Para todos os componentes de um tal sistema, podem uti-
lizar~se, en principio, 03 mesmnos materiais aque se descreveran
para os sistemas tradicionais. Estes materiais sao conhecidos

pelos especialistes na matéria.

A cameda posterior pode consistir num material flexivel
ou nao flexivel e ser formado por uma ou virias camadas., As
substéncias que podem ser utilizadas para a sua preparacao sao
substincias poliméricas., como, por exemplo, polietileno, poli-
propileno, politereftalato de etileno, poliuretano ou poliamida.
Como outros materiais, podem também utilizar-se folhas metfli-
cas, como, por exemplo, folhas de aluminio, sozinho ou reves-
tido com um substrato polimérico. Podem tambim utilizar-se es-
truturas planas t8xteis se os componentes do reservatbrio nao

puderem deixar essas passando para a fase gasosa por causa das

suss propriedades fisicas.

Para 2 folha de protecgao retirbdvel, poden utilizar-se,
em principio, os mesmos materiais, muito euwbora ela deva ter
adicionalmente uma substfncia que facilite a separacgao. A subs-

tdncia que facilita a separacao pode ser um silicone especial,
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O reservatbrio ou as camadas do reservatdrio consistem
numa matriz polimérica e na substfncia activa ou nas substinci-
as actives, em que a matriz polimérica possul propriedades de
autocolagen de tal maneira que se garanta a unifo na constru-
¢20 de VAriss camadas, O material polimérico da matriz pode,
por exemplo, ser formado por polimercs como borracha, homopoli-
meros, copolimeros ou polimeros em bloco sintéticos semelhantes
a borracha, &steres de 4cido poliscrilico e os seus copolimeros,
poliuretanos, copolimeros de etileno & polissiloxanos. Fundamen-
talmente, interessam todos os polimeros que sdo0 utilizados na
fabricagao de agentes adesivos e s30 fisiologicamente aceith-
vels, Podem ainda usar-se aditivos cuja natureza depende do po-
limero empregado e da substfincia activa ou das substincias ac-

tivas.,

De acordo com a sua funqgo, podem classificar-se como
agentes plastificantes, adeslvos, comparticipantes na ressor-
950, estabilizadores ou cargas. As substiBncias fisiologicamen~
te aceitdveis que interessamn para esta finalidade sao conheci-

das pelos especialistas na matéria.

Como membranas, podem empregar-se todos os materiais
do tipo da folha fisiologicamente aceitéveis que poOssuam a per-
meabilidade apropriada para a substfncia activa ou para as
substdncias activas e as substfncias 2uxiliares para as finali-

dades de utilizac¢ao. Sao especialmente apropriadas as membranas



3 base de polietileno, poliamida, copolimeros de etileno/aceta-

to de vinilo e polissiloxanos.

A invengao & esclarecida seguldamente com referéncia

a0s desenhos anexos. Nestes desenhos:

a Figura 1 representa um corte através de um sistena
con uma membrana de controlo de acordo com o estado actuzl da

técnica;

a Figura 2 representa uma forma de realizacao de um sis-

tema de acordo com a presente invencgao;

a Flgura 3 representa uma outra vista da matriz da Fi-

gura 2, com a membrana integrada na matriz;

a Figura 4 representa virias formas de realizacao da

membrana;

a Figurz 5a representa um corte através de uma forma
de realizagao da presente invengao, que possui uma combinnqgo
de uma membrans impermefvel com uma membrana de maior permea-

bilidade;

a Figura 5b represente uma vists em rlanta da forme

de realizagao representada na Figura 5a;
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a Figura 6 representa graficamente o comportamento de
libertagao de uma forma de realizag§0 com a membrana impermei-
vel 3 substfncia activa integrada no reservatdrio com uma for-
ma como 2 gue se representa na Figura 4, em que se representan

graficamente as guantidades libertadas acumuladas de substin-

cia activa em fungao do tempo:

a Figura 7 representa o comportamento de libertacao

do w

jany

esmo sistema que se representa na Figura 6, embora se re-
presentem graficamente as taxas de libertagao de substBncia

activa por sistema e por hora em fungao do tempo;

a Figura 8 & uma representagao grifica do comportamen-
to de libertagao de um sistema de acordo com a presente inven-
G50 com uma membrana limitadamente permeadvel & substfncia ac-
tiva, em que se representa graficamente a libertaqso acunula-

da da substéncia activa ao longo do tempo; e

a Figura 9 & uma representacao grifica das velocidades
de libertagao do sistema aue se representa na Figura 8 por sis-

tema e por hora em fungao do tempo,

O sistema representado na Figura 1 consiste em uma ca-
mada posterior (11), um reservatdrio de substincia activa
(12), a membrana de controlo (13), uma camada de adesivo para

» fixagAo do sistewa na pele (14) e uma folhs de proteccao re-



tirével (15).

Em muitos casos, a camada de adesivo (14) tem a mesna
formulagao que o reservatdrio (12), de modo que, em principio,
a membrana & integrada no reservatdrio e, portanto. pode con-

siderar-se que 0 reservatdrio & formado por duas partes.

Por utilizaqgo da membrana, consegue-se que a substin-
cia activa esteja presente no reservatbrio com uma concentra-
ggo sobre-saturada, uma libertaggo de acordo com uma cinética
ordenada, isto &, una libertagso constante durante o intervalo
de tempo de aplicagao e, se a substincia activa estiver pre-
sente abaixo desta concentraggo, uma libertagao de acordo com

a cinética de primeira ordem de acordo com a equagao 3.

Na Figura 2 estf representada a constituigao em prin-
. 3 . ~
cipio de um sistema de acordo com a presente invengao. Ele

consiste numa camada posterior (21). num reservatbrio (22),

numa membrana (23), numa demao de auto-adesivo 3 pele (24) e

numa folha de protecgao retirivel (25).

A membrana (23) & menor do aue a superficie do reser-
vatbrio pelo aue se dispoe sobre um ressalto circular colocado

no meio,

Ha Figura 3 estd representada uma membrana (31) inte-
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grada no reservatbrio (32), que se subdivide desta forma em
duas metades (33 e 34), Se a formulaqgo do reservatbrio for au-
tocolante, ent§o, naturalmente,dispensa-se a camada de autoco-
lante (24) & pele cda Figura 2. Se for necesshrio que a superfi-
cie da membranz seja sempre menor do que 2 superficie total do
reservatbrio, este e 2 pele ou o reservatdric e a camada suto-
colente ou 235 duzs partes do reservatdrio tém sempre contacto

directo constante sobre a superficie nao coberta pela membrana.

A Figurz 4 representa alguns exemplos de uma forma de
realizacgao geométrica de uma membrana de acordo com a presente
invengao, em que ou as superficies tracejadas ou as superficies

nao tracejadas sa20 membransass.

As formas de realizagao de acordo com 2 presente inven-
¢a0 representadas nss Figuras 3 e 4 sho especislmente apropris-
das para sistemes com apenas uma membrana impermedvel & subs-
t8ncia activa. como se representa, por exemplo, na Figur~ 4.1 e
estd integrada no reservatdrio de maneira correspondente & re-

presentacda na Figura 3.

Em prineiro lugar, este sistema comporta-se como um sis-
tema de matriz usual, isto &, a substfncia activa & libertads
através de toda 2 superficie de libertacgho de acordo com a cha-
mada lel da rsaiz auadrada de t. Se, no entanto, a varte do re-

servatdrio que fica por baixo da superficie da membrana se es-



vazia, de tal maneira que 2 zona de empobrecimento atinja a
membrana, 0 seu comportamento altera-se drasticamente em compa-

ragao com um sistema de matriz corrente.

Sobre a superficie que corresponde 3 membrana relo seu
tamanho, a libertacgao da substfncia activa retrocede muito ra-
pidamente, enquanto sobre a parte da superficie nZo recoberta
pela membrana a libertac3o da substfincia activa se mantémn inal-
terada de acordo com a_lei da raiz quadrada de t, até a zona de
empobrecimento atingir a camada posterior. A dose adicional o-
riginal & originada portanto pela superficie que fica por de-
b2ixo da membrana. Mediante alteragbes dos tamanhos absolutos
da superficie e das proporgoes entre a superficie da membrana
e a superficie total do reservatbrio, & possivel influencisr
dentro de limites afastados os valores da dose inicial e da do-

se de manutenggo.

Naturalmente, pode conseguir-se esse comportamento de
libertagao se o reservatdrio tiver uma geometria com a forma de
degraus. Mas esse facto tem o inconveniente de um tal sistema
ser muito dificil de realizar e, no caso da deformabilidade
plastica das formulacdes dos reservatbrios de substiAncias acti-
vas correntes, um tal sistema nzo mantém a sua forma em de-

graus.

© especialmente vantajosa a forms de realizacao 4.5,
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porque, por utilizagao de um grande nlimero de perfuragoes que
Se encontram na membrana, nao se verificam quaisquer problemas

de posicionamento.

Por 2lteragao da proporgao da superficie da membrana
para a superficie total e por escolha de diferentes permeabi-
lidsdes da membrana para a substincisa activa, consegue-se, co-
mo se descreve seguidamente, influenciar entre limites afasta-
dos 0 comportamento de libertagao do sistema. Especialmente, &

possivel administrar doses iniciais muito elevadas.

As Figuras 5a e 5b representam, respectivamente em cor-
te e em planta, uma forma de realizaqgo de acordo com a pre-

sente invencao que possuil uma combinaqgo de duas membranas di-

ferentes.

£ especialmente interessante, por exemplo, a combina-
¢ao de uma membrana com a permeabilidade "O" com uma membrana
de maior permeazbilidade. Tal sistema esth representado na Fi-
gura 5a. Consiste na camada posterior impermebvel (51), no re-
servatdrio (52), numa membrana com a permeabilidade C para a
substéncia activa ou as substincias activas (53), uma membrana
com uma permeabllidade maior do que O para a substBncis activa

ou as substincias activas (54) e uma camada de protecc5o remo-"

vivel (55).



As duas membranas estao representadas mails uma vez na
Figura 5b em planta. A membrana com a permeabilidade igual 5 0O
deve, naturalmente, ter uma superficie menor do aue a superfi-
cie de libertagao total do sistema e ser limitada de modo que
a libertagao mbxime de substfncia activa se verifique através
da sua superficie parcial correspondente & superficie de liber-
tagao total poraue a substfincia activa que fica por cimz da

sua parte nao pode passar.

A membrana com a permesbilidade maior do aque O sobre a
sua correspondente superficie parcial da superficie total de
libertaqéo em relagao A libertaqgo da subst@ncia activa origi-

na uma cinética de ordem O ou de primeira orden.

Obrigatoriamente, as duas membranas dentro do sistema
nao devem ficer no mesmo plano. A sua posigao exacta depende
das respectivas necessidades e & um meio adicional para conse-

guir o comportamento de libertagao pretendido.

Se a membrana com a permeabilidade igual a O ficar mais
perto da superficie de libertag2o, a outrs membrana, sem que
se altere o comportamento de libertaggo, pode ser, de acordo
com a sua superficie, tao grande como a superfficie total de li-

bertagao porque nao provoca nenhuma acgao por cima da membrana

impermebvel.



Na Figura 6 e na Figura 7, estd representado esquemati-
camente o comportzmento de libertacao de sistemas com uma mem-
brana impermefvel em relacao 2 substincia activa, por exemplo,
um adesivo de escopolamina. Para todos os modelos de libertagdo
descritos a seguir, verifica-se aue o teor de substfncis activa

€ iguel a 450 micrdmetros por centimetro quadrado e o peso su-

perficial unitério do reservatdrio auto-adesivo & igual a

12,5 mg/cma.

Na Figura 6, esti representada a quantidade libertada

de escopolamina acumulada em fungao do tempo,

A curva I corresponde a um sistema normal com as dimen-

~ 2 -~
soes de 2 cm”~ sem membrana e serve como comparagao.

A curve II corresponde a um sistema com as dimensGes
totais de 3 cma, em cujo reservatbrio esté integrada uma mem-
brana impermeével, A membrana tenm a superficie de 1 cm2 e divi-
de 0 reservatdrio em uma camada com um peso unitirio superfici-

al de 10,4 mg/cm2 e outra com um peso superficial unitério igual

a 2,1 mg/cma.

A curva III corresponde 2 um sistema com a superficie

total igual a 4 cm®

cm?'.

e com uma superficie da membrana igual a 2



£ nftida a2 meior taxa de libertacao de subst8ncia acti-
va total dos sistemas com membrana. Que esta libertagso maior
de substdncia activa, no entanto, se limita 3 fase inicial de
libertaqgo, reconhece-se melhor na Figura 7, na qual se repre-
senta graficamente a taxa de libertagao do sistema e por hora,

isto &, o fluxo em fungao do tempo.

Iste sistema &, portanto, especialmente bem apropriado
se se pretende combinar doses iniciais relativamente elevadas

com uma dose de manutencao nao necessariamente constante.

As Figuras 8 e 9 representam uma forma de realizagao de
acordo com 2 presente invengao com uma membrana limitada perme-
dvel 2 substincia activa no caso do exemplo de adesivo de esco-

polamina e nas mesmas condigOes previstas nas Figuras 6 e 7.

A libertagao cumulativa est? representada na Figura 8§ e
o fluxo na Figura 9. A curva I ou o fluxo I corresponde a um
sistema com o tamanho de 2 cm2 que contém uma membrana do mesmo
tamanho (Comparagao). A curva II e o fluxo II correspondem a un
sistema com 2,5 cm2 de tamanho e com uma membrana com o tamanho
de 2 cm2 e a curva IIT e o fluxo III correspondem a um sistema

2
com 3 cm~ de tamanho com uma membrana de 2 cm2 de tamanho,.

Também o sistema que corresponde & curva I e ao fluxo I

poce libertar uma determinada dose inicial., Esta dose inicial
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corresponde a uma libertaggo de acordo com a lei da raiz que-
drada de t segundo a Rquagao 1 e 2 que se verifica até 3 zona

de empobrecimento da substfncie activa ter atingido a membrana.

Os dols outros sistemas com membrana aue tem uma super-
ficie menor do que a superficie de libertagso do sistema e
constituem uma forma de realizaqgo da presente invengso demons-
tram, no entanto, como se pode aumentar estz dose inicial de
maneira simples. Neste caso, 3 dose inicizl, segue-se uma dose
de manutengao constante cujo valor depende da permeabilidade

da membrana e da superficie desta.

Preparagao do sistema de acordo com a presente

invencao, utilizado nas Figuras 6 a 9 (Modelo)

Misturaram-se

230 gramas de adesivo de resina poliacrilica (a 50% em acetato

de etilo),

6 gramas de escopolamina sob a forma de base,

10 gramas de Cetiol g3,

50 gramas de metanol,
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e homogeneiza~se a mistura. Com esta mistura, revestiu-se uma
folha de poliéster com 40O micrdmetros (pelicula I) e com 100
micrbnetros de espessura (pelicula II) com um revestimento de
silicone com a espesszura de 100 micrbmetros e secou-se a peli-_
cula a 50° C durante quinze minutos. A pelicula I tinha, apbs
secagem, um peso superficial unitirio igual a 10% g/m2 e a pe-

licula IT um peso superficial unitério igusl a 21 g/ma.

Sobre a pelicula II, colocou-se a membrana com salin-
cias circulares de tamanhos correspondentes e sobre ela, de
novo, pelicula I. Separou-se a folha de poliéster siliconizada
da pelicula I e substituiu-se por uma folha nio siliconizada

com a espessura de 15 micrbmetros.
IEm seguida, cortaram-se as formas individuais de tal

modo que se obtivesse a correspondente superficie total e o

anteparo ficasse colocado centralmente,

Realizac2o da libertaggo in Vitro

A libertagao realizou-se a 32° ¢ de acordo com 0 méto-
do de 1l8mina sobre disco ("paddle - over - disk'") por meio de

50 1l de solugao fisiolbgica de cloreto de sbdio,

Para = colheita da amostr» trocou-se completamente o

™

[¢)]

1o de libertagao total e mediu-se o teor por meio de um pro-



cess0 de cromatografia em fase liquida de alta pressgo.
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REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparagao de um sistema transdérmico
para a administragao controlada e em fases de substdncias activas
sobre a pele com uma elevada dose inicial e uma dose de manuten-

gao menor, gque consiste numa camada posterior permedvel is subs-

tancias activas voltada para a pele, um reservatdrio de substin-
cias activas que contéem pelo menos uma membrana paralelamente &
superficie de libertagdo, um dispositivo de fixacdo adesivo para
O sistema sobre a pele e, eventualmente, uma camada de protecgao
retiravel que recobre a superficie do sistema sobre a pele, carac
terizado pelo facto de a membrana colocada paralelamente a super-

ficie de libertagado do reservatdrio de substidncia activa ou ser
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integrada no reservatorio ou ser associada ao reservatorio do lado
da pele e de a superficie da membrana ser menor do que a superfi-

cie de libertagao do reservatdrio das substancias activas.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de se utilizar uma membrana gue & impermeavel para de-
terminada substancia activa ou para determinadas substdncias acti-

vas a libertar.

3.~ Processo de acordo com as reivindicacoes 1l e 2, carac-
terizado pelo facto de a membrana utilizada ser limitadamente per-

medvel 3 substdncia activa ou 3s substidncias activas.

4.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo facto de se utilizarem pelo menos duas membranas que possuem

uma permeabilidade diferente para a libertagao de determinadas

substancias activas e de que pelo menos uma delas & superficial-

mente menor do que a superficie de libertagao do sistema.

5.- Processo de acordo com a reivindicagio 4, caracterizado
pelo facto de a membrana que & superficialmente menor do que a
superficie de libertacgdao do sistema ser impermedvel a determinadas

substancias activas a administrar e ser integrada no reservatdrio.

6.- Processo de acordo com uma gualquer das reivindicagoes
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1 a 4, caracterizado pelo facto de o reservatdrio utilizado con-
ter a substincia activa ou as substancias activas numa concentra-

¢do que ndo ultrapassa a concentragao de saturagao.

7.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagoes
anteriores, caracterizado pelo facto de o reservatdorio utilizado
conter a substdncia activa ou as substancias activas com uma con-

centragao que ultrapassa a concentragao de saturagao.

8.- Processo de acordo com uma qualgquer das reivindicagoes
anteriores, caracterizado pelo facto de as partes do reservatodrio

utilizado que contém as substdncias activas consistirem em varias

camadas de composigao diferente.

Lisboa, 14 de Marco de 1990

C Agzate Ofizial da Prepr zaade Industiial
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UM SISTEMA TERAPEUTICO
TRANSDERMICO PARA A ADMINISTRAGCAO DE SUBSTANCIAS AC-
TIVAS EM FASES E SUA UTILIZAGAO PARA A ADMINISTRACAO

LOCAL OU SISTEMICA DE SUBSTANCIAS ACTIVAS"

A invengao refere-se a um processo para a preparagao de
um sistema transdérmico com libertagao por fases de substincias
activas e a sua utilizagdo para a administracdo dérmica local ou
sistémica em medicina humana ou veteriniria ou em cosmética.

O processoc & caracterizado pelo facto de a membrana colo-

cada paralelamente a superficie de libertacido do reservatdrio de

substdncia activa ou ser integrada no reservatdrio ou ser associa
da ao reservatdrio do lado da pele e de a superficie da membrana

ser menor do que a superficie de libertacdo do reservatdrio das

substancias activas.

Lisboa, 14 de Marco de 1990

O Ageate Gl ca Fidps soade inlusiil
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