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A inveng¢ao refere-se a um sistema de

administracao transdermica que compreende um composto seleccionado
do grupo constituido por 1,2,5,6-tetra-hidro-3-piridina-oximas
substituidas em 0, 1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridina-oximas substitui-

das em 0, as suas bases e sais de adicao de acido farmaceuticamente

aceitaveis e respectivas misturas.
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Descrigao referente a patente
de invencao de  WARNER-LAMBERT
COMPANY, norte—-americana, indus-
trial e comercial, estabelecida
em 201 Tabor Road, Morris Plaians,
New Jersey 07950, Estados Unidos
da América, (inventores: Majid
Mahjour, Zahra Rashidbaigi e Galen
Radebaugh, residentes nos Estados
Unidos da América) para "SISTEMA
DE ADMINISTRAGAO TRANSDERMICA
E PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAO"

DESCRIGCAO

ANTECEDENTES DA INVENGAOQO

A presente invencgao refere-se
a libertacao transdéermica de 1,2,5,6-tetra-hidro-3-piridina-
—-oximas substituidas em 0 ou de 1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridina-
-—oximas substituidas em O (compostos TOM) e das suas bases

e sais farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos TOM sao duteis no
tratamento de perturbagaes cognitivas, perda de meméria, coreia
de Huntington, disquinésia tardia, deméncia senil, doenca
de Alzheimer e afecgoes semelhantes. Os compostos TOM sao
também analgésicos uteis. 0 uso dos compostos TOM em formas
de dasagem orais e injectaveis & apresentado nas Patentes
dos E.U.A. N9s. 4 710 508 e &4 786 648. As memorias descritivas
de cada uma destas patentes sao dadas como aqui reproduzidas
por refer&ncia. Enquanto que as formulagoes oral e parenteral
sao eficazes, tém sido procurados meios alternativos de admi-
nistragcao de quantidades terapluticas destes compostos biologi-
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camente activos, particularmente, por via transdermica,




A libertagao transdérmica de medi-
camentos e um processo de difusao no qual um agente teraplutico
passa de um reservatdrio para e através da pele de um mamifero.
A libertacao transdérmica oferece varias vantagens sobre outras
formas de administracao. Por exemplo, a administracao transder-
mica evita as perturbagoes gastrointestinais associadas a
administragcao oral de algumas medicacoes. A administracao
transdérmica também evita substancialmente o efeito de "pri-
meira passagem" do metabolismo do figado, deste modo reduzindo
a quantidade de substdncia activa necessaria para atingir
o resultado terapdutico desejado. Para além disso, muitos
sistema transdérmicos sao projectados para libertar uma sub-
stdncia activa por periodos de tempo prolongados, e, em conse-
quéncia, afastam a necessidade de tomar varias doses diarias
de um medicamento. Este efeito melhora a aceitacao dos regimes

terapéuticos por parte do paciente.

A propria natureza das perturbacoes
cognitivas implica que a aceitacao dos regimes de tratamento
envolvendo auto-administragao de doses orais multiplas dificil-
mente pode estar assegurada. No ambiente institucional, admi-
nistragoes parenterais multiplas nao so0 sao desconfortaveis.
para o paciente, como também requerem um dispéndio substancial

de tempo em termos de assigténcia de enfermagem especializada.

Os compostos TOM, no entanto,
colocam problemas particulares quando incluidos em sistemas
de libertagao do tipo transdérmico. Os compostos TOM tém ten-
déncia para ser algo volateis e exise a preocupagao sobre
a possibilidade de os sistemas transdérmicos poderem contar,
manter durante o armazenamento e libertar quantidades sufi-

cientes de um composto TOM.

Em conformidade, tendo em vista
o exposto, seria vantajoso poder libertar eficazmente compostos
TOM de forma transdermica. Esta via de administracgao ofereceria
uma alternativa util quando as vias oral e parenteral nao
estao disponiveis ou sao impraticaveis. Sistemas transdérmicos

libertando compostos TOM por um periodo prolongado de tempo
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seriam tambem vantajosos no tratamento de perturbacoes cogniti-
vas para assegurar que os niveis de dosagem adequados sao
mantidos tanto na auto-administracao como em ambientes institu-

cionais.,

E portanto um objectivo da presente
invengao proporcionar sistemas de libertagao transdérmica

para compostos TOM,

E um objectivo adicional da pre-
sente invencao proporcionar métodos de tratamento por adminis-

tragao transdermica de compostos TOM.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invengao inclui um
sistema de libertacao transdermica para libertar quantidades
eficazes de 1,2,5,6-tetra-hidro-3-piridina-oximas substituidas
em 0, 1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridina-oximas substituidas em
0, das suas bases, dos seus sais de adicao de acido e das
suas .misturas farmaceuticamente aceitaveis. Numa forma de
concretizacao preferida, o sistema de libertacao inclui o
monocloridrato de (E)-1,2,5,6-tetra-hidro-l-metil-3-piridina-
-carboxaldeido-O-metiloxima. As quantidades eficazes de compos-
tos TOM variam entre cerca de 0,000l mg e cerca de 100 mg
por kg de peso corporal por dia, e de preferéncia entre cerca

de 0,001 mg e cerca de 1 mg por kg de peso corporal por dia.

Os sistemas de libertacao transder-
mica contendo os compostos TOM podem ser do tipo de reservato-
ria ou, de preferéncia, do tipo de matriz adesiva nos quais
o composto TOM é disperso numa matriz formada com um adesivo
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de polimero acrilico.

Em formas de concretizagao adicio-
nais, sao proporcionados métodos para o tratamento de perturba-
goes cognitivas e, separadamente, para efectuar analgesia.
Os métodos incluem a administracao transdérmica de quantidades

eficazes de compostos TOM para alcancar o objectivo do trata-

mento.




Como resultado da presente inven-
cao, quantidades eficazes de compostos TOM podem ser libertadas
por via transdérmica. Os sistemas transdérmicos proporcionam
uma via de administracac alternativa wtil e vantajosa. Alem
disso, os dispositivos transdermicos da presente invengao
nao precisam de conter promotores da permeacao para libertar
os compostos TOM. Embora os promotores da permeagao sejam
auxiliares duteis em muitos sistemas transdérmicos no auxilio
a penetracao do ingrediente activo atraves da pele, os promo-
tores sao conhecidos por causarem irritagao local. Os promo-
tores da permeacao podem tambem afectar negativamente a previ-

sibilidade da libertagao de alguns agentes terapéuticos.

Quando os compostos TOM sao inclui-
dos no sistema de libertagao transdérmica do tipo de matriz
adesiva preferido, verificou-se surpreendentemente que o am-
biente da matriz adesiva exerce um efeito estabilizador sobre

os compostos TOM inerentemente volateis.

Para uma melhor compreensao da
presente invencao, juntamente com outros objectos adicionais,
e feita referéncia a descrigao que se segue, e o seu ambito

sera especificado nas reivindicagoes anexas.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAQ

Os sistemas de 1ibertag§o transder-
mica da presente invencao libertam de forma eficaz os compostos
TOM e os seus analogos relacionados farmaceuticamente aceita-
veis. A invengao é baseada em parte no facto de que a pele
humana & essencialmente uma barreira do tipo membrana semi-
—-permeavel e que certos compostos quimicos podem cruzar a
barreira e ser entao assimilados no fluxo sanguineo. Descobriu-
-se que os compostos TOM podem ser libertados de forma eficaz

atraves desta via.

Os compostos TOM incluidos na
presente invengao sao seleccionados a partir das 1,3,5,6-tetra-
~hidro-3-piridina-oximas substituidas em 0 ou 1,2,3,6-tetra-

-hidro-4-piridina-oximas substituidas em 0, das suas bases




e sais farmaceuticamente aceitaveis. Numa forma de concretiza-
cao preferida, o composto incluido no sistema da 1libertacao
transdéermica e o monocloridrato de (E)-1,2,5,6-tetra-hidro-
-l-metil-3-piridina-carboxaldeido~O-metiloxima. Nas Patentes
dos E.U.A. N°s US 4 786 648 e 4 710 508, cujas memorias descri-
tivas se dao como aqui transcritas por refer&ncia, descrevem-
-se compostos TOM ilustrativos, os seus métodos de preparacao

e de dosagem.

Os sistemas de libertacao transdér-
mica preparados de acordo com a presente invencao incluem
uma quantidade eficaz de um ou mais compostos TOM. Pelo termo
"quantidade eficaz", entende-se que uma tal quantidade & sufi-
ciente para proporcionar o resultado desejado, isto &, trata-
mento de perturbagoes cognitivas e/ou o efeito de analgesia.,
A este respeito, os sistemas de libertacao transdérmica inlcuem
uma quantidade entre cerca de 0,001 mg e cerca de 100 mg
por kg de peso corporal por dia de um ou mais compostos TOM.
Numa forma de concretizacao preferida, o sistema de libertacao
transdérmica liberta o (s) composto (s) TOM em quantidades
que vao de cerca de 0,001 mg até cerca de 1 mg por kg de peso

corporal por dia.

Os sistemas de libertagao transdér-—
mica da presente invencao, no sentido mais lato, sao disposi-
tivos de libertagao por difusao. Como tal, os dispositivos
contém pelo menos um reservatorio a partir do qual um ingre-
diente activo se pode difundir. Geralmente, os dispositivos
permitem gque um ingrediente activo permanega azmazenado durante
periodos adequados sem perda de potédncia e permite a difusao
transdérmica do ingrediente activo através de uma membrana

selectivamente permeavel que e posta em contacto com a pele.

Numa forma de concretizacao prefe-
rida, o sistema de libertacao transdermica da presente invencao
inclui um ou mais compostos dispersos num sistema transdérmico
do tipo matriz adesiva. Descobriu-se que estes sistemas de

matriz adesiva conferem estabilidade adicional aos ingrediente




activos volateis. A matriz adesiva inclui um adesivo de poli-
mero acrilico, o composto TOM e um estabilizador que é laminado

sobre um revestimento de pelicula impermeavel inerte.

0 adesivo de polimero acrilico
incluido na matriz pode ser seleccionado a partir de um entre
varios tipos relacionados. De preferéncia, o adesivo e um
polimero de acetato de vinilo - acrilato de etileno conhecido
comercialmente por Flexcryl'R', fabricado por Air Products,
Inc. de Allentown, PA. Esta emulsao aquosa cont&m o polimero
em proporcoes entre cerca de 30% e cerca de 60%7 de sdélidos.
0 adesivo, por seu lado, & responsavel por entre cerca de
70% a cerca de 997 e de preferéncia entre cerca de 90 a cerca
de 977 da matriz adesivo-composto TOM. Outros adesivos de
polimero de acrilato adequados estao disponiveis como solventes
orgdnicos e dincluem, por exemplo, acrilato de etil-hexilo,
acrilato de butilo e acrilato de etilo tais como aqueles que
sao comercializados por National Starch, Inc. de Bridgewater,

New Jersey e na 3M Company de Minneapolis, Minnesota.

A  matriz adesiva inclui entre
cerca de 0,1 e cerca de 307 em peso do composto TOM., De prefe-
rdncia, o composto esta presente numa quantidade entre cerca
de 0,5 e cerca de 5,0% em peso, e de forma mais preferencial
numa quantidade de cerca de 3,0% em peso da matriz adesiva

combinada.

Agentes estabilizadores tais como
hidroxitolueno butilado podem também ser incluidos no sistema
de 1ibertag§o transdermica da presente invencao. Estes agentes
estabilizadores podem estar presentes em quantidades entre
cerca de 0,05 e 0,272 p/p da mistura final. Outros agentes
estabilizadores adequadas uteis na pratica da presente invencao
sao o palmitato de ascorbilo e o oOxido ferroso. Podem ser
adicionados a matriz adesiva de acrilato/composto TOM estabili-
zadores acidos auxiliares tais como acidos gordos de cadeia
curta, (8-22 atomos de carbono), como por exemplo acidos lino-
leico, acido L-tartarico, acido cloridrico ou acido salicilico

em quantidades entre cerca de 0,1 % e cerca de 10% p/p para




estabilizar melhor o composto TOM.

Pode ser incluido um espessante
da emulsao para tornar firme a matriz de acrilato-TOM, por
adicao de égua ou solvente orgénico, se torna bastante viscosa.
Sao espessantes adequados a polivinil-pirrolidona, a hidroxi-
etilcelulose, a hidroxipropil-metilcelulose e as suas misturas.
Estes espessantes podem estar presentes em quantidades entre
cerca de 0,5 e cerca de 5,0 7 p/p da composigao da matriz
adesiva juntamente com um solvente adicional tal como agua,
em quantidades entre cerca de 3,0 e cerca de 7,0% p/p e/ou
alcool etilico (USP) em quantidades entre cerca de 3,0 e cerca
de 6,0% p/p para incorporar os estabilizadores e o espessante
de amulsao. Agentes gelificantes tais como dioxido de silicio
podem também ser usados em gquantidades entre cerca de 0,1
e cerca de 107 em peso. Nem o estabilizador acido nem o espes-
sante de emulsao sao componentes indispensaveis no sistema
de libertagao da presente invencao porem, a presenga de um

obriga a presenga do outro.

A presente invengao tambem inclui
um processo para a preparagéo de um sistema de libertacao
transdérmica para libertar um ou mais compostos TOM. O processo
inclui a preparagao de uma matriz adesiva que inclui a combina-
¢ao de um adesivo de polimero acrilico, um ou mais compostos
TOM e um estabilizador. A emulsao adesiva ou a mistura solvente
adesiva orglnico resultante e laminado sobre o revestimento
de pelicula impermeavel dinerte tal como aluminio-poliéster
ou aluminio-polietileno-acetato de polivinilo. Aplica-se calor
sobre o laminado da matriz adesiva a fim de evaporar qualquer
solvente nele contido. Por fim, lamina-se uma cobertura de
libertacao removivel sobre a superficie exposta da matriz

adesiva seca.

De preferéncia, qualquer estabili-

zador acido auxiliar, o espessante de emulsao e o establiizador
. » 3 -~ - . 3 . 4

primario sao em primeiro lugar dissolvidos na agua e/ou em

alcool etilico (USP) respectivamente, e mais tarde adicionados

ao polimero de acetato de vinilo-acrilato de etileno a fim




de dar origem a uma mistura adesiva humida. O composto TOM
e incorporado e uniformemente disperso pelo polimero por agita-

c¢ao, mistura e processos semelhantes.

A matriz resultante é espalhada
sobre um forro impermeavel inerte, tal como aluminio-poliéster
ou aluminio-polietileno-acetato de polivinilo, como por exemplo
o comercializado pela 3M Company de Minneapolis, Minnesota,
e & seca a uma temperatura entre cerca de 45 e cerca de 55°C
a fim de remover qualquer excesso de agua e de alcool ate
que a superficie esteja firme, seca e aderente. Para evitar
a oxidacao do composto TOM durante a armazenagem, assim como
para evitar ou limitar reaches com outros elementos, pode
laminar-se uma camada de libertacao de silicone inerte imper-
meavel ou revestida com fluorocarbono sobre a matriz de poli-
mero-composto TOM. Durante a utilizagao, a camada de libertacao
é retirada imediatamente antes da aplicacao do emplastro sobre

a pele.

Embora o sistema de libertacao
transdérmica da presente invencao seja de prefer@ncia incluido
como parte de uma membrana fixavel ou emplastro, dispositivos
de libertagao alternativos, tais como peliculas, mechas, cre-

mes, geis, unguentos e semelhantes, sao tambem contemplados.

EXEMPLOS

Os seguintes Exemplos servem para
proporcionar uma apreciagao adicional da invengao mas nao
se pretende de forma alguma restringir o &mbito efectivo da

presente invencao.

EXEMPLO 1

Neste Exemplo, um sistema de liber-
tacao transdermica contendo o composto TOM monocloridrato
de (E)-1,2,5,6-tetra-hidro-l-metil-3-piridina-carboxaldeido-
—O-metiloxima é& preparado de acordo com a formula em seguida

apresentada.
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QUADRO 1

INGREDIENTE FRACCAQ EM PESO
Composto TOM 0,2 a 3

Adesivo de acetato de vinilo-acrilato

de etileno : 98,7 a 95,9
Hidroxitolueno butilado 0,1

Klcool etilico (USP) 1,0

0 composto TOM é misturado homoge-
neamente com o adesivo de acetato de vinilo-acrilato de eti-
leno. Separadamente, o hidroxitolueno butilado & dissolvido
no alcool etilico e combinado com a matriz adesiva de acri-
lato/TOM. A matriz adesiva viscosa resultante & espalhada
sobre um revestimento de pelicula impermeavel de aluminio-
-poliester. A folha revestida & seca a uma temperatura de
cerca de 45 a 55°C até ficar firme e no entanto aderente e
lamina-se sobre a matriz de polimero de acrilato-TOM exposta
uma cobertura de libertacao com base em silicone. A folha
de acrilato-TOM laminada é cortada em emplastros tendo cada
um cerca de uma polegada de didmetro e embalada em material

. - , P
de embalagem impermeavel a humidade e ao oxigenio.

Quando necessario, 08 fragmentos
sao retirados do material de embalagem, a camada de libertacao
baseada em silicone e removida e a superficie de acrilato-
-TOM exposta & colocada sobre a pele onde o composto TOM é

libertado ao longo de um periodo de 24 horas.

EXEMPLO 2

Um sistema transdermico contendo-
o composto TOM monocloridrato de (E)-1,2,5,6-tetra-hidro-
-l-metil-3-piridina-carboxaldeido-O-metiloxima e preparado

de acordo com a formula apresentada em seguida.
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QUADRO 2

INGREDIENTE FRACCAO EM  PESO
Composto TOM 1,0
Solugao de acrilato de butilo 87,8
Hidroxitolueno butilado 0,1
Alcool etilico (USP) , 4,7
Polivinil-pirrolidona , 0,7
Acido linoleico 1,0
fgua 4,7

O composto & misturado com a solu-
cao de acrilato de butilo até que o ingrediente activo se
encontre uniformemente disperso pela solucao. Separadamente,
dissolvem-se hidroxitolueno butilado e acido 1linoleico em
alcool etilico e em seguida adiciona-se a polivinil pirrolidona
com um agente espessante da matriz. A mistura de PVP-hidroxi-
tolueno butilado-alcool-acido linoleico é entao adicionada
ao adesivo de acrilato de TOM e completamente misturado com
este. Uma vez misturada, a solugao acida aquosa e adicionada
a matriz adesiva e misturada. A formulacao é entao espalhada
num forro de aluminio-poliéster, & seca da mesma forma gque
no Exemplo 1 e e laminada com uma cobertura de libertacao
com base em silicone. Os emplastros do composto TOM sao segui-
damente cortados em emplastros circulares e embalados conforme

explicado anteriormente.

EXEMPLOS 3 a 6

Nestes Exemplos, foram efectuados
estudos de permeagao in vitro do composto TOM (E)-1,2,5,6-
-tetra-hidro-l-metil-3-piridina-carboxaldeido-0O-metiloxima
tanto na forma de monocloridrato como na forma basica. Em
cada um dos Exemplos seguintes, foram preparadas solucoes
a 10% p/p do composto TOM respectivo e a permeagao do composto

atraves da espessura total da pele humana foi registada (N=1).




QUADRO 3

Exemplo 3 4 5 6

Veiculo Agua Agua Oleo Triacetina
Mineral

Forma do Medi- Sal de Base Base Base

camento HC1

Fluxo Maximo 53 2823 634 64

(pg/cm”/h)

Fluxo Medio 23 2800 545 26

(pg/cn®/h)

Como pode ser observado a partir
do Quadro 3 acima ‘apresentado, os compostos TOM atravessam
as barreiras de pele humana. Além disso, quantidades suficien-
tes de compostos TOM atravessam a membrana semi-permeavel
sem promotores da permeagao. O Quadro 3 mostra tambem que
os compostos TOM podem ser libertados atraves da pele a partir
de veiculos aquosos e nao aquosos assim como nas formas de

cloridrato e basica.

0 Exemplo 3 demonstra que a forma
de cloridrato do composto TOM num veiculo aquoso possui uma
taxa de permeacao relativamente baixa. Deste modo, os sistemas
transdéermicos contendo um composto TOM na forma de cloridrato
e disperso num veiculo aquoso libertariam niveis relativamente
baixos do medicamento ao longo do periodo de um dia. Em con-
traste, no Exemplo 4, verificou-se que a forma basica do com-
posto TOM também num veiculo aquoso possuia um valor de fluxo

médio 120 vezes maior, dada a mesma solucao a 10% p/p.

Os Exemplos 5 e 6 demonstram a

lcapacidade dos compostos TOM para atravessar a pele humana

a partir de veiculos nao aquosos. No Exemplo 5, o composto
TOM sob a forma basica foi colocado num veiculo de oleo mineral
e libertaram-se 13080 ‘pg/cmz ao longo de um periodo de 24
horas, (545 yg/cmz/h de TOM x 24 horas). No Exemplo 6, a forma




basica do medicamento demonstrou um fluxo adequado a partir
de um veiculo de triacetina. A libertacao aproximou-se do
padrao de libertacao observado com a forma de cloridrato apre-

sentada no Exemplo 3.

‘ 0s estudos precedentes de permeacao
in vitro mostram que os compostos TOM podem ser por via trans-
dermica libertados com sucesso sob varias formas tais como
cloridratos e bases e a partir de varios veiculos. Os peritos
na tecnica tem pois opgao tanto quanto a forma do medicamento

.
como quanto ao veiculo para alcangar a taxa de fluxo desejada.

Tendo =sido descritas as formas
de concretizaggo que presentemente se créem ser preferidas
da invencao, os peritos na técnica dar-se-ao conta de que
alteragaes e modificagaes poderao ser realizadas sem abandonar
o espirito da invengao, e pretende-se reivindicar todas essas
alteragcoes e modificagoes que sejam abrangidas pelo 4&mbito

real da invencao.




Sistema de administracao transdér-
mica caracterizada por conter um composto seleccionado do
grupo constituido por 1,2,5,6-tetra-hidro-3-piridina-oximas
substituidas em 0, 1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridina-oximas sub-
stituidas em 0, as suas bases e sais de adigao de acido farma-

ceuticamente aceitaveis e respectivas misturas.

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicagao 1 caracterizado por o referido composto
ser o monocloridrato de (E)-1,2,5,6-tetra-hidro-l-metil-3-

-piridina-carboxaldeido-O-metiloxima.

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicagao 1 caracterizado por o referido composto
estar presente numa quantidade desde cerca de 0,001 mg ate

cerca de 100 mg por kg de peso corporal por dia.

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicagao 3 caracterizado por o referido composto
estar presente numa quantidade desde cerca de 0,001 mg até

cerca de 1 mg por kg de peso corporal por dia.

Sistema de adminiétragéo de acordo
com a reivindicagao 1 caracterizado por o referido composto

estar disperso numa matriz adesiva.

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicagao 3 caracterizado por a referida matriz

adesiva conter um adesivo com base num polimero acrilico.
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Sistema de administracao de acordo

com a reivindicagao 6 caracterizado por o referido adesivo.
k3 £ . .

com base num polimero acrilico ser seleccionado do -grupo con-

stituido por acetato de vinilo-acrilato de etileno, acrilato

de etil-hexano, acrilato de butilo, acrilato de etilo e suas

misturas.

Sistema de administragao de acordo
com a reivindicagcao 7 caracterizado por conter adicionalmente
um estabilizador presente numa quantidade desde cerca de 0,05
até cerca de 0,2% em peso da referida formulagao de matriz

adesiva.

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicacao 8 caracterizado por o referido estabiliza-
dor ser selecionado do grupo constituido por hidroxitolueno
butilado, palmitato de ascorbilo, oxido ferroso e suas mis-

turas.

Sistema de administragao de acordo
com a reivindicacao 9 caracterizado por o referido composto
estar presente numa quantidade desde cerca de 0,1 até cerca

de 307 em peso da referida matriz adesiva.
- 112 -

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicagao 10 caracterizado por o referido composto
estar presente numa quantidade desde cerca de 0,5 ate cerca

de 5,0% em peso da referida matriz adesiva.
- 128 _

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicacao 10 caracterizado por o referido composto
estar presente numa quantidade de cerca de 3,0% em peso da

referida matriz adesiva.




Sistema de administracao de acordo

com a reivindicagao 12 caracterizado por o referido adesivo
com base num polimero acrilico estar presente numa quantidade
desde cerca de 70 ate cerca de 99% em peso da referida matriz

adesiva.

Sistema de administracao de acordo
com a reivindicacao 13 caracterizado por o referido adesivo
com base num polimero acrilico estar presente numa quantidade
desde cerca de 90 até cerca de 97% em peso da referida matriz

adesiva.
- 1582

Processo para a preparacao de
um sistema de administracao transdérmica para tratamento de
afeccoes cognitivas, de um composto seleccionado do grupo
constituido por 1,2,5,6-tetra-hidro-3-piridina oximas substi-
tuidas em 0, 1,2,3,6-tetra-hidro-4-piridina-oximas substituidas
em O, as suas bases e sais de adicao de acido farmaceuticamente

aceitaveis e respectivas misturas, caracterizado por:

a) se proporcionar uma matriz adesiva que contém
um adesivo com base num polimero acrilico, o referido composto

e um estabilizador;

b) se laminar a referida matriz adesiva de modo
a obter-se um forro constituido por uma pelicula impermeavel
inerte;

c) se aquecer a referida pelicula laminada de
matriz adesiva a uma temperatura e durante um periodo sufi-
cientes para evaporar qualquer solvente que nela esteja con-
tido; e

d) se laminar uma cobertura de libertacao removivel

sobre a superficie exposta da matriz adesiva seca.
- 162 -

Processo de acordo com a reivindi-




cacao 15 caracterizado por o referido adesivo com base num po-
. PO . . 2

limero acrilico ser seleccionado do grupo constituido por

acetato de vinilo-acrilato de etileno, acrilato de etil-hexi-

lo, acrilato de butilo, acrilato de etilo e suas misturas.

Processo de acordo com a reivindi-
cagao 16 caracterizado por o referido composto estar presente
numa quantidade desde cerca de 0,1 ate cerca de 307 em peso

da referida matriz adesiva.

Processo de acordo com a reivindi-
cagao 10 caracterizado por o referido composto estar presente
numa quantidade desde cerca de 0,5 ate cerca de 5,0% em peso

da referida matriz adesiva.

Processo de acordo com a reivindi-
cagcao 17 caracterizado por o referido composto estar presente
numa quantidade de cerca de 3,07 em peso da referida matriz

adesiva,

Processo de acordo com a reivindi-
cagao 19 caracterizado por o referido estabilizador estar
presente numa quantidade desde cerca de 0,05 até cerca de

0,2% em peso da referida formulacao de matriz adesiva.

Processo de acordo com a reivindi-
cagao 20 caracterizado por o referido estabilizador ser selec-
cionado do grupo constituido por hidroxitolueno, palmitato

0 - . .
de ascorbilo, oxido ferroso e suas misturas.




A requerente reivindica a priorida-
de do pedido norte- americano apresentado em 18 de Dezembro
de 1991, sob a serie n®. 809,893.

Lisboa, 18 de Dezembro de 1992,

- 17 -




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

