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RESUMO

"COMBINAGCAO DE INGREDIENTE ACTIVO PARA TERAPIA FARMACOLOGICA DA
DEPENDENCIA DE NICOTINA"

A presente invencdo refere-se a uma combinag¢ido de ingrediente
activo de pelo menos um modulador do sistema colinérgico que
compreende pelo menos uma substéncia que blogqueia o©s receptores

opidides centrais para o tratamento farmacolégico da dependéncia de

nicotina.
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DESCRICAO

"COMBINACAO DE INGREDIENTE ACTIVO PARA TERAPIA FARMACOLOGICA DA
DEPENDENCIA DE NICOTINA"

A presente invengdc refere-se a combinacgdes de ingrediente activo e
a sua utllizacdo para a terapia farmacoldgica da dependéncia de
nicotina, especialmente no gque se refere ao consumo do cigarro.
Nesta conexdo, a combinacdo de ingrediente activo consiste pelo
menos de um modulador do sistema colinérgico pelo menos com uma
substdncia que modula o sistema do receptor opidide. A presente
invencdo além disso refere-se & utilizac8o da referida combinacédo
de 1ingrediente activo para a produgdo de medicamentos os quails
contribuem para a terapia do consumo de nicotina, em particular do

consumo de cigarrcs.
A entrada de nicotina e dos alcaldides de tabaco relacionados
através do fumo com a inalacdo, e em grande parte menos
frequentemente por se mastigar ou aspirar produtos de tabace, tem
efeitos de estimulacdo dos nervos centrals os queis derivam em
particular da estimulacdo dos sistemas de condugdo colinérgicos e

dopaminérgicos. De acordo com o estado actual do conhecimento, isto

¢ atribuivel a uma activacdc funcicnal e expressd3o aumentada dos




1)

intra-sindptica; os grandes fumantes

apresentam uma reducdo de 20 - 40 % na actividade de MAC-A e MAC-B
(ver, por exemplo, Berlin and Anthenelli, Int. J.
Neuropsychopharmacol. 2001; pagina ¢ (1):33-42). A interaccéo

destes factores colinérgicos e dopaminérgicos ocasiona uma parte
consideravel dos efeitos cognitivos e de suavizacao, de
compensacdo desejados pelo fumador (no que se refere a 1isto, ver
Volodymyr et al., Nature 1987; wvolume 390, 401-404), mas outros
sistemas de conducdo os guals utilizam a noradrenalina, a
serotonirna, o 4acido gama-aminobutirico (GABA) e, em particular,
também os péptidos os quais tém um efeito opidide semelhante como
os neurctransmissores também sd3oc modulados directamente ou
indirectamente e ftrazidos a um novo equilibrio neurobiclégico o
gual é diferente daquele do ndo fumador.

£ conhecido que os grandes fumadores gue continuam & fumar durante
muitos anos sdo levados a uma pletora de desordens funcionais
graves, as quals estdo associadas com uma mortalidade consideravel,
dos pulmbdes e do sistema cardiovascular, e a uma incidéncia
aumentada de certos carcinomas. Em nacdes com sistemas de =alde
desenvolvidos, fumar ¢é actualmente a causa mais comum de mortes
estatisticamente prematuras. O0s célculos da Alemanha mostram 110
000 mortes causadas directamente pela nicotina, e 80 milhdes de

marcos anualmente em custos associados.

deixar de fumar dé& origem a sintomas de desa



&lcool. A persuasio médica por si sd é prospera somente em cerca de

5 % dos casos. A substituicdoc farmacoldgica por pensos de nicotina
Tem taxas de éxito permanentes de 10 - 15 %, as quais podem ser
aumentadas pela terapia comportamental adicional no melhor dos
casos para 3C - 35 %. No entanto, deve ser lembrado nesta conexdo
que embora a administracdo transdérmica de nicotina elimine a
entrada de carcindgenos no fumo, ndoc ha nenhum efeitoc em absoluto

nos riscos cardiovasculares causados directamente pela nicotina.

Uma substituicdo oral livre de nicotina estd disponivel na forma do
ingrediente activo bupropiona (Zyban®, GlaxoSmithKline) o qual
actue ao nivel noradrenérgico e dopaminérgico e em estudos clinicos
atingiu uma taxa de abstinéncia de 28 % em 1 ano (comparadc com 8

Q
°

% do placebo) e ndo é sequer significativamente mais eficaz do gue
a nicotina transdérmica em outros pardmetros para alcancar a

abstinéncia de fumar.

H& assim uma necessidade inalterada para uma terapia que ndo seja
baseada na substituicd3o de nicotina directa e a qual ajude na
reducac do consumo de tabaco de um modo inofensivo com poucos
efeitos colaterais tanto gquanto possivel. Por esta razdoc ndoc houve

nenhuma falta de tentativas ao longo dos anos para introduzir

melhorias farmacolégicas na realizagdo da abstinéncia por parte do
fumador, sendo particular atencéo dirigida n&o sé para o0s

moduladores colinérgicos mas também para os antago

C
porgue ©s mecanlismos gue ocasionam o desejo da substdncia (&nsia)
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galantamina, a gual é tida como suprimindo o desejo da nicotina.

bd

sto aplica-se da mesma forma & deoxipeganins, a qual &
reivindicada para esta finalidade no documento DE 198 06 979
{equivalente ao documento WC 0 048 445} e, por causa da sua

inibic¢do simultdnea de oxidases de monoamina, tem um potencial

terapéutico especialmente elevado.

Além do malis, a patente norte americana No. 5 932 238 descreve um

sistema terapéutico transdérmico conveniente para a galantamina.

A galantamina também ¢ utilizada para o tratamento da poliomielite,

da doenca de Alzheimer e de vérias desordens do sistema nervoso, e

para o tratamento do glaucoma de &dngulo fechado.

A galantamina ou a galantamina (4a,5,9,10,11,12-Hexa-hidro-3-
metoxi~ll-metil-6-H-benzofuro(3a,3,2~-ef)~-(2)-benzazepin-6-0l) é um
alcaldéide tetraciclico o qual ocorre em certas plantas,
especialmente na amaryllidaceae. Pode ser isolada a partir destas
plantas por processos conhecidos (por exemplo como divulgado nos
documentos DE 195 09 663 Al ou DE-PS 11 93 061) ou por uma via

sintética (por exemplo Kametani et al., J. Chem. Soc. C. 6, 1043-

1047 (1971) ou Shimizu et al., Heterocycles 8, 277-282 (1977)).

T = - ta R NP - —~ T A =y 4 3 -
Com base nas suas propriedades farmacolégicas, a galantamina esta

incluida no grupoc dos inibidores da colinesterase gque actuam




Estas propriedades da galantamina s&o tidas de acordo com as

a dnsia independentemente do controlo
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teorias actuais
cognitivo. Isto forma a base tedrica para a publicacdo DE 40 10 079
e para a patente norte americana No. 5 932 238, as quais se referem
a terapia da dependéncia de dlcool e aos sintomas da desabituacio a
gual descreve combinag¢bes de galantamina com inibidores de

processos neuroexcitatdérios no abuso de alcool.

C efeito combinado colinérgico directo e o indirecto dopaminérgico
descrito para a galantamina também pode ser realizado com
substancias as guais simultaneamente inibem a oxidase da
acetilcolinesterase e da moncamina. Este &€ ¢ caso por exemplo com a
desoxipeganina que também é mencionada come desoxivasicina,
especialmente na literatura mais antiga. Se adicionalmente proposto
utilizar a desoxipeganina da mesma forma como para © tratamento da
dependéncia da nicotina através da reducdo do desejo de nicotina ou
para a terapia de substituicido dos wviciados em droga e para o
tratamento de sintomas de desabituacdo fisica durante a terapia de
desabituacao fisica (WO O 048 582), e para a terapia farmacologica
de abusc de &lcool e da deméncia de Alzheimer. Além do mais, a
desoxipeganina, comc inibidor da colinesterase, pode ser empregue
como antidoto ou profilético em casos de envenenamento por fosfatos
crganicos, em cujo caso antagoniza o efeitoc cerebral dos venenos

colinérgicos.

v oy Ty 1A ~ FAvrrial oo 3 17 = s NI - FAN
um azlcaldide de formula molecular Ci:HiNy o qual esté presente em

plantas da familia das zygophyllaceae. A desoxipeganina é de um



Apesar dos seus mecanismos de acgido duplicados, a galantamina e a
desoxipeganina sé tém conveniéncia restrita para a supressdo eficaz
do dese’jo de fumar. A razadoc pera 1sto provavelmente serd que o

desejo para o consumo de tabaco é, de acordo com o estado actual do

conhecimento, crucialmente causadc em parte pelo sistema opidide
enddégeno activado por fumar regularmente.

Os antagonistas do receptor opidide, alguns dos quais foram
utilizados clinicamente durante um periodo considerdvel na terapia
de desintoxicacidoc de &alcool e abuso soporiferc, por conseguinte,
foram da mesma forma propostos para ajudar a conseguir a
abstinéncia de fumar, por exemplo os ingredientes activos
estreitamente relacionados naltrexona, naloxona e nalbufina em
formulacgdes orais ou na forma de Sistemas terapéuticos
transdérmicos (patentes norte americanas No. 6 004 970, 4 573 995),
e do mesmo modo nalmefeno (patente norte americana No. 5 852 032).
O mesmo aplica-se a ciclazocina de 5,9-dimetilbenzomorfanos
(patente norte americana No. 5 965 567, Maisonneuve e Glick,
NeuroReport 1998; 10: 693-696) e & pentazocina. Estes mostram um
espectro diferenciado de efeitos (antagonistico em receptores mu-
opidides e agonisticos em receptores kapa-opidides, da mesma forma

a modulacdo de receptores sigma).

Desde que, destas substéancias, os dados mais abrangentes estao

res humanos, também

D

disponiveis na utilizacdo de naltrexona em s

ara controlar o desejo de

T

fol investigado o© mais intensivamente

umar. Os resultados obtidos por meio disso sdo completamente

e % s s -~

CONTracdliltorios. EmDora os relaltTOoX10os ae casos < estudos mairs
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pequenos mostrassem gue a naltrexona &




Clin. Psychiatry 1858; 59 (1): 30-31 e Pharmacol. Biochem. Behav.
2000; 66 (3): 563-572), o0s resultados de trés estudos clinicos
aleatdrios num T

otal de 180 fumadores foram negativoes
{ Psychopharmacology 1995; 120 (4): 418-425, Addiction 1999; 94 (8):

1227-1237 e J. Addict. Dis. 1989; 18 (1): 31-40). Do mesmo modo, o0s

{

dados que indicam que a naltrexona em combinacdo com a nicotina
administrada transdermicamente comprime ¢ estimulo de fumar
(Psychopharmacology 1989; 142 (2): 139-143), em contraste com
outros resultados que mostram gue a naltrexona de facto abole o
efeito gque evita o tabaco de pensos de nicotina previamente
aplicados (Psychopharmacology 1998; 143 (4): 339-346), que &
compativel com os dados de experiéncias anteriores em animais. Os
conhecimentos a partir de experiéncias electrofisioldgicas in vitro
gue sugerem gue a naltrexona influencia certos subtipos de
receptores nicotinicos no cérebro de diferentes maneiras em relacdo
a actividade e a expressdo (Neuropharmacology 200; 39 (13), 2740-
2755) podem servir possivelmente como uma explicacdo parcial do
ultime fendmeno, bem como as diferencas individuais na absorcdo de

naltrexona dada oralmente e as suas concentracgdes atingidas no

cérebro.

Assim, além de tudo, a reducdc do consumo de tabaco nioc é

!

conseguida de uma maneira satisfatdria pela administracido sé de
moduladores de receptores nicotinicos ou pela administracdoc sé de

antagonistas de receptor opidide empregues na desintoxicacdoc de

sente invencido, por conseguinte, fol o de

D

alcool. O objectivo da pr
fornecer combinacdes de ingrediente activo para produzir

medicamentos através dos quais o desejo de fumar é melhor diminuido




Foi surpreendentemente verificado gue o objectivo no gqual a
presente invencio é baseada pode ser resolvido particularmente bem
através da combinacdo de certas substédncias gue actuam como
moduladores do sistema colinérgico com substéncias que
rincipalmente actuam como antagonistas do receptor opidide.
Os moduladores do sistema colinérgico gue sdoc utilizados de acordo
com a invencdo, além do seu efeito inibitdério em colinesterases,
rambém actuam em extremidades do nervo dopaminérgico. Isto é
possivel por exemplo com substédncias gque, como inibidores da
colinesterase, também estimulam directamente ©s receptores de
acetilcolina nicotinicos nas extremidades do nervo presinéptico de
extremidades do nervo colinérgico e dopaminérgico, ou com

substéncias gue simultaneamente inibem a esterase de acetilcolina e

a oxidase de monoamina.

Os moduladores do sistema colinérgico gque tém as propriedades
mencionadas em cima as quails sdo de um modo preferido utilizadas
sdc a galantamina ou a desoxipeganina ou o0s seus derivados
farmacologicamente aceltdvels. E evidente por si mesmo ao
especialista que a galantamina ou a desoxipeganina sdo utilizadas
na forma das suas bases livres ou na forma dos seus sals ou
derivados conhecidos. Assim, por exemplo, em lugar dos sais ou dos
compostos de adicido da galantamina é também possivel utilizar todos
os derivados de galantamina mencionados ou reivindicados na

literatura cientifica e em patentes enquanto sdo quer inibidores de

enzimas da colinesterase ou moduladores de receptores de
acetilcolina nicotinicos, ou compbinam  ambas as actividades



EP 0 787 115 / US © 043 359 e WO 97 40 049 / EP 0 897 387 e WO 0 32

199 (Waldheim and Sanochemia Pharmazeutika AG), incluem, em

particular:

{—)-N-Demetilgalantamina;

(=)= (N-Demetil)-N-alilgalantamina;
(-)—-{6-Demetoxi)~6-hidroxigalantamina (SPH-1088);
{(+/-)N-Demetilgalantamina N-terc-butilo carboxamida (SPH-1221);

(=)N-Demetilgalantamina N-terc-butilo carboxamida

Os compostos mencionados nas patentes das familias EP 0 648 771 e
EPQ 653 427 (Hoechst Roussel Pharmaceuticals Inc.) e Drugs Fut. 21

(6), ©21-635 (19%6) e J. Pharmacol. Exp. Ther. 277 (2), 728-738

(1996), incluem, em particular:

(=} =6~0-Demetilgalantamina;
(=)~ (6-0~Acetil)~6-0O-demetilgalantamina (P11012);

(=)= (6-0C-Demetil)~-6~-0~[ (adamantan-1-il)carbonil]lgalantamina
(P11149);

(=)= (6-0O-Demetil)-6-0-(trietilsilil)galantamina;

(=) - (6-0-Demetil)-6-0-(tri-isopropilsilil)galantamina;
t

(=) - (6-0O-Demetil)~-6~0-(trimetilsilil)galantamina;

Os compostos mencionados nas patentes das familias WO 97 03 987 /

gh

EPp 0 839 149 / U3 5 5958 903 (Societe de Conseils de Rechercheset

D'Applications Scientifigues, S.C.R.A.S) incluem, em particular
bromo-hidrato de (6-0-Demetil)~6-0-({8'~ftalimido-octil)



bromo-hidrato de (6-0-Demetil)-6-0~(12'-ftalimidododecil)
galantaminio;
trifluorocacetato de 10-N-Demetil-10~-N-(10'-ftalimidobutil)
galantaminio;
trifluorcacetato de 10-N-Demetil-10-N~(10'-ftalimido-hexil)
galantaminio;
bromo-hidrato de 10-N-Demetil-10-N-(10'~ftalimido-octil)
galantaminio;
bromo—-hidrato de 10-N-Demetil-10-N-(10'"-ftalimidododecil)
galantaminio;
bromo-hidrato de 10-N-Demetil-10-N-(12'~-ftalimidododecil)

galantaminio;
bromo-hidrato de 10-N-Demetil-10-N-(6'-pirrolo-hexil)galantaminio.

Os derivados de (=)N,N'"-demetil-N,N"'-bisgalantamina, que 530
descritos, entre outras, na publicacdc Bioocrg. Med. Chem. 6 (10),
1835-1850 (1998), da fdérmula estrutural seguinte, em gue o grupo de

juncdo ("espacador de alquilo") entre os atomos de azoto das duas

moléculas de galantamina pode ser 3-10 grupos de CHp; de comprimento
e, independentemente disso, uma das duas moléculas de galantamina
o de

sk

pode transportar uma carga positiva no atcomo de azoto {cati

galantaminioj :

o) / l X
; \; tHz ; \*-——-\\‘
| |

?/“\47

cH
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A (~)N-demetil-N-(3-piperidinopropil)galantamina (SPH-1286), a qual

¢ descrita entre outras na publicacdc J. Cerebral Blood Flow Metab.
19 (Supl. 1), 819 (1999) e em Proteins 42, 182-191 (2001), e os
seus analogos com espacadores de alquilo até 10 grupos de CHp; de

comprimento:

HO

H fr"‘\ AN - 7
N
. H,

N-P'!‘
pe

7 n = 3-10 {n=3; SPH-1286)
CH8

Em lugar da desoxipeganina, os seus derivados descritos na
literatura também devem ser entendidos de um modo semelhante
enquanto eles sdo simultaneamente inibidores da acetilcolinesterase
e das oxidases de monocamina. Estes incluem a 7-bromodesoxipeganina
descrita em Synthetic Communs. 25 (4), 569-572 {1595), bem como as
7-halo—-6-hidroxi-5-metoxidesoxipeganinas que sdo descritas em Drug

Des. Disc. 14, 1-14 (1996) e tém a formula geral
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7-Bromo-6-hidroxi-5-metoxidesoxipeganina
7-Cloro-6-hidroxi-5-metoxidesoxipeganina
7-Fluoro-6-hidroxi-5-metoxidesoxipeganina
7-Icdo-6-hidroxi-5-metoxidesoxipeganina

Os derivados da desoxipeganina descritos em Ind. J. Chem. 24B, 789%9-
790 (1985) também podem ser além disso utilizados, a saber 1,2,3,9-
tetra-hidro~6,7-metilenodioxipirrclo-quinazolina [2,1-b] e 2,3-di-
hidro-6, 7-dimetoxipirrclo-quinazolina-9{2,1-b] (1H)-ona.

A dose uUnica administrada de galantamina ou de um dos seus sais ou
derivados farmacologicamente aceitaveis estéd preferivelmente na
veriacdo de la 50 mg, ao passo gue a dose uUnica administrada de
descoxipeganina ou de um dos seus sails ou derivados

farmacologicamente aceitéveis estd de um modo preferido na variacéo

de 10 a 500 mg.

De acordo com a invencgdo, a galantamina ou a desoxipeganina ou um
dos seus sals ou derivados farmacologicamente aceitaveis séao
combinados pelo menos com uma substédncia que apresenta efeitos

antagonisticos em receptores opidides.

O objective & conseguido em particular vantajosamente através de
uma combinacdo com representantes de determinados antagonistas de

. I T 4

receptor opidbide e de compostos farmacologicamente aceitéaveis.

i

Estes incluem em particular
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Naltrexona

4,5-Epoxi-17-(ciclopropilmetil) -3, 14-di~-hidroximorfinan-6-ona

Nalmefeno

4,5~Epoxi-5-alfa-17~(ciclopropilmetil)~6-metileno~morfinan-3, 14~
diol
Naloxona
4,5-Epoxi-3,14-di~hidroxi-17-(2-propenil morfinan—~6-ona
e Nalorfina e Nalbufina.
utilizadas na forma de



[
W

mals utilizado. E de

3
11

hidrobrometo etc. em vez do cloridrato que € o

mesmo modo evidente que é também possivel no lugar das substancias

acima mencionadas empregar os seus derivados gue tém actividade

farmacoldégica comparadvel, especialmente todos os reivindicados no

documento WO 0 112 196 (Instituto de Pesquisa do Sul), os guais

incluem em particular o derivado da naltrexona seguinte:

5'-(4-Clorofenil)-17-(ciclopropilmetil)-6,7~dide~-hidro-3,14~-di~

hidroxi-4,5 [alfa]-epoxipirido(2',3':€,7]lmorfinan

A dose Unica administrada de naltrexona ou um dos seus sals ou

derivados farmacologicamente aceitdvels estd de um modo preferido

no intervalo de 1 a 200 mg.

E de mesmo modo possivel empregar o modulador do receptor opidide

ciclazocina nas suas duas formas estereoisoméricas ((+) e (-)) e
como mistura racémica, de mesmo modo pentazocina. A dose Unica
administrada de ciclazocina ou de pentazocina ou de um dos seu

£, ~1 S~ PN R N d 3
3 Iarmacologicamente aceltavels esta de um  modo



1d podem

';Cj
On
6]

do receptor opldide ou modulador do receptor o

A

compreendery um ou varios dos aditives seguintes:

anti-oxidantes, sinérgicos, estabilizadores;

conservantes;

agentes gue disfarcam o gosto;

corantes;

solventes, solubilizadores;

agentes tensicactivos (emulsificadores, solubilizadores, agentes de
humidificacdo, anti-espumantes):

agentes que afectam a viscosidade e a consisténcia, formadores de
gel;

promotores de absorcédo;

adsorventes, humidificantes, glidantes;

agentes que afectam a desintegragdc e a dissoluci3o, enchedores
{(extensores), peptizantes;

agentes que atrasam a libertacdo.

Esta lista nao & definitiva; as substancias convenientes

B

fisiologicamente aceitdveis sdo conhecidas do especialista.

Uma combinacidc de  moduladores do sistema colinérgico com

antagonistas ou moduladores do receptor opidide pode ser

Zzar

Q

ot

administrada oralmente ou parentericamente. E possivel util
medicamentos em formas de dosagem conhecidas tais como comprimidos,

B = = 3 [ad 2
administracido oral. Também

Q)

comprimidos revestidos ou pastilhas par

suspensdo. OCs solventes ou o0s agentes de suspensido que podem ser

20 a dgua, melocs aguosos, ou O6leos farmacologlicamente
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Os medicamentos gque contém uma combinacio de moduladores do sistema

i
colinérgico com um antagonista ou modulador do receptor opidide sdo

e um modo preferido formulados como medicamentos de depdésito os

o

uais sdo capazes de libertar este ingrediente active ac corpo em

Q

uma maneira controlada durante um periodo prolongado.

E também possivel de acordo com a invencido para uma combinacdo de
moduladores do sistema colinérgico com um antagonista ou modulador
do receptor opidide a ser administrada por via parentérica. Para
esta finalidade ¢é especialmente vantajoso utilizar formas de
dosagem transdérmicas ou transmucosals para a administracdo de
acordo com a invencdoc de uma combinacido de moduladores do sistema
colinérgico com um antagonista ou modulador do receptor opidide, em
particular sistemas terapéuticos transdérmicos adesivos (pensos de
ingrediente activo). Estes tornam possivel libertar o ingrediente

activo de uma manelra controlada durante um periodo prolongado

através da pele ao pacilente a ser tratado.

Uma vantagem adicional ¢ a de que o abuso é menos facilmente
possivel com formas de administracdc parentéricas do que com formas
de dosagem orais. A area predeterminada de libertacado de
ingrediente activo e a taxa de libertacdo predeterminada significam
que o excesso de dosagem pelo paciente pode ser substancialmente
excluida. Além do mais, as formas de dosagem transdérmicas sé&o
muito vantajosas por causa de outras propriedades, por exemplo a

de evitar o efeito do primeiro passo ou de um controlco melhor, mails



de contacto gue contém ingrediente activo, a gqual & revestida no

lado remoto da pele por um reforco impermedvel de ingrediente
activo, e cuja superficie adesiva, de libertacdo de ingrediente
activo é revestida antes da aplicacdo por uma camada protectora
destacadvel. A fabricacido de tais sistemas & ©s materials basicos e
exciplentes que podem ser agul utilizados & conhecida em principio
do especialista; por exemplo, a reunido de tais sistemas
terapéuticos transdérmicos é descrita nas patentes alemds DE 33
15272 e DE 38 43239 ou nas patentes norte americanas Nos. 4 769

028, 5 089 267, 3 742 951, 3 797 494, 3 996 934 e 4 031 894.

B combinacido, de acordo com a invencdo, de um modulador do sistema
colinérgico com um antagonista ou modulador do receptor opidide
pode ser utilizada para se conseguir a abstinéncia da nicotina com
a finalidade de reduzir o consumc de produtos de tabaco,

especialmente aqueles de cigarros mas também de tabaco de mascar.

O objectivo da invencdo é alcangado de uma maneira ilustrativa como
se segue, ndo sendo pretendido restringir o ambito da invencédo

através desta lista ilustrativa.

Exemplo 1

O medicamento a ser administrado oralmente ou transdermicamente

contém de 1 mg a 50 mg de galantamina na forma de um de seus saj

bt
V24

farmacologicamente aceitaveis, de um modo preferido na forma do seu

hidrobrometo, ou compostos de adigZo e de 10 mg a 100 mg de

naitrexona, de um modo preferido na forma do cloridrato, por dose



C medicamento ser administrado oralmente ou transdermicamente
contém de 10 mg a 500 mg de desoxipeganina na forma de um dos seus
sais farmacologicamente aceitiveis, de um modo preferido na forma
do seu cloridrato, ou compostos de adigcdoc e de 10 mg a 100 mg de
naltrexona, um mcdo preferido na forma do cloridrato, por dose

unica.

Lisboa, 29 de Dezembro de 200¢
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Combinacidoc de substancia activa pelo menos de um inibidor da
colinesterase, o gual também afecta a extremidade do nervo
dopaminérgico, pelo mencs com um antagonista d receptor
opidide ou pelo menos uma substancia de modulacdo do sistema
do receptor opidide, o gqual interactua antagonisticamente em
receptores mu-opidides e agonisticamente em receptores kapa-

opléides, para a terapia medicamentosa da dependéncia da

nicotina.

Combinacdo do ingrediente activo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizade peloc facto do inibidor da colinesterase ser
seleccionado a partir do grupo que consiste de galantamina e
de desoxipeganina na forma da sua base livre, dos seus sais e

compostos de adicdo e dos seus derivados farmacologicamente

aceitaveis.

Combinacdo de ingrediente activo de acordo com a reivindicagao

ou 2, caracterizada pelo facto da substé@ncia gue modula o
sistema do receptor opidide ou pelo menos uma das substéncias
gue modula o sistema do receptor opidide ser seleccionada a

partir do grupo gque consiste de naltrexona, nalmefeno,

193]

bufina e d seus sais, derivados e

Q
.

.
&3]
bt

naloxcona, nalorfin

1 = =
L

compostos de adicdo
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seleccionada a partir do grupo gque consiste de cloridratoc de
naltrexona, hidrobrometo de naltrexona e 5'-(4-clorofenil)-17-

(ciclopropilmetil)-6,7~-dide-hidro-3,1l4-di-hidroxi-4, 5u-~

epoxipirido[2',3':6,7]morfinan.

Combinaci&oc de ingrediente activo de acerdo com & reivindicacdo
1 ou 2, caracterizada pelo facto da substéncia gque modula o
sistema do receptor opidide ou pelo menos um das substidncias
gue modula o sistema do receptor opidide ser seleccionada a
partir do grupo que consiste de ciclazocina e pentazocina em
cada uma das suas duas formas estereoisoméricas e como

mistura, e dos seus sais e derivados farmacologicamente

aceitaveis.

Combinacdo de ingrediente activo de acordo com gualquer uma
das reivindicagbes anteriores, caracterizada pelo facto de
estar na forma de uma forma farmacéutica em que a dose unica
de galantamina, os seus sals, compostos de adigdo ou derivados
farmacologicamente aceitivels, a serem administrados estarem
de um modo preferido numa variacdo de 1 - 50 mg, ou a dose
tnica de desoxipeganina ou dos seus sais, compostos de adicdo
ou derivados farmacologicamente acelitaveis, a serem
administrados estarem de um modo preferide numa variacdo de 10
- 500 mg.

Combinacdc de ingrediente activo de acorde com gualgquer uma

de um modo preferido numa variacdo de 1 a 200 mg, ou a dose



10.

[
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tinica de «ciclazocira o©cu pentazocina, dos seus sais, ou

=
i

derivados farmacoclogicamente aceitdvels a serem administrados

[

estarem de um modo preferido numa variagdo de 5 a 100 mg.

Combinacdo de ingrediente activo de acordo com qualquer uma
das reivindicac¢cdes antericres, caracterizada pelo facto de
estar na forma de uma forma farmacéutica que ftem um efeito de

depdsito.

Combinac¢do de ingrediente activo de acordo com qualguer uma
das reivindicagdes anteriores, caracterizada pelo facto de

estar na forma de um medicamento a ser administrado oralmente.

Combina¢do de ingrediente activo de acords com gualguer uma
das reivindicag¢des anteriores, caracterizada pelo facto de

estar na forma de um medicamento a ser administrado

parentericamente.

Combinacdc de ingrediente activo de acordo com a reivindicacio
10, caracterizada pelo facto de estar na forma de um

medicamento a ser administrado transdermicamente.

Utilizacdo de uma combinacdo de ingrediente activo de acordo
com qualquer uma das reivindicacgGes 1 a 5 para produzir uma
a

forma farmacéutica para a terapia farmacoldgica da dependéncia
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izagdo de acordo com a reivindicacdc 12, caracterizada

foe
fos

Jt

elo facto da forma farmacéutica ser produzida na forma de uma

T

forma de dosagem parentérica.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizada
pelo facto da forma farmacéutica ser produzida na forma de uma

forma de dosagem transdérmica.

Utilizagdo de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 12 a
15, caracterizada pelo facto da forma farmacéutica compreender
uma dose Unica para a administracdo da galantamina, dos seus
sals, compostos de adigdo ou derivados farmacologicamente
aceitaveis, de um modo preferido numa variagdo de 1 a 50 mg,
ou de desoxipeganina, dos seus sails, compostos de adicdc ou
derivados farmacologicamente aceitdveis, de um modo preferido

numa variac¢do de 10 a 500 mg.

Utilizagdo de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 12 a
16, caracterizada pelo facto da forma farmacéutica compreender
uma dose uUnica para a administracdo de naltrexona, dos seus
sals, compostos de adicdo ou derivados farmacologicamente
aceitavels, de um modo preferidoc numa variacdo de 1 a 200 mg,
ou de ciclazocina ou de pentazocina ou dos seus sais ou
derivados farmacologicamente aceitévels de um modo preferido

numa variacdo de 5 a 100 mg.

isboa, 29 de Dezembro de 2005
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