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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "TRATAMEN-
TO PARA DISTURBIOS DEPRESSIVOS".

Referéncia cruzada a pedidos de patente relacionados

\\\\\l\g\]\\\\\\\\l\\N\\\!ﬁ\\\_&\}\l\\\\\\\_\\\\w\\\\\

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido de Pa-
tente US Provisdria N2 60/747 861, depositada em 22 de maio de 2006, tam-
bém em aguardo de decisdo, o qual é aqui incorporado por referéncia.

Antecedentes da invencao

Campo da invencao

A presente invengdo ao campo de terapia medicamentosa para
enfermidades depressivas.

Técnica Relacionada

Disturbios depressivos afetam quase 20 milhdes de adultos, so-
mente nos Estados Unidos. Se nao tratados, estes disturbios podem ser de-
bilitantes, nao s6 emocionalmente como também fisicamente.

Os disturbios depressivos compreendem um conjunto de sinto-
mas, listados em um livreto publicado pelo Instituto Nacional de Saude Men-
tal dos Estados Unidos (NIMH), intitulado, "Depressao," da forma como se-
gue:

"Estado de humor persistente de tristeza, ansiedade ou de "va-
zio

Sentimentos de desesperanga, pessimismo

Sentimentos de culpa, inutilidade, desamparo

Perda de interesse ou prazer em passatempos e atividades que
antes eram apreciados, inclusive em sexo

Diminui¢cdo da energia, fatiga, sensagéo de estar sendo "desace-

lerado"
Dificuldade em concentragdo, memoria e tomada de decisdes
Insdnia, despertar em horas matinais ou dormir demais
Perda de apetite e/ou peso ou comer excessivamente e ganho
de peso

Pensamentos sobre morte ou suicidio; tentativas de suicidio

Inquietagao, irritabilidade
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Sintomas fisicos persistentes que nao respondem a tratamento,
como cefaléias, disturbios digestivos e dor cronica”.

De acordo com o livreto do NIMH, trés dos tipos mais comuns da
enfermidade depressiva sao:

"A depressdo maior & manifestada por uma combinagao de sin-
tomas (vide a lista de sintomas) que interfere com a capacidade de trabalhar,
estudar, dormir, comer e apreciar atividades que eram prazerosas anterior-
mente. Este tipo de episddio incapacitante da depressédo pode ocorrer so-
mente uma vez, porém, 0 mais comum €& que ocorra varias vezes durante a
vida".

"Um tipo menos grave de depressdo, distimia, envolve a longo
prazo sintomas crénicos que ndo sdo incapacitantes, porém impedem o bom
funcionamento ou a sensacdo de sentir-se bem de quem esta acometido.
Muitas pessoas com distimia apresentam também episddios de depressao
maior, alguma vez em suas vidas".

"Outro tipo de depressao é o disturbio bipolar, também denomi-
nado doenga maniaco-depressiva. Nao tdo prevalente quanto as outras for-
mas de disturbios depressivos, o disturbio bipolar é caracterizado por altera-
¢oes ciclicas do humor: episddios graves de altos (mania) e baixos (depres-
sdo). As vezes, as mudangas de humor sdo dramaticas e rapidas, porém,
mais frequentemente, sdo graduais. Quando no ciclo depressivo, um indivi-
duo pode apresentar qualquer um ou todos os sintomas de disturbio depres-
sivo. Quando no ciclo maniaco, o individuo pode ser superativo, superfalante
e demonstrar grande energia. A mania afeta freqientemente o pensamento,
julgamento e comportamento social, em maneiras que causa problemas sé-
rios e constrangimento. Por exemplo, o individuo em fase maniaca pode
sentir-se inebriado, cheio de grandes esquemas que podem variar de deci-
sBes comerciais insensatas a surtos romanticos. A mania, quando n&o-
tratada, pode piorar um estado psicético".

Sumario da Invencao

O método da invengdo compreende tratamento ou prevencéao de

depress@ao maior, disturbio obsessivo-compulsivo, disturbio do péanico, dis-
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turbio da ansiedade social, fobia social, distarbio do estresse pds-traumatico,
disturbio disforico pré-menstrual, depressao pds-parto, depressao maior,
distimia, depressdo maior resistente a tratamento, disturbio bipolar resistente
a tratémento e disturbio generalizado de ansiedade, ou de um ou mais sin-
tomas dos mesmos.
Descricdo detalhada

lloperidona (1 -[4-[3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidi-
nilJpropodxi]-3-metoxifenil] etanona) é exposta na Patente US 5 364 866, a
qual é aqui incorporada por referéncia neste pedido. Metabolitos de lloperi-
dona, por exemplo, P88 (também referido como P-88-8891), sédo uteis na
presente invengdo. Vide, por exemplo, WO 03020707, a qual é aqui incorpo-
rada por referéncia neste pedido. Em algumas situagdes, pode ser vantajoso
utilizar, de preferéncia, iloperidona em pacientes com certos genotipos, con-
forme exposto, em WO 2006039663 e em WO 2003054226, as quais sao
aqui incorporadas por referéncia neste pedido.

Metabdlitos de iloperidona incluem: 4-[3-[4-(6-fluor-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]propéxi]-3-metdxi-a-metilbbenzenometanol, 1-
[4-[3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]propoxi]-3-
hidroxifenilletanona, 1-[4-[3-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-
piperidinil]propdxi]-3-metoxifenil]-2-hidroxietanona, | 4-[3-[4-(6-fluor-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]propéxi]-3-hidréxi-o-metilbenzeno metanol, 4-
[3-[4-(B-flior-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]propoxil-2-hidréxi-5-metoxi-o-
metilbenzenometanol, ‘ 1-[4-[3-[4-(6-flGor-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-
piperidinillpropéxi]-2-hidréxi-5-metoxifenilletanona e  1-[4-[3-[4-(6-fldor-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]propdxi]-2,5-diidroxifenilletanona.

Vide, US 5364866, W093/09276 e WQ95/11680, as quais séo
aqui incorporadas por referéncia neste pedido.

P88, um metabdlito preferido, ¢é 1-[4-[3-[4-(6-fluor-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]propdxil-3-metoxifenil]letanol.

lloperidona possui afinidade de moderada a alta por um'amplo
espectro de receptores de monoaminas e atua como antagonista em recep-

tores selecionados dopaminérgicos, serotoninérgicos e adrenérgicos. Possui
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alta afinidade (Kd <10 nM) por receptores 5-HTza, Nea1, Neazc, D2, D3 € 5-
HTia, € moderada (Kd 10-100 nM) por outros receptores dopaminérgicos,
adrenérgicos e serotoninérgicos, incluindo 5-HTa.

Uma quantidade eficaz de iloperidona, ou de um metabdlito ativo
da mesma, pode ser administrada a um animal (tipicamente, um ser huma-
no, porém outros animais, por exemplo, animais de fazenda, de estimacao e
de corrida, podem ser tratados também), por algumas vias. Uma quantidade
eficaz é aquela que, durante o curso terapéutico, apresentara efeito preven-
tivo ou de melhora sobre um disturbio depressivo ou sintoma do mesmo. Por
exemplo, quantidade eficaz é aquela que previne a ocorréncia ou recorréncia
de sintomas de disturbio depressivo no mesmo grau de inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina, como fluoxetina, paroxetina, sertralina, etc.

Uma quantidade eficaz pode variar quantitativamente, por e-
xemplo, dependendo do paciente, a gravidade do disturbio ou sintoma sendo
tratado e a via de administragdo. Essa dose pode ser determinada por estu-
dos de rotina. Em geral, para administragé@o sistémica, por exemplo, adminis-
tragcdo oral, um ponto de referéncia para dosagem é a dose de lloperidona
ou de um metabdlito ativo da mesma utilizada para tratar psicoses ou sinto-
mas destes em seres humanos, ou seja, de aproximadamente 2 mg a apro-
ximadamente 24 mg, de preferéncia, de aproximadamente 16 mg a aproxi-
madamente 24 mg de iloperidona, ou de aproximadamente 0.5 mg a aproxi-
madamente 24 mg, de preferéncia, de aproximadamente 12 mg a aproxima-
damente 16 mg de P88, quando administrado por via oral.

Ficard entendido que o protocolo de dosagem, incluindo a quan-
tidade de lloperidona ou de metabdlito ativo da mesma eficazmente adminis-
trada, sera determinado por um médico a luz das circunstancias relevantes
que incluem, por exemplo, a condigdo a ser tratada, a via escolhida para
administracdo, a idade, peso e resposta individual do paciente e a gravidade
dos sintomas do paciente. Os pacientes devem, evidentemente, serem moni-
torados quanto a possiveis eventos adversos.

Para uso terapéutico ou profilatico, lloperidona ou metabdlito

ativo da mesma serao administrados em forma de composicéo farmacéutica,



10

15

20

25

30

compreendendo como o (ou um dos) ingrediente ativo essencial, pelo me-
nos, um destes compostos, associado a veiculo sélido ou liquido farmaceuti-
camente aceitavel e, opcionalmente, adjuvantes e excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis, empregando técnicas convencionais e padrao.

Composicbes farmacéuticas Uteis na pratica desta invengao in-
cluem apresentagdes farmacéuticas para administragdes orais, parenterais
(incluindo subcutanea, intramuscular, intradérmica e intravenosa), transdér-
micas, brédnquicas ou nasais. Portanto, se for utilizado um veiculo sdlido, o
preparado pode ser em forma de comprimidos, colocado em capsula gelati-
nosa dura em forma de pd ou pélete, ou na forma de pastilha ou pilula. O
veiculo sdlido pode conter excipientes convencionais, como agentes de aglu-
tinacdo, diluentes, lubrificantes de comprimidos, desintegrantes, umidifican-
tes e similares. O comprimido pode ser, se desejado, revestido por pelicula,
empregando técnicas convencionais. Se for empregado veiculo liquido, o
preparado pode estar em forma de xarope, emulsao, capsula gelatinosa mo-
le, veiculo estéril para injetaveis, suspensao liquida aquosa ou nao-aquosa,
ou pode ser um produto seco para reconstituicdo com agua ou outro veiculo
adequado' antes do uso. Preparados liquidos podem conter aditivos conven-
cionais, como agentes suspensores, agentes emulsificantes, agentes umidi-
ficantes, veiculo ndo-aquoso (inclusive 6leos comestiveis), conservantes,
bem como agentes aromatizantes e/ou corantes. Para administragdao paren-
teral, um veiculo compreendera normalmente dgua estéril, pelo menos em
grande parte, embora solugdes salinas, solugdes glicosadas e similares pos-
sam ser utilizadas. Suspensdes injetaveis podem ser também utilizadas, em
cujo caso, agentes suspensores convencionais poderdo ser empregados.
Conservantes convencionais, agentes de tamponamento e similares podem
ser adicionados também as apresentagdes farmacéuticas parenterais. As
composicdes farmacéuticas podem ser preparadas por técnicas convencio-
nais, apropriadas para o preparado desejado, contendo quantidades apro-
priadas de lloperidona ou de um metabdlito ativo desta. Vide, por exemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 172 edicao, 1985.



10

15

20

25

30

Na preparagcdo de composigdes farmacéuticas para uso na in-
vencdo, o ingrediente ativo ou os ingredientes ativos estardo, geralmente,
misturados com um veiculo, diluidos por um veiculo, ou contidos dentro de
um veiculo, o qual pode ser na forma de capsula, saché, papel ou outro reci-
piente. Quando servir como diluente, o veiculo podera ser de material sélido,
semi-sélido ou liquido, atuando como veiculo, excipiente ou meio para o in-
grediente ativo. Por conseguinte, a composi¢cdo pode estar em forma de
comprimidos, pilulas, pds, pastilhas, sachés, capsulas, elixires, suspensoes,
emulsdes, solucbes, xaropes, aerossois (como sélido ou em meio liquido),
pomadas contendo, por exemplo, até 10% por peso do composto ativo, cap-
sulas gelatinosas moles e duras, supositorios, solugdes estéreis injetaveis e
embalagens em po estéril.

Alguns veiculos e diluentes adequados incluem lactose, dextro-
se, sacarose, sorbitol, manitol, amidos, goma acdacia, fosfato de calcio, algi-
natos, tragacanta, gelatina, silicato de calcio, celulose microcristalina, polivi-
nilpirrolidona, celulose, agua, xarope, metilcelulose, metil e propilidroxiben-
zoatos, talco, estearato de magnésio e 6leo mineral. As formula¢gdes podem
incluir adicionalmente agentes lubrificantes, agentes umidificantes, agentes
emulsificantes e suspensores, agentes conservantes, agentes adogantes ou
agentes aromatizantes. As composigdes da invengdo podem ser formuladas
de maneira a fornecer liberagao rapida, prolongada ou retardada do ingredi-
ente ativo, apoés administragéo para o paciente.

As composic¢des sdo formuladas, de preferéncia, em apresenta-
cdo de dose unitaria, cada dose contendo, de preferéncia, de aproximada-
mente 1 mg a aproximadamente 24 mg do ingrediente ativo. O termo "apre-
sentacdo de dose unitaria" refere-se a unidades fisicamente distintas, ade-
quadas como doses unitarias para seres humanos e outros mamiferos, cada
unidade contendo uma quantidade predeterminada do material ativo, calcu-
lada para produzir o efeito profilatico ou terapéutico desejado durante um
periodo de tratamento, associado ao veiculo farmacéutico requerido. Dessa
forma, por exemplo, poderia ser prescrito, para um paciente adulto sofrendo
de disturbio depressivo, de 1 a 4 comprimidos, cada um contendo 1 a 24 mg
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de lloperidona, a serem ingeridos uma, duas ou trés vezes ao dia, e a me-
Ihora, em sua condi¢do, poderia ser esperada em aproximadamente uma a
aproximadamente 12 semanas.

lloperidona e seus metabdlitos ativos podem ser formulados
também em forma de liberagédo controlada, por exemplo, liberagdo retarda-
da, prolongada ou pulsatil. Formas de liberagao controlada de lloperidona e
de seus metabdlitos ativos sdo expostas, por exemplo, no pedido de patente
US provisional 60/750 229, depositado em 14 de dezembro de 2005, o qual
€ aqui incorporado por referéncia neste pedido de patente. A

Por exemplo, uma formulagao de liberagao controlada da inven-
cao inclui aquela em que: (i) iloperidona ou P-88 dissolve-se em taxa entre
aproximadamente 3% e aproximadamente 15% por hora, mais preferivel-
mente, entre aproximadamente 4% e aproximadamente 13% por hora e, o
mais preferivel, entre aproximadamente 5% e aproximadamente 7% por hora
em um ensaio convencional de dissolugao (por exemplo, solvente aquoso
em (1) pH 4,5, (2) pH 6,8 ou (3) HCI a 0,1N, sob condi¢cdes ambientais), for-
necendo, pelo mesmo, uma dose lenta, substancialmente constante de ilo-
peridona ou de um metabdlito ativo desta por um periodo entre aproxima-
damente 16 e aproximadamente 24 horas. Em uma outra concretizagao, llo-
peridona ou um metabdlito ativo desta € liberada em perfil pulsatil, por e-
xemplo, para liberar aproximadamente 25% do farmaco, pouco depois da
administracdo, e aproximadamente 25% do farmaco em mais ou menos 2
horas, 4 horas e 6 horas apds a administragado, ou para liberar aproximada-
mente 50% do farmaco pouco depois da administragao e aproximadamente
25% do farmaco mais ou menos 4 horas e 6 horas apds a administragao.

Varias formulagdes e métodos para administracao de iloperidona
e/ou de seus derivados foram descritos. Por exemplo, a Publicagdo PCT N¢
WO 2004/006886 A2 descreve uma formulagao injetavel de depésito, com-
preendendo cristais de iloperidona; formulagdes microencapsuladas de de-
posito de iloperidona e um polimero estrela poliglicélico e polilactico de gli-
cose sao descritos em U.S. 20030091645; e métodos para a administragao

de iloperidona direcionada para, entre outros, eliminar ou minimizar o pro-
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longamento de um intervalo QT corrigido (QTc) eletrocardiografico, associa-
do a concentracdes aumentadas de iloperidona ou de derivados de iloperi-
dona, sdo descritos no Pedido de Patente U.S. Provisional No. 60/614 798,
depositado em 30 de setembro de 2004, todos os quais aqui incorporados
por referéncia neste pedido de patente.

A invencdo abrange administragéo de lloperidona ou de um me-
tabdlito ativo desta, em combinacdo a outros agentes, por exemplo, outros
agentes de atuagdo no SNC, como, entre outros, os agentes nas seguintes
categorias farmacologicas:

. antagonistas de melatonina

. inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRIs)

. antagonistas de 5-HT1a

. antagonista de 5-HT4/B-adrenoceptor

. antagonistas de 5-HTs

. antagonistas de 5-HTxc

. Seletivos e ndo seletivos

. agonistas de 5-HT>c

. agonistas de 5-HTs

. antagonistas a-2 adrenérgicos

. inibidores de recaptagéo de serotonina e norepinefrina (SNRIs)

. inibidores da monoamina oxidase (MAOIs)

. antidepressivos triciclicos (TCAS)

. bloqueadores triplos da captagao de monoaminas

. benzodiazepinas

. antagonista do receptor NMDA

. Pirrolinonas

. Benzotiadiazidas

. Benzoilpiperidinas

. Biaril-propil-sulfonamidas

. Receptores metabotrdpicos de glutamato (mGIuRs)

. antagonistas de GABA

. antagonistas de NK1
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. antagonistas de NK2

. antagonistas de CRF1

. antagonistas da arginina vasopressina V1b

. antagonistas do receptor MCH

. antagonistas de NGF

. antagonistas de BDNF

. antagonistas de NT-3

. antagonistas de NT-4

. antagonistas de CREB

A titulo de ilustracao e nao de limitagao, estes agentes sdo:

agonistas melatonérgicos: melatonina, agomelatina, (1R-

Trans)-N-[[2-(2,3-diidro-4-benzofuranil)ciclopropiljmetil] propanamida e N-[1-
(2,3-diidrobenzofuran-4-il)pirrolidin-3-il}-N-etiluréia], ramelteon, 2-
fenilmelatonina, 8-M-PDOT, 2-iodomélatonina, 6-cloromelatonina

. inibidores da recaptagdo de serotonina: paroxetina, fluoxetina,
sertralina, venlaxafina, citalopram, escitalopram, fluvoxamina, trazodona,
nefazodona, milnacipran, desipramina, duloxetina, YM992

. antagonistas de SSRI/5-HT1A: WAY-100635, Pindolo!

. antagonistas de SSRI/5-HT1B: SB-224289

. antagonistas de SSRI/5-HT2C:

. Seletivos: SB242084, RS102221

. Nao-seletivos: cetanserina, irindalona

. agonistas de SSRI/5-HT2C: Org 37684, Ro 60-0175, WAY-
161503, YM348, WAY-629, WAY-163909

. agonistas de SSRI/5-HT6: LY586713, WAY-466, WAY-1811187

. antagonistas a2 adrenérgicos: mirtazapina (Remeron)

. bloqueadores triplos de captagao de monoaminas: DOV 21,947

. antagonistas do receptor NMDA: MK-801, memantina, cetami-
na, felbamato, glicina, D-serina, D-cicloserina, L-glutamato, ifenprodil

. Pirrolidionas: piracetam, aniracetam

. triciclicos: amitriptilina, clomipramina, desipramina, dotiopina,

doxepina, imipramina, lofepramina, nortriptilina, protriptilina, trimipramina,
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iprindol, opipramol

. tetraciclicos: maprotilina, mirtazapina, trazodona, nefazodona

. promotores da recaptagao de serotonina: tianeptina,

. inibidores da monoamina oxidase: harmalina, nialamida, selegi-
lina, isocarboxazida, iproniazida, mooclobemida, fenelzina, toloxatona, tranil-
cipromina

. inibidores da recaptagdo de dopamina: bupropiona, aminoptina,
metilfenidato, fenmetrazina, vanoxerina

. inibidores da recaptacao de norepinefrina: atomoxetina, reboxe-
tina, viloxazina, maprotilina, bupropiona, reboxetina

. inibidores da recaptacdo de serotonina-norepinefrina: desipra-
mina, duloxetina, milnaciprano, nefazodona, venlafaxina

. Benzotiadiazidas: ciclotiazida

. Benzoilpiperidinas: CX516, CX546

. Biaril-propil-sulfonamidas: LY392098, LY404187, LY451646

. Receptores metabotrépicos do glutamato (mGluRs): 2-metil-6-
(feniletinil)-piridina (MPEP), 3-[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)etinil}-piridina (MTEP),
JNJ16259685, CPCOOEt, MGS0039, LY341495, LY354740, ACPT-1/L-SOP
(L-serina-O-fosfato), HomoAMPA, N-fenil-7-(hidroxiimino) ciclopropa[b] cro-
men-1a-carboxamida

. antagonistas de GABA: CGP36742, CGP56433, CGP56999

. antagonistas de NK1: GW823296, GW679769, GW597599
(Vestipitant), R673, CP-122,721, L-759274, GR205171, L733060

. antagonistas de NK2: SR48968

. antagonistas de CRF1: DMP696, DMP904, GW876008, A-
AG561, TS-041, CP-154,526 (antalarmin), SSR125543, R278995/CRA0450,
R121919

. Antagonistas de arginina vasopressina V1b: SSR149415

. antagonistas do receptor MCH: T-226296.

Em alguns pacientes, segundo relatos € util aumentar o trata-
mento antidepressivo com litio ou triiodotironina.

Por conseguinte, em uma outra concretizagdo ilustrativa, a in-
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vengao compreende um kit incluindo uma ou mais doses unitarias farmacéu-
ticas de um antipsicético e uma ou mais doses unitarias farmacéuticas de
um antidepressivo, em que qualquer uma ou ambas, a dose unitaria antipsi-
cotica e a dose unitaria antidepressiva, podem compreender, respectivamen-
te, um antidepressivo ou um antipsicético e, opcionalmente, um ou mais in-
gredientes farmaceuticamente ativos adicionais. Em uma outra concretiza-
céo, a invengdao compreende a administragdo do antipsicético e o outro a-
gente ou agentes em intervalos de tempo diferentes, de forma que uma
quantidade eficaz de cada um seja mantida na corrente sangulinea do paci-
ente, nas quantidades apropriadas nos tempos apropriados. Este kit poderia
facilitar, por exemplo, a administragdo do antipsicético a ser tomado em in-
tervalos de tempo diferentes do que aqueles do outro agente ou outros a-
gentes. Em uma concretizagéo correlata, o kit compreende doses unitarias
de um agente isolado e outras doses unitarias farmacéuticas, compreenden-
do ambos os agentes. Nessa maneira, o antipsicético poderia ser tomado
isoladamente, durante o dia, e com o outro agente ou outros agentes de noi-
te.

Quando utilizada nestas combinagoes, a dose de cada agente é
supostamente préxima da mesma, ou menos do que uma quantidade eficaz
de cada um isolado. Por exemplo, cada ingrediente farmaceuticamente ativo
pode ser administrado em doses de aproximadamente 20% a aproximada-
mente 80% da dose na qual cada ingrediente seria administrado isolada-
mente.

Os dois (ou mais) agentes podem ser administrados mais ou
menos simultaneamente, ou seja, concomitantemente (por exemplo, em a-
proximadamente O até aproximadamente 5 minutos entre si, de preferéncia,
com aproximadamente um minuto de distancia) ou podem ser administrados
em tempos diferentes. Por exemplo, em uma caracteristica, a invengdo é
uma composicdo farmacéutica compreendendo tanto o agente psicotico co-
mo o ou os outros agentes. Esta concretizagédo, por exemplo, compreende
uma pilula ou cépsula contendo ambos os ingredientes farmaceuticamente

ativos, misturados ou com cada ingrediente farmaceuticamente ativo em
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uma parte distinta da pilula ou capsula.

Por exemplo, a composigdes podem ser formuladas em apre-
sentacdo de dose unitaria, cada dose contendo ambos os ingredientes ati-
vos. O termo "apresentacdo de dose unitaria" refere-se a unidades fisica-
mente distintas, adequadas como doses unitarias para seres humanos e ou-
tros mamiferos, cada unidade contendo uma quantidade predeterminada de
material ativo, calculada para produzir o efeito profilatico ou terapéutico de-
sejado durante um periodo de tratamento, associado com o veiculo farma-
céutico requerido. Dessa forma, por exemplo, poderia ser prescrito 1 a 4 -
comprimidos, para um paciente adulto sofrendo de disturbio depressivo, a
serem ingeridos em uma, duas ou trés vezes por dia, e a melhora, em sua
condigéo, poderia ser esperada em aproximadamente uma até aproximada-
mente 12 semanas.

Apresentacbes em dose unitaria da invengdo, compreendendo
lloperidona, ou um metabdlito ativo desta, como o unico ingrediente farma-
céutico ativo, ou combinada a outro agente, por exemplo, um outro antipsico-
tico -ou antidepressivo, podem ser formuladas também em forma de libera-
cao controlada, por exemplo, liberagédo retardada, prolongada ou puisatil.
Com esta apresentagéo, no caso de combinagdes, a lloperidona ou ingredi-
ente ativo desta podem ser liberados nas mesmas taxas e tempos, ou em
diferentes, daqueles do outro agente ou agentes.

Embora esta invengdo tenha sido descrita em conjunto com as
concretizacdes especificas esbogadas acima, é evidente que muitas alterna-
tivas, modificagdes e variagdes se tornardo aparentes para versados na téc-
nica, ou sdo, de outra forma, destinadas a serem abrangidas. De acordo
com o mesmo, as concretizacdes da invengdo, conforme apresentadas aci-
ma, pretendem ser ilustragdes e nao limitagdes. Varias alteragbes poderao
ser efetuadas sem se distanciar do espirito e escopo da invengéo, conforme .
definida nas reivindicacdes seguintes. Todas as patentes, os pedidos de pa-
tente, publicacbes de patentes, artigos cientificos e outros documentos pu-
blicados, citados no presente, sdo aqui incorporados, em sua totalidade,

quanto a substancia de suas exposig¢oes.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratamento de um ou mais entre depressdo mai-
or, disturbio obsessivo-compulsivo, disturbio do pénico, disturbio de ansie-
dade social, fobia social, distarbio de estresse pés-traumético,‘ disturbio dis-
forico pré-menstrual, depressdo poés-parto, depressao maior, distimia, de-
pressdo maior resistente a tratamento, disturbio bipolar resistente a trata-
mento e disturbio generalizado de ansiedade, ou de um sintoma dos mes-
mos, em um animal, compreendendo a administragdo interna para o animal
de uma quantidade eficaz de lloperidona ou de um metabdlito ativo da mes-
ma.

2. Método de acordo com a reivindicacado 1, em que o disturbio é
selecionado do grupo consistindo em: disturbio obsessivo-compulsivo, dis-
tarbio do panico, disturbio de ansiedade social, fobia social, disturbio de es-
tresse pds-traumatico, disturbio disférico pré-menstrual, distimia e distarbio
de ansiedade generalizado, ou qualquer combinagao dos mesmos.

3. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que os sintomas
incluem, pelo menos, um entre os seguintes: estado de humor persistente de
tristeza, ansiedade ou de vazio; sentimentos de desesperancga; pessimismo;
sentimentos de culpa, inutilidade ou desamparo; perda de interesse ou pra-
zer em passatempos e atividades antes apreciados; inclusive em sexo; dimi-
nuicdo da energia, fadiga ou sensacéao de estar sendo desacelerado; dificul-
dade em concentragcdo, memoria ou tomada de decisdes; insénia, despertar
em horas matinais ou dormir demais; perda de apetite e/ou peso ou comer
em excesso e ganho de peso; pensamentos sobre morte ou suicidio; tentati-
vas de suicidio; inquietagao; irritabilidade; sintomas fisicos persistentes que
nao respondem a tratamento, como cefaléias, disturbios digestivos e dor
cronica; ou qualquer combinagao dos precedentes.

4. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de 1
a3, compreendendd ainda a administracdo de uma segunda medicac¢ao an-
tipsicética.

5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1
a 4, compreendendo ainda a administragéo de iloperidona ou de um metabo-
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lito ativo da mesma, em combinagdo com um antidepressivo.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 5, em que o antide-
pressivo é selecionado do grupo consistindo em: agonistas da melatonina,
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (SSRIs), antagonistas de 5-
HT,a, antagonista de 5-HT,s/B-adrenoceptor, antagonistas de 5-HTg, anta-
gonistas seletivos e nao seletivos de 5-HTzc, agonistas de 5-HTzc, agonistas
de 5-HTe, antagonistas o-2 adrenérgicos, inibidores da recaptagao de sero-
tonina e norepinefrina (SNRIs), inibidores da monoamina oxidase (MAOIs),
antidepressivos triciclicos (TCAs), bloqueadores triplos da captagdo de mo-
noaminas, benzodiazepinas, antagonistas do receptor NMDA, pirrolinonas,
benzotiadiazidas, benzoilpiperidinas, biaril-propil-sulfonamidas, receptores
metabotropicos do glutamato (mGluRs), antagonistas de GABA, antagonis-
tas de NK1, antagonistas de NK2, antagonistas de CRF1, antagonistas de
arginina vasopressina V1b, antagonistas do receptor MCH, antagonistas de
NGF, antagonistas de BDNF, antagonistas de NT-3, antagonistas de NT-4,
antagonistas de CREB e combinagdes de qualquer um ou mais das classes
listadas de antidepressivos.

7. Método de acordo com a reivindicagao 6, em que o antide-
pressivo é selecionado do grupo consistindo em: melatonina, (1R-Trans)-N-
[[2-(2,3-diidro-4-benzofuranil)ciclopropil]metil] propanamida, N-[1-(2,3-
diidrobenzofuran-4-il)pirrolidin-3-il]-N-etiluréia], agomelatina (Valdoxan), ra-
melteon, 2-fenilmelatonina, 8-M-PDOT, 2-iodomelatonina, 6-cloromelatonina,
fluoxetina (Prozac), paroxetina(Paxil), YM992, sertralina (Zoloft), venlafaxina
(Effexor), bupropiona (Wellbutrin), reboxetina (Edronax), WAY-100635, Pin-
dolol, SB-224289, SB242084, RS102221, cetanserina, irindalona, Org
37684, Ro 60-0175, WAY-161503, YM348, WAY-629, WAY-163909,
LY586713, WAY-466, WAY-1811187, mirtazapina (Remeron), DOV 21,947,
MK-801, memantina, cetamina, felbamato, glicina, D-serina, D-cicloserina, L-
glutamato, ifenprodil, piracetam, aniracetam, ciclotiazida, CX516, CX546,
LY392098, LY404187, LY451646, 2-metil-6-(feniletinil)-piridina (MPEP), 3-
[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)etinil]-piridina  (MTEP), JNJ16259685, CPCOOEt,
MGS0039, LY341495, LY354740, ACPT-1/L-SOP (L-serina-O-fosfato), Ho-
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moAMPA, N-fenil-7-(hidroxiimino) ciclopropa[b] cromen-1a-carboxamida,
CGP36742, CGP56433, CGP56999, GW823296, GW679769, GW597599
(Vestipitant), R673, CP-122,721, L-759274, GR205171, L733060, SR48968,
DMP696, DMP904, GW876008, AAG561, TS-041, CP-154,526 (antalarmi-
na), SSR125543, R278995/CRA0450, R121919, SSR149415, T-226296, e
combinac¢des de qualquer um ou mais dos antidepressivos citado, incluindo
quaisquer metabdlitos ativos dos mesmos.

8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 7, em que o antipsicético e o antidepressivo sao administrados pela mes-
ma via ou diferente, selecionada entre parenteral, intravenosa, intramuscu-
lar, bucal, losango, transdérmica e transmucosa.

9. Composicéo farmacéutica para o tratamento de disturbio de-
pressivo, compreendendo iloperidona ou um metabdlito ativo da mesma, em
combinagdo com outro antipsicético ou com outro antidepressivo, ou com
ambos.

10. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 9,
a qual é uma apresentagdo de dose unitaria que compreende a iloperidona
ou um metabdlito ativo desta e o outro agente ou outros agentes, em quanti-
dades eficazes quando administradas em forma de dose unica ou quando
administrada em doses multiplas. 7

11. Kit compreendendo uma ou mais doses unitarias farmacéuti-
cas de um antipsicético e uma ou mais doses unitarias farmacéuticas de um
antidepressivo, em que qualquer uma ou ambas, a dose unitaria do antipsi-
cotico e a dose unitaria do antidepressivo podem compreender, respectiva-
mente, um antidepressivo ou um antipsicético e, opcionalmente, um ou mais
ingredientes farmaceuticamente ativos adicionais.

12. Uso de iloperidona para tratar um ou mais entre depresséao
maior, distarbio obsessivo-compulsivo, disturbio do panico, disturbio de ansi-
edade social, fobia social, disturbio de estresse pés-traumatico, disturbio dis-
férico pré-menstrual, depressdo poés-parto, depressao maior, distimia, de-
pressdo maior resistente a tratamento, disturbio bipolar resistente a trata-

mento e distirbio de ansiedade generalizado.
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13. Uso de iloperidona de acordo com a reivindicagdo 12, em
que o disturbio é selecionado do grupo consistindo em: disturbio obsessivo-
compulsivo, disturbio do panico, disturbio de ansiedade social, fobia social,
disturbio de estresse pds-traumatico, disturbio disférico pré-menstrual, disti-
mia e disturbio de ansiedade generalizado.

14. Uso de iloperidona para produzir um medicamento destinado
ao tratamento de um ou mais entre disturbio depressivo, disturbio obsessivo-
compulsivo, distarbio do panico, disturbio de ansiedade social, fobia social,
disturbio de estresse pds-traumatico, disturbio disférico pré-menstrual, disti-
mia e disturbio de ansiedade generalizado.

15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14, em que o medica-
mento inclui ainda um antidepressivo.

16. Uso de acordo com a reivindicagao 15, em que o antidepres-
sivo é selecionado do grupo consistindo em: agonistas da melatonina, inibi-
dores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs), antagonistas de 5-
HTia, antagonista de 5-HTa/B-adrenoceptor, antagonistas de 5-HT1g, anta-
gonistas seletivos e néo seletivos de 5-HTzc, agonistas de 5-HTzc, agonistas
de 5-HTse, antagonistas a-2 adrenérgicos, inibidores da recaptagao de sero-
tonina e norepinefrina (SNRIs), inibidores da monoamina oxidase (MAOlIs),
antidepressivos triciclicos (TCAs), bloqueadores triplos da captagao de mo-
noaminas, benzodiazepinas, antagonistas do receptor NMDA, pirrolinonas,
benzotiadiazidas, benzoilpiperidinas, biaril-propil-sulfonamidas, receptores
metabotréopicos do glutamato (mGluRs), antagonistas de GABA, antagonis-
tas de NK1, antagonistas de NK2, antagonistas de CRF1, antagonistas de
arginina vasopressina V1b, antagonistas do receptor MCH, antagonistas de
NGF, antagonistas de BDNF, antagonistas de NT-3, antagonistas de NT-4,
antagonistas de CREB e combinagdes de qualquer um ou mais das classes
listadas de antidepressivos.

17. Uso de acordo com a reivindicacdo 16, em que o antidepres- .
sivo é selecionado do grupo constituido em: melatonina, (1R-Trans)-N-[[2-
(2,3-diidro-4-benzofuranil)ciclopropillmetil] propanamida, N-[1-(2,3-
diidrobenzofuran-4-il)pirrolidin-3-il]-N-etiluréia], Agomelatina (Valdoxan), Ra-
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melteon, 2-fenilmelatonina, 8-M-PDOT, 2-iodomelatonina, 6-cloromelatonina,
fluoxetina (Prozac), paroxetina (Paxil), YM992, sertralina (Zoloft), venlafaxina
(Effexor), bupropiona (Wellbutrin), reboxetina (Edronax), WAY-100635, Pin-
dolol, SB-224289, SB242084, RS102221, cetanserina, irindalona, Org
37684, Ro 60-0175, WAY-161503, YM348, WAY-629, WAY-163909,
LY586713, WAY-466, WAY-1811187, mirtazapina (Remeron), DOV 21,947,
MK-801, memantina, cetamina, felbamato, glicina, D-serina, D-cicloserina, L-
glutamato, ifenprodil, piracetam, aniracetam, ciclotiazida, CX516, CX546,
LY392098, LY404187, LY451646, 2-metil-6-(feniletinil)-piridina (MPEP), 3-
[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)etinil]-piridina  (MTEP), JNJ16259685, CPCOOEL,
MGS0039, LY341495, LY354740, ACPT-1/L-SOP (L-serina-O-fosfato), Ho-
moAMPA, N-fenil-7-(hidroxiimino) ciclopropal[b] cromen-1a-carboxamida,
CGP36742, CGP56433, CGP56999, GW823296, GW679769, GW597599
(Vestipitant), R673, CP-122,721, L-759274, GR205171, L733060, SR48968,
DMP696, DMP904, GW876008, AAG561, TS-041, CP-154,526 (antalarmi-
na), SSR125543, R278995/CRA0450, R121919, SSR149415, T-226296, e
combinag¢des de qualquer um ou mais entre os antidepressivos citados, in-

cluindo quaisquer metabdlitos ativos dos mesmos.
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B A presente. invengcao refere-‘se a um método de tratamento de
depressao compreendendo a administragdao. de um agonista da melatonina.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

