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COMPOSICKO FARMACEUTICA POSSUINDO ATIVIDADE ANTIPSICOTICA,
ANTIDEPRESSIVA OU ANTIEPILETICA COM EFEITO COLATERAL
REDUZIDO

CAMPO DA INVENCAO

A invengdo se refere a uma composigdo farmacéutica com
atividade antipsicética, antidepressiva ou antiepilética
com efeito colateral reduzido e um uso de amidoxima O- (3-
piperidino-2-hidréxi-1l-propil) -nicotinica ou um sal de
adig¢do de 4&cido farmaceuticamente aceitdvel seu para o
preparo de uma composig¢do farmacéutica adequada para
prevenir ou reduzir o efeito colateral que leva ao
sobrepeso ou obesidade na medicag¢do com um farmaco
antipsicético, antidepressivo ou antiepilético.

Antecedentes da invengdo

Antipsicéticos s8o wusados para o tratamento de
distlGrbios psiquiatricos, particularmente esquizofrenia,
enquanto que antidepressivos sdo administrados para aliviar
os sintomas da depressdo. Farmacos antiepiléticos previnem
ou reduzem a severidade e frequéncia de ataques em vArios
tipos de epilepsia. Muitos pacientes tratados com
antipsicéticos, por exemplo, olanzapina ou clozapina sentem
acoria devido a falha na regulagdo de absorgdo de
alimentos, sendo assim, o tratamento frequentemente leva ao
ganho de peso. O sobrepeso e mesmo a obesidade podem

ocorrer dentro de 3 a 6 meses depois do inicio do

tratamento, conforme evidenciado por relatdrios de
pacientes tratados [Blin O.: A comparative review of new
antipsychotics. Can. J. Psychiatry, 44, 235-44 (1999)]. De

modo similar, a medica¢do com muitos antidepressivos, por

exemplo, amitriptilina, imipramina, etc. ou antiepiléticos
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(anticonvulsivantes), por exemplo, acido valprdico,
valproato de sédio, etc. resulta em ganho de peso que pode
levar a obesidade [Ruetsch O. et al., L~ Encéphale, 31,
507-16 (2005)] . No <caso de adultos, © sobrepeso &
caracterizado por um indice de massa corporal de 25 a 30
Kg/mz, enquanto que um indice de massa corporal acima de 30
Kg/m? indica obesidade.

O sobrepeso e a obesidade por si sb estdo associados
com a hipertensdo e as alteragdes metabdlicas anormais,
tais como resisténcia & insulina e dislipidemia, os quais
sdo fatores de risco para a diabetes. Obesidade
(particularmente adipose abdominal), resisténcia & insulina
e dislipidemia s8o caracteristicas principais de “pré-
diabetes” (sindrome metabdlica) gque leva ao diabetes
mellitus tipo 2. Diabetes estda associada com graves
complicacgdes, tais como retinopatia, nefropatia e
neuropatia. Além disso, diabetes & acompanhada pela
mortalidade aumentada devido a um maior risco de doenca
cardiovascular.

Devido & extensiva e crescente administracido de
farmacos antipsicéticos, antidepressivos e antiepiléticos
aos pacientes nos Estados Unidos e nos paises
desenvolvidos, os efeitos colaterais acima indesejaveis sdo
considerados como um problema crescente, © qual esta
relacionado com taxas crescentes de mortalidade e morbidez.
Além disso, pacientes gque requerem um tratamento com
antipsicdtico ou antidepressivo ou um fadrmaco antiepilético
podem decidir interromper o tratamento devido ao ganho de
peso induzido.

Consequentemente, e} objetivo da invencao é
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proporcionar uma composigdo farmacéutica com atividade
antipsicdtica, antidepressiva ou antiepilética com efeitos
colaterais reduzidos em relagdo ao ganho de peso, que leva
ao sobrepeso e a obesidade.

Amidoxima O- (3-piperidino-2-hidrdxi-1-propil) -
nicotinica (abreviada como BGP-15) foi patenteada em 1976
como um novo composto Gtil no tratamento de angiopatia
diabética, uma complicag¢do da diabetes resultando no dano
dos vasos sanguineos. A patente basica &, dentre outras, a
US-P No. 4.187.220.

A US-P No. 6.306.878 se refere a um método para a
protegdo do genoma mitocondrial e/ou da mitocédndria dos
danos que levam as miopatias e doengas neurodegenerativas,
O qual compreende a administracg¢do de uma dose ndo-tdéxica
eficaz um paciente suscetivel a tal dano de um derivado do
dcido amidoximico incluindo BGP-15. Uma miopatia preferida
€ a cardiomiopatia. Doengas neurodegenerativas incluem
doenga de Parkinson, doen¢ga de Huntington e esclerose
lateral amiotréfica.

US-P No. 6.458.371 se refere a uma composigdo
compreendendo de 0,1 a 30% de um derivado do acido
hidroximico incluindo BGP-15 como o ingrediente ativo e um
veiculo que estd na forma de um creme, logdo, espuma ou
borrifo. A composigdo é adequada para reduzir a incidéncia
de danos causados por fotodano por radiagdo UV-B.

US-P No. 6.884.424 se refere a um método para prevenir
a queratose actinica pela aplicagdo de um derivado do &cido
hidroximico, incluindo BGP-15 na superficie da pele
afetada.

US-P No. 6.451.851 se refere a um método de tratamento
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de um paciente sofrendo de uma infecgdo viral compreendendo
a administracao ao paciente de uma gquantidade
farmaceuticamente eficaz de um agente antiviralmente ativo
conhecido juntamente com um derivado do &cido hidroximico

incluindo BGP-15.

Uus-p No. 6.440.998 se refere a uma composigdo
farmacéutica com atividade antitumoral com efeitos
colaterais reduzidos compreendendo cisplatina ou

carboplatina e um derivado do &cido hidroximico incluindo
BGP-15. US-P No. 6.656.955 se refere a uma composigao
farmacéutica com atividade antitumoral com efeitos
colaterais reduzidos compreendendo paclitaxel ou docetaxel
e um derivado do &cido hidroximico incluindo BGP-15. US-P
No. 6.720.337 se refere a uma composigdo farmacéutica com
atividade antitumoral com efeitos <colaterais reduzidos
compreendendo oxaliplatina e um derivado de acido
hidroximico, incluindo BGP-15. US-P No. 6.838.469 se refere
a uma composigdo farmacéutica com atividade antitumoral com
efeitos colaterais reduzidos compreendendo derivados de
pirimidina e BGP-15.

O Pedido de Patente PCT publicado com o ndmero WO
00/07580 revelou dados experimentais para o efeito
antidiabético do BGP-15 no tratamento da diabetes mellitus
tipo 1. E para ser verificado que a diabetes mellitus tipo
1 é& uma doenca autoimune gque ocorre na idade Jjovem,
enquanto gque a diabetes mellitus tipo 2 & wuma doenga
metabdlica com ocorréncia em idade mais avangada.

O Pedido PCT publicado sob o No. WO 03/007951 se
refere a uma combinacido farmacéutica de derivados de &acido

hidroximico incluindo BGP-15 e um agente antidiabético ou
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antiiperlipidémico ativo para a prevengdo ou tratamento e
um estado pré-diabético, sindrome X metabdlica ou diabetes

mellitus, assim como distirbios o©os guais estdo associados

com oOs estados listados acima, a saber distlGrbios
metabdlicos endogénicos, resisténcia a insulina,
dislipidemia, alopecia, eflivio difuso e/ou distarbios
enddécrinos femininos baseados na preponderincia

androgénica. Na descrigdo, os dados laboratoriais indicam
eu BGP-15 intensifica sinergisticamente o efeito do agente
antidiabético conhecido metformina e troglitazona,
respectivamente. Os dados laboratoriais também mostram que
BGP-15 por si sb6 intensifica a sensibilidade & insulina
(deste modo, reduz a resisténcia a insulina) tanto em
animais normais gquanto hipercolesterolémicos em relagdo ao
controle.

O Pedido PCT publicado com o nuimero WO 2005/122678 se
refere ao uso de BGP-15 em uma composigdo farmacéutica com
efeito procinético (isto &, induz a atividade no estdmago
intestinos) . O efeito procinético inclui um possivel
tratamento da esofagite de refluxo, gastroparesia,
influéncia do fluxo da bile da vesicula biliar, etc.

O Pedido PCT publicado com o nimero WO 2005/123049 se
refere ao uso de BGP-15 para a génese mitocondrial, isto &,
ao aumento do nimero de mitocdndrias nas células resultando
em um efeito fortificante.

O Pedido PCT publicado com o ntmero WO 2006/079910 se
refere ao uso de BGP-15 para o tratamento de 1lesdes na
cavidade oral, especialmente doenga periodontal.

Resumo da invengédo

Foi descoberto dque a amidoxima O-(3-piperidino-2-
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hidréxi-1-propil)-nicotinica ou um sal de adicdo de &acido
farmaceuticamente aceitavel seu pode ser usado para a
prevengdo ou redugdo do ganho de peso ou obesidade em um
paciente tratado com um farmaco antipsicético ou um farmaco
antidepressivo ou um farmaco antiepilético.

Deste modo, a invengdo proporciona o uso da amidoxima
O-(3-piperidino-2-hidrdéxi-l1-propil) -nicotinica ou e um sal
de adigdo de &acido farmaceuticamente aceitavel seu para o
preparo de uma composigdo farmacéutica aceitdvel para
prevenir ou reduzir os efeitos colaterais que levam ao
sobrepeso ou obesidade na medicag¢do com um farmaco
antipsicdtico, antidepressivo ou antiepilético conhecido.

Além disso, a invengé&o fornece uma composicgao
farmacéutica com atividade antipsicética, antidepressiva ou
antiepilética com efeitos colaterais reduzidos
compreendendo um farmaco antipsicdtico, antidepressivo ou
antiepilético conhecido amidoxima O-(3-piperidino-2-
hidréxi-1l-propil)-nicotinica ou um sal de adicd3o de &cido
farmaceuticamente aceitavel seu misturado com um ou mais
veiculo(s) convencional(is).

Descrigdo das modalidades preferidas

Um “antipsicdético” ou “agente antipsicdédtico” se refere
a um farmaco usado para tratar distGrbios mentais severos
(psicoses) incluindo esquizofrenia e obsessdo. Alguns
agentes antipsicdticos sdo administrados em pequenas doses
para aliviar a ansiedade.

Um grupo preferido de antipsicéticos inclui derivados

de fenotiazina de férmula IA
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RZ——(|3H—(CH2)n—-—R1
Rg_’C}{

|
N

Ry

IA

e sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceitéveis
seus, em que

R, representa um grupo di(alquil C;.4)amino, 1-(alquil
Ci-.4) piperidil, 4-(alguil Ci.4)piperazinil ou 4-[2-
hidréxi (algquil C;.4)]-l-piperazinil,

R, e R; representam, independentemente, um atomo de
hidrogénio ou grupo alquil C;.4,

R, significa um hidrogénio ou atomo de halogénio, um
grupo carbdéxi, alcdxi Ci;.4, alcanoil Ci.,, trifluormetil,
metilmercapto ou metilsulfinil, e

n tem um valor de 0 ou 1.

Adequadamente, na férmula IA,

R; representa um grupo dimetilamino, l-metilpiperidil,
4-metilpiperazinil ou 4-(2-hidroxietil) -l-piperazinil,

R, e R; representam, independentemente, um &atomo de
hidrogénio ou grupo metil,

Ry significa um hidrogénio ou a&tomo de cloro, um grupo
carbdxi, metdxi, acetil, trifluormetil, metilmercapto ou
metilsulfinil, e

n tem um valor de 0 ou 1.

Derivados de fenotiazina especialmente preferidos séo
Oos seguintes:

clorpromazina, isto é, 2-cloro-N,N-dimetil-10H-

fenotiazina- l0-propanamina,
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promazina, isto é, N,N-dimetil-10H-fenotiazina-10-
propanamina,
mesoridazina, isto &, 10-[2-(1l-metil-2-

piperidinil)etil]-2- (metilsulfinil) -10H-fenotiazina,
flufenazina, isto é, 4-[3-[2-(trifluormetil) -10H-
fenotiazin-10-il]propil] -1-piperazinoetanol,
e trifluoperazina, isto é, 10-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propil] -2- (trifluormetil) -10H-fenotiazina,
assim como sais de adicdo de &acido farmaceuticamente
aceitaveis seus.
Outro grupo preferido de antipsicdéticos inclui

derivados de tioxanteno de f£érmula IB

CH—CH,—CH,—R;

Ry

IB

e sails de adig¢do de dcido farmaceuticamente aceitdveis
seus, em que

R; representa um grupo di(alquil C;.;)amino, 4-(alquil
Ci-4) -l-piperazinil, 4-[2-hidrdxi(alquil Ci1-a)1-1-
piperazinil, 4-[2-(alcanoildéxi Ci-4) - (alguil Ci-4)]1-1-
piperazinil ou 4-(2-decanociloxietil)-l-piperazinil,

R> representa um grupo atomo de halogénio,
trifluormetil ou N,N-dimetilsulfonamido.

Adequadamente, na f£érmula IB,

Ry representa um grupo dimetilamino, 4-metil-1-
piperazinil, 4-(2-hidroxietil) -1-piperazinil), 4-(2-
acetoxietil) -1l-piperazinil ou 4-(2-decanoiloxietil)-1-

piperazinil,
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R, representa um grupo &atomo de cloro, trifluormetil
ou N,N-dimetilsulfonamido.

Derivados do tioxanteno especialmente preferidos sé&o
Os seguintes:

clorprotixeno, isto é, 3-(2-cloro-9H-tioxanten-9-
ilideno) -N,N-dimetil-1l-propanamina,

clopentixol, isto é, 4-[3-(2-cloro-9H-tioxanten-9-
ilideno) -propil] -1-piperazinoetanol,

tiotixeno, isto é, N,N-dimetil-9-[3-(4-metil-1-
piperazinil) -propilideno] -tioxanteno-2-sulfonamida e

flupentixol, isto &, 4-[3-(2-(trifluormetil) -9H-
tioxanten-9-ilideno)propil] -1l-piperazinoetanol,

assim como sais de adicgdo de &cido farmaceuticamente
aceitaveis seus.

Um outro grupo preferido de antipsicdticos inclui os

compostos de f£érmula IC

Ry

IC

em que

X representa um &atomo de nitrogénio ou um grupo de
fé6rmula -C= ou -CH-,

Y representa um grupo de férmula -NH-, &tomo de
oxigénio ou de nitrogénio,

R, representa um grupo 4- (2-hidroxietoxietil) -1-

piperazinil, 4- (alquil Ci-4) -1l-piperazinil ou 4-(3-
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hidroxipropil) -1-piperazinil,

R, & um hidrogénio ou a&tomo de halogénio,

o anel C representa um anel benzeno opcionalmente
substituido por wum &tomo de halogénio ou grupo N,N-
dimetilsulfonamido ou o anel C ©representa um grupo
heterociclico que forma com a porgdo benzodiazepina uma
estrutura tieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepina, em dque o anel
tieno de 5 membros & opcionalmente substituido na posigdo 2
por um grupo metil,

a linha pontilhada entre X e o Aatomo de carbono
adjacente ndo tem nenhum significado no caso do anel
saturado, de outro modo a linha pontilhada representa uma
ligagé&o de valéncia,

e, se for gquimicamente possivel, sais de adig¢do de
dcido farmaceuticamente aceitaveis seus.

Adequadamente, na Fdérmula IC,

R, significa um grupo 4-(2-hidroxietoxietil) -1-
piperazinil, 4- (metil) -l1-piperazinil ou 4-(3-
hidroxipropil) -1-piperazinil,

R, € um atomo de hidrogénio ou de cloro,

X, Y, o anel C e a linha pontilhada sao conforme
definidos acima.

Derivados especialmente preferidos de £f&rmula IC sé&o
Oos seguintes:

clozapina, isto &, 8-cloro-11l-(4-metil-l-piperazinil)-
SH-dibenzo- [b,e] [1,4]diazepina,

olanzapina, isto &, 2-metil-4-(4-metil-l-piperazinil) -
10H-tieno-[2,3-b] [1,5] -benzodiazepina,

quetiapina, isto &, 2-[2-(4-dibenzol[b,f] [1,4]tiazepin-

11-il-l1-piperazinil)etdxi] -etanol,
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zotepina, isto &, 2-[(8-clorodibenzol[b,fltiepin-10-
il)6xi] -N,N-dimetiletanamina,

isoclozapina, isto é, cloro-11-(4-metil-1-
piperazinil) -5H-dibenzo[b,e] [1,4] -diazepina,

clotiapina, isto é, 2-cloro-11-(4-metil-1-
piperazinil) dibenzo- [b, f] [1,4]tiazepina,

oxitepina, isto &, 10-[4-(3-hidroxipropil)piperazino] -
10,11-dihidrodibenzo[b, £] -tiepina,

e, se for quimicamente possivel, sais de adigdo de
dcido farmaceuticamente aceitéveis seus.

Um grupo ainda mais preferido de antipsicdticos inclui

derivados de benzamida de f£érmula ID

O NH—Ry

Rs

Ry R4
R3
ID
e sais de adicdo de &acido farmaceuticamente aceitaveis
seus, em que
R, representa um grupo N-[1- (alquil Ci-4) -2-
pirrolidinil] - (alquil Ci-4) 2-[di(alquil Ci-4) —amino] -
(alguil Ci.4) ou l-benzil-3-pirrolidinil,
R, representa um hidrogénio ou &atomo de halogénio,
grupo aminossulfonil ou (algquil C;.4)sulfonil,
R; representa um hidrogénio ou &atomo de halogénio,
grupo amino ou (alquil C;.4)amino,
R, & hidrogénio ou atomo de halogénio ou grupo metdxi,

Rs representa um alcdxi C;.; ou grupo alildxi.
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Adequadamente, na fdédrmula ID,

R, representa um grupo N- (l-etil-2-pirrolidinil)metil,
2-(dietilamino)etil ou 1l-benzil-3-pirrolidinil,

R, representa um &tomo de hidrogénio ou cloro, um
grupo aminossulfonil ou etilsulfonil,

R; significa um &tomo de hidrogé&nio ou c¢loro, um grupo
amino ou metilamino,

R, & um A&atomo de hidrogénio ou de bromo ou Jgrupo
metdxi,

Rs representa um grupo metdxi ou alildxi.

Derivados especialmente preferidos de férmula ID sédo
os seguintes:

sulpirida, isto €&, 5- (aminossulfonil) -N-[(1-etil-2-
pirrolidinil) -metil] -2-metoxibenzamida,

amisulprida, isto é, 4-amino-N-[(l-etil-2-
pirrolidinil)metil] -5- (etilsulfonil) -2-metoxibenzamida e

remoxiprida, isto €, (S)-3-bromo-N-[(l-etil-2-
pirrolidinil)-metil] -2, 6-dimetoxibenzamida,

assim como sais de adig3do de A&cido farmaceuticamente
aceitaveis seus.

Um grupo ainda mais preferido de antipsicdticos

consiste dos derivados de benzisoxazol de fdédrmula IF

Ry
N
H;C
N—CH,—CH, \n/N
F N @)

~
O IF
em que

R, representa um Aatomo de hidrogénio ou grupo

hidroxila.
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Derivados benzisoxazol especialmente preferidos de
férmula IF sdo os seguintes:

risperidona, isto é, 3-[2-[4-(6-fl00r-1,2-
benzisoxazol-3-1l1)-1-piperidinil] -etill-6,7,8,9-tetrahidro-
2-metil-4H-pirido[1l,2-al-pirimidin-4-ona e

paliperidona, isto g, 3-[2-[4-(6-flGor-1,2-
benzisoxazol-3-il)-1-piperidiniletil] -6,7,8,9-tetrahidro-9-
hidréxi-2-metil-4H-pirido[l,2-a]lpirimidin-4-ona.

Um grupo ainda mais preferido de antipsicdticos

consiste dos derivados de difenilbutilpiperidina de fdérmula

IG
F
CH—CHy—CH,—CH;—N, R,
F
IG
em gue
R; representa um grupo 2-benzimidazolon-1-il.
Um composto especialmente preferido de f&rmula IG é a
pimozida, isto &, 1-[1-[4,4-bis(4-fluorfenil)butil] -4-

piperidinil] -1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona.

Um grupo ainda mais preferido de antipsicdticos inclui
derivados de butirofenona e seus sais de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis, tais como  Os seguintes
compostos:

haloperidol, isto &, 4-[4-(4-clorofenil)-4-hidrdxi-1-
piperidinil] -1-(4-£fluorfenil) -1-butanona,

bromperidol, isto é, 4-[4-(4-bromofenil)-4-hidrdxi-1-

piperidinil] -1- (4-fluorfenil) -1-butanona ou
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trifluperidol, isto &, 1-(4-fluorfenil)-4-[{4-hidrdxi-
4-[3-(trifluormetil) fenil]-1-piperidinil] -1-butanona.

Um grupo ainda mais preferido de antipsicdticos inclui
derivados de indol e sais de adigao de dcido
farmaceuticamente aceitdveis seus, tais como os seguintes
compostos:

molindona, por exemplo, 3-etil-1,5,6,7-tetrahidro-2-
metil-5-(4-morfolinilmetil) -4H-indol-4-ona,

ziprasidona, por exemplo, 5-[2-[4-~(1l,2-benzisotiazol-
3-il) -1-piperazinil] -etil]-6-cloro-1,3-dihidro-2H-indol-2-
ona,

sertindol, por exemplo, 1-[2-[4-[5-cloro-1-(4-
fluorfenil) -1H-indol-3-il]-1-piperidinil] ~etil]-2-
imidazolidinona ou

oxipertina, isto é, 5,6-dimetdxi-2-metil-3-[2-(4-
fenil-l1l-piperazinil)etil] -1H-indol.

O termo “antidepressivo” ou “agente antidepressivo” se
refere a um farmaco que alivia os sintomas da depress3do. Um
grupo preferido de antidepressivos inclui compostos
biciclicos, tais como

paroxetina, isto &, (3S-trans)-3-[(1l,3-benzodioxol-5-
iléxi)metil] -4-(4-fluorfenil) -piperidina,

citalopram, isto &, 1-[3-(dimetilamino)propil]l-1-(4-
fluorfenil) -1,3-dihidro-5-isobenzofurancarbonitrila,

sertralina, isto §&, (1S-cis)-4-(3,4-diclorofenil) -
1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-1l-naftalenamina

e sais de adigdo de &acido farmaceuticamente aceitéveis
seus.

Outro grupo preferido de antidepressivos inclui

compostos triciclicos, por exemplo,
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amitriptilina, isto é, 3-(10,11-dihidro-5H-
dibenzo[a,d]lcicloepten-5-ilideno) -N,N-dimetil-1-
propanamina,

doxepina, isto &, 3-dibenz[b,e]oxepin-11(6H)ilideno-
N,N-dimetilpropanamina,

imipramina, isto é, 10,11-dihidro-N,N-dimetil-5H-
dibenz [b, f] -azepino-5-propanamina,

clomipramina, isto g, 3-cloro-10,11-dihidro-N, N-
dimetil-5H-dibenz [b, f] azepino-5-propanamina,

nortriptilina, isto é, 3-(10,11-dihidro-5H-
dibenzo[a,d]lcicloepten-5-ilideno)-N-metil-1-propanamina,

trimipramina, isto é, 10,11-dihidro-N, N, [beta] -
trimetil-5H-dibenz [b, f] ~azepino-5-propanamina ou

desipramina, isto g, 10,11-dihidro-N-metil-5H-
dibenz [b, f] -azepino-5-propanamina,

assim como sais de adig¢do de &cido farmaceuticamente
aceitaveis seus.

Um outro grupo preferido de antidepressivos inclui
compostos tetraciclicos, tais como

maprotilina, por exemplo, N-metil-9,10-etanocantraceno-
9 (10H) ~propanamina

e sais de adigdo de Acido farmaceuticamente aceitaveis
seus.

Outros antidepressivos preferidos incluem, por
exemplo,

fluoxetina, isto é, (+) -N-metil-y-[4-
(trifluormetil) fendxi] -benzenopropanamina,

fluvoxamina, isto g, (E) -5-metdxi-1-[4-
(crifluormetil) fendxi] -1l-pentanona O- (2-aminoetil)oxima

e sais de adigdo de &acido farmaceuticamente aceitéveis
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seus.
O termo t“antiepilético” ou T“anticonvulsivante” ou
“agente antiepilético” se refere a um farmaco gque previne
ou reduz a severidade e frequéncia de ataques em vAarios
tipos de epilepsia. O termo “antiepilético” é preferivel,
ma vez gue nem todos os ataques envolvem convulsdes. Um

grupo preferido de antiepiléticos inclui certos derivados

de fenotiazina de férmula IA, tais como

triflupromazina, isto é, N,N-dimetil-2-
(trifluormetil) -10H-fenotiazino-10-propanamina e
metofenazato, isto é, éster 2-[4-[3-(2~-cloro-10H-
fenotiazin-10-il)propil] -1l-piperazinil]etilico do acido
3,4,5-trimetoxibenzdico, este WUltimo sendo tipicamente
administrado como difumarato. Os referidos derivados
fenotiazina possuem, além da atividade antipsicética,

também atividade antiepilética.
Um outro grupo preferido de antiepiléticos inclui
derivados benzodiazepina tais como clonazepam, isto &, 5-

(2-clorofenil) -1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepina-2-

ona, clobazam, isto é, 7-cloro-1-metil-5-fenil-1H-1,5-
benzodiazepina-2,4 (3H,5H) -diona etc., derivados de
dibenzazepina tais como carbamazepina, isto €, 5H-
dibenz [b, f]azepina-5-carboxamida também com atividade

analgésica, oxcarbazepina, isto &, 10,11-dihidro-10-oxo-5H-
dibenz [b, f]azepino-5-carboxamida, etc., derivados do &acido
barbitGrico também com atividade hipndética e sedativa tal
como fenobarbital, isto &, 5-etil-5-fenil-2,4,6(1H,3H,5H) -
pirimidinotriona e sais metdalicos farmaceuticamente

aceitaveis seus, eterobarb, isto &, S-etil-1,3-

bis (metoximetil)-5-fenil-2,4,6(1H,3H,5H) -pirimidinotriona,
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P

proxibarbal, isto &, 5-(2-hidroxipropil)-5-(2-propenil) -
2,4,6(1H,3H,5H) -pirimidinotriona, primidona, isto €&, 5-
etildihidro-5-fenil-4,6 (1H, 5H) -pirimidinodiona etc.,
derivados de hidantoina tais como fenitoina, isto &, 5,5-
difenil-2,4-imidazolidinodiona, mefenitoina, isto &, 5-
etil-3-metil-5-fenil-2,4-imidazolidinodiona, fosfenitoina,
isto &, 5,5-difenil-3-fosfonoilmetil-2,4-imidazolidinodiona
etc. e sais metdlicos farmaceuticamente aceitdveis seus,
derivados de oxazolidina tais como etadiona, isto €&, 3-
etil-5,5-dimetil-2,4-oxazolidinodiona, etc., derivados de
succinimida tais como etosuximida, isto é, 3-etil-3-metil-

2,5-pirrolidinodiona, fensuximida, isto €&, l-metil-3-fenil-

2,5-pirrolidinodiona etc., derivados do acido carboxilico,
tais como dcido valprdico, isto €, acido 2-
propilpentandico, e sais metalicos farmaceuticamente

aceitdveis seus, valpromida, isto &, 2-propilpentanamida,
valnoctamida, isto &, 2-etil-3-metilpentanamida, etc.

Um grupo Gtil de antiepiléticos incluil os derivados do

dcido gama-aminoburtirico (GABA) tais como gabapentina,
isto &, dcido 1- (aminometil)cicloexanocacético, progabida,
isto é, 4-[[(4-clorofenil) (5-fltor-2-hidroxifenil) -

metileno] amino] butanamida, vigabatrina, isto &, &acido 4-
amino-5-hexendico, piracetam, isto é, 2-oxo-1-

pirrolidinocacetamida, oxiracetam, isto &, 4-hidréxi-2-oxo-

l-pirrolidinocacetamida, nefiracetam, isto é, N-(2,6-
dimetilfenil)-2-oxo-l-pirrolidinocacetamida, etc., e sais
metalicos farmaceuticamente aceitaveis dos acidos,
derivados de carbamato tais como meprobamato, isto ¢&,
dicarbamato de 2-metil-2-propil-1, 3-propanediol tendo

também efeito ansioldtico, felbamato, isto &, dicarbamato
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de 2-fenil-1,3-propanediol etc., algumas sulfonamidas tais
como acetazolamida, igsto &, N-[5-(aminossulfonil)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)lacetamida, zonisamida, isto é, 1,2-

benzisoxazol-3-metanossulfonamida), sultiame, isto &, g, S-

didéxido de 4- (tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-1il) -
benzenossulfonamida, etc., derivados de N-aciluréia tais
como fenacemida, isto &, N-
(aminocarbonil)benzenoacetamida), feneturida, isto &, N-

(aminocarbonil) -a-etilbenzenoacetamida, etc.

Antiepiléticos futeis adicionais incluem lamotrigina,

isto &, 6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-triazino-3,5-diamina,
topiramato, isto é, sulfamato de 2,3:4,5-bis-0-(1-
metiletilideno) -B-D-frutopiranose e tiagabina, isto §&,
acido (R)-1-[4,4-bis(3-metil-2-tienil) -3-butenil] -3-

piperidinocarboxilico e sais metdlicos farmaceuticamente
aceitaveis seus.

Umn grupo especialmente preferido de antiepiléticos
inclui &cido valprdico e valproatos de metais alcalinos
farmaceuticamente aceitaveis.

Um sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitéavel
€ um sal formado com um &cido inorgédnico farmaceuticamente
aceitavel tal como acido cloridrico, &acido sulfarico, etc.
ou com um acido orgdnico farmaceuticamente aceitavel, tal
como &acido acético, &cido latico, &cido tartdrico, etc.
Sais de adigdo de Aacido preferidos incluem cloridratos,
acetatos, maleatos, etc. Un sal de adicao de acido
preferido de amidoxima O- (3-piperidino-2-hidréxi-1-propil) -
nicotinica & o seu dicloridrato.

Umn sal metdlico farmaceuticamente aceitdvel é um sal

formado com uma base inorgénica farmaceuticamente
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aceitavel. Sais de metais preferidos incluem sais de metais
alcalinos tais como sal de s&6dio ou potéassio.

Se for quimicamente possivel, os agentes ativos usados
de acordo com a invengdo também podem estar na forma do sal
de adig@o de a&acido farmaceuticamente aceitdvel ou sal
metadlico seu.

BGP-15 pode ser preparado pelo processo descrito no
exemplo da US-P nimero 4.187.220.

Em uma modalidade, uma dose convencional de um agente
antipsicdtico ou antidepressivo ou antiepilético conhecido
€ administrada a um paciente necessitado de tratamento com
um farmaco antipsicdético ou antidepressivo ou antiepilético
e, simultaneamente, uma dose de BGP-15 ou um sal de adigdo
de A&acido farmaceuticamente aceitavel seu é administrado.
Essa dose ndo-tdéxica de BGP-15 previne ou reduz,
respectivamente, eficientemente, o ganho de peso associado
com a administragao do farmaco antipsicdtico ou
antidepressivo ou antiepilético que leva, de outro modo, ao
sobrepeso ou mesmo obesidade.

Geralmente, a dose dia&ria de agentes antipsicdticos,
antidepressivos ou antiepiléticos para uma pessoa adulta de
cerca de 70 Kg de peso corporal corresponde a de 1 a 1000
mg. A dose didria similar de BGP-15 (como dicloridrato) €&,
em geral, de 5 a 1000 mg, preferivelmente de 50 a 500 mg.

De acordo com certas modalidades, 10 a 20 mg de
olanzapina ou de 100 a 800 mg de clozapina e de 50 a 500 mg
de dicloridrato de BGP-15 sdo administrados a um adulto,
por dia.

Em uma outra modalidade, amidoxima O- (3-piperidino-2-

hidrdéxi-1-propil)-nicotinica ou um sal de adigdo de acido
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farmaceuticamente aceitavel seu é utilizado para a
preparagdo de uma composigdo farmacéutica adequada para
prevenir ou reduzir os efeitos colaterais que 1levam ao
sobrepeso ou obesidade na medicagdo com um farmaco
antipsicdético, antidepressivo ou antiepilético conhecido.
Esta composigdo farmacéutica é administrada a um paciente
tratado com um farmaco antipsicdético, antidepressivo ou
antiepilético para prevenir os seus efeitos colaterais que
levam ao sobrepeso ou obegsidade. A dose diaria da
composigdo farmacéutica compreendendo BGP-15 ou um sal de
adicao de acido farmaceuticamente aceitavel seu é
semelhante a dada acima.

Ainda uma outra modalidade consiste em uma composi¢do
farmacéutica com atividade antipsicdética ou antidepressiva
ou antiepilética com efeitos colaterais reduzidos
compreendendo um agente antipsicdtico ou antidepressivo ou
antiepilético e amidoxima O- (3-piperidino-2-hidrdéxi-1-
propil) -nicotinica ou um sal de adigao de acido
farmaceuticamente aceitédvel seu em mistura com um ou mais
veiculo(s) convencional (is).

No caso da composigdo farmacéutica com atividade
antipsicética ou antidepressiva ou antiepilética com
efeitos colaterais reduzidos

qualquer um de cada um dos dois agentes ativos (isto
€, o farmaco antipsicdédtico ou antidepressivo ou
antiepilético e BGP-15) foram convertidos, um a um, para
separar as composi¢gdes farmacéuticas wusando um ou mais
veiculo(s) convencional(is) e gqualquer um dos processos
comuns de produgdo de farmaco, e nesse caso os dois tipos

de composigdo farmacéutica obtidas s3o administrados ao
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paciente simultaneamente ou um apds © outro;

ou os dois agentes ativos foram convertidos em uma
GUnica composigdo farmacéutica que pode ser administrada ao
paciente necessitado dela. No altimo caso, a composicgdo
farmacéutica pode conter wuma mistura dos dois agentes
ativos, ou cada um dos agentes ativos pode estar presente
em um sitio diferente na composigdo farmacéutica, por
exemplo, um deles no niGcleo do comprimido e o outro em um
revestimento do nlicleo do comprimido. E evidente gque um ou
mais veiculos convencionais e gqualguer um dos processos
usuais de produgdo do farmaco sdo usados para preparar a
composigdo farmacéutica individual.

A composigdo farmacéutica com atividade antipsicética
ou antidepressiva ou antiepilética com efeitos colaterais
reduzidos contém um farmaco antipsicdtico ou antidepressivo
ou antiepilético ou, se for quimicamente possivel, um sal
de adigdo de &cido farmaceuticamente aceitavel ou sal
metdlico seu e BGP-15 ou um sal de adicdo de a&acido
farmaceuticamente aceitadvel seu além de um ou mais
veiculo(s) farmaceuticamente aceitdvel(is). A composicgio
farmacéutica pode incluir qualquer forma de dosagem
adequada para administra¢do peroral, parenteral ou retal ou
para tratamento local, e pode ser sdélida ou 1ligquida. A
proporgdo em peso do agente antipsicdtico ou antidepressivo
ou antiepilético e BGP-15 ou um sal de adicdo de Aacido
farmaceuticamente aceitavel seu e, em geral, (1-
1000) : (1L000-1) .

A principio, a composig¢do farmacéutica da invengdo
pode conter mais de um farmaco antipsicético e/ou

antidepressivo e/ou antiepilético.
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As composigdes farmacéuticas sdlidas adequadas para
administragido peroral podem ser pds, cépsulas, comprimidos,
comprimidos de filme revestido, microcdpsulas, etc. e podem
compreender agentes ligantes tais como gelatina, sorbitol,
(poli)vinilpirrolidona, etc.; agentes de enchimento tais
como lactose, glicose, amido, fosfato de céalcio, etc.;
substincias adjuvantes para compressdo tais cdo estearato
de magnésio, talco, (poli)etilenoglicol, silica, etc.;
agentes umidificantes, tais como laurilsulfato de sdédio,
etc., como o veiculo.

As composi¢des farmacéuticas liquidas adequadas para
administrag¢do peroral podem ser solugdes, suspensdes ou
emulsdes e podem compreender, por exemplo, agentes
suspensores tais como gelatina, carboximetilcelulose, etc.;
emulsificantes tais como monoleato de sorbitan, etc.;
solventes, tais como agua, Sleos, glicerol,
propilenoglicol, etanol, etc.; conservanteg tais como p-
hidroxibenzoato de metila, etc., como o veiculo.

Composig¢des farmacéuticas adequadas para administracdo
parenteral consistem de solugdes estéreis dos ingredientes
ativos, em geral.

As formas de dosagem listadas acima, assim como outras
formas de dosagem sdo conhecidas per se, por exemplo,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18°* Edicgédo, Mack
Publishing Co., Easton, EUA (1990).

A composicdoc farmacéutica contém uma unidade de
dosagem, em geral. A dose didria pode ser administrada em
uma ou mais porgdes. A dose atual depende de muitos fatores
e & determinada pelo médico.

A composigdo farmacéutica & preparada pela mistura dos
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ingredientes ativos a um ou mais veiculo(s), e pela
conversdo da mistura obtida a uma composigdo farmacéutica
de uma forma conhecida per se. Métodos Uteis sdo conhecidos
a partir da literatura, por exemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences mencionado acima.

Uma composic¢do farmacéutica preferida da invengao com
atividade antipsicética com efeitos colaterais reduzidos
contém um agente antipsicético selecionado do grupo
consistindo de clorpromazina, promazina, mesoridazina,
flufenazina, trifluoperazina, clorprotixeno, clopentixol,
tiotixeno, flupentixol, clozapina, olanzapina, quetiapina,
zotepina, isoclozapina, c¢lotiapina, oxitepina, sulpirida,
amisulprida, remoxiprida, risperidona, paliperidona,
pimozide, haloperidol, bromperidol, trifluperidol,
molindona, ziprasidona, sertindol e oxipertina ou um sal de
adicdo de &acido farmaceuticamente aceitavel seu além de
BGP-15 ou um sal de adigdo de acido farmaceuticamente
aceitavel seu e um ou mais veiculo(s) convencional (is) .

Uma composigdo farmacéutica ainda preferida da
invencdo com atividade antipsicdtica com efeitos colaterais
reduzidos contém um agente antipsicdtico selecionado do
grupo consistindo de olanzapina, clozapina, risperidona,
quetiapina e sulpirida ou um sal de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitavel seu além de BGP-15 ou um sal de
adigc3o de &acido farmaceuticamente aceitavel seu e um ou
mais veiculo(s) convencional (is) .

Uma composicdo farmacéutica especialmente preferida da
invencdo com atividade antipsicdética com efeitos colaterais
reduzidos contém um agente antipsicdtico selecionado do

grupo consistindo de olanzapina e clozapina além de BGP-15
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ou um sal de adigdo de &dcido farmaceuticamente aceitével
seu e um ou mais veiculo(s) convencional (is) .

Uma composigdo farmacéutica preferida da inveng¢do com
atividade antidepressiva com efeitos colaterais reduzidos

contém um agente antidepressivo selecionado do grupo

consistindo de paroxetina, citalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina, amitriptilina, doxepina,
imipramina, clomipramina, nortriptilina, trimipramina,

desipramina e maprotilina ou um sal de adic3do de A&cido
farmaceuticamente aceitavel seu além de BGP-15 ou um sal de
adigdo de A&acido farmaceuticamente aceitdvel seu e um ou
mais veiculo(s) convencional (is) .

Uma composicdo farmacéutica ainda preferida da
invengédo com atividade antidepressiva com efeitos
colaterais reduzidos contém um agente antidepressivo
selecionado do grupo consistindo de clomipramina,
citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e
sertralina ou um sal de adigdo de &acido farmaceuticamente
aceitavel seu além de BGP-15 ou um sal de adic¢do de &acido
farmaceuticamente aceitavel seu e um ou mais veiculo(s)
convencional (is) .

Uma composigdo farmacéutica especialmente preferida da
invengdo com atividade antidepressiva com efeitos
colaterais reduzidos contém um agente antidepressivo
selecionado do grupo consistindo de clomipramina,
citalopram, fluvoxamina e paroxetina ou um sal de adicdo de
dcido farmaceuticamente aceitdvel seu além de BGP-15 ou um
sal de adigdo de &acido farmaceuticamente aceitdvel seu e um
ou mais veiculo(s) convencional (is).

Uma composigdo farmacéutica preferida da invencdo com
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atividade antiepilética com efeitos colaterais reduzidos
contém um agente antiepilético selecionado do grupo
consistindo de triflupromazina, metofenazato, clonazepam,
clobazam, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital,

eterobarb, proxibarbal, primidona, fenitoina, mefenitoina,

fosfenitoina, etadiona, etossuximida, fensuximida, &cido
valprdico, valpromida, valnoctamida, gabapentina,
progabide, pregabalina, vigabatrin, oxiracetam,
nefiracetam, meprobamato, felbamato, acetazolamida,

zonisamida, sultiame, fenacemida, feneturida, lamotrigina,
topiramato e tiagabina além de BGP-15 ou um sal de adigao
de acido farmaceuticamente aceitavel ou sal metdlico seu e
um ou mais veiculo(s) convencional (is).

Uma composicgdo farmacéutica mais preferida da invengao
com atividade antiepilética com efeitos colaterais
reduzidos contém um agente antiepilético selecionado do
grupo consistindo de carbamazepina, gabapentina,
pregabalina e &cido valprdéico ou um sal de adig¢do de acido
farmaceuticamente aceitavel ou sal metalico seu além de
BGP-15 ou um sal de adigdao de &cido farmaceuticamente
aceitavel seu e um ou mais veiculo(s) convencional (is) .

Uma composig¢do farmacéutica especialmente preferida da
invencdo com atividade antiepilética com efeitos colaterais
reduzidos contém &cido valprdico ou um valproato de metal
alcalino farmaceuticamente aceitavel como o agente
antiepilético além de BGP-15 ou um sal de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitdvel seu e um ou mais veiculo(s)
convencional (is) .

O efeito dos antipsicdticos conhecidos, assim como

BGP-15 no ganho de peso corporal foi examinado nos Exemplos
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a seguir.

Exemplo 1

Efeito do BGP-15 no ganho de peso corporal induzido
por olanzapina em ratos

Grupos de ratos Wistar fémeas foram tratados com
veiculo (grupo controle) e os compostos a serem testados
durante 28 dias. Cada grupo consistiu de 6 animais
alimentados com comida de laboratdrio normal e &gua de
torneira ad libitum. Os compostos a serem testados foram
administrados duas vezes por dia, as 8 h e 18 h,
peroralmente. A olanzapina antipsicdética foi administrada
em uma dose de 1 mg/Kg para induzir o ganho de peso
corporal. BGP-15 foi administrada em uma dose de 10 mg/Kg,
sozinha e Jjuntamente com olanzapina. Os antidiabéticos
orais metformina (100 mg/Kg) e rosiglitazona (3 mg/Kg)
foram empregados como compostos de referéncia, sozinhos e
juntamente com olanzapina. O peso inicial médio dos animais
foi de 171 g. Os pesos dos animais no final do teste no 28°

dia estd3o listados na Tabela 1.

Tabela 1
Tratamento Peso corporal (média no
grupo) em g
Controle 255
Olanzapina, 1 mg/Kg 330
dicloridrato de BGP-15, 10 242
mg/Kg

Metformina, 100 mg/Kg 266
Rogiglitazona, 3 mg/Kg 284
Olanzapina, 1 mg/Kg + 262

dicloridrato de BGP-15, 10
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mg/Kg

Olanzapina, 1 mg/Kg + 331

metformina, 100 mg/Kg

Olanzapina, 1 mg/Kg + 359

rosiglitazona, 3 mg/Kg

O ganho de peso do grupo de controle em relagdo ao
peso inicial durante o periodo de teste de 28 dias pode ser
considerado como normal no caso dog ratos. O grupo tratado
com olanzapina teve um peso médio significativamente maior
do que o grupo de controle. Isto é consistente com o efeito
indutor de obesidade da olanzapina observado nos pacientes
tratados com este farmaco. O tratamento somente com BGP-15
produziu um peso médio menor até certo grau, enquanto que o
tratamento com metformina e rosiglitazona, respectivamente,
produziu de algum modo um peso médio maior em relacdo ao
grupo de controle. O tratamento com metformina ndo reduziu,
engquanto que o tratamento com rosiglitazona aumentou o
ganho de peso induzido por olanzapina. Entretanto, o
tratamento com dicloridrato de BGP-15 preveniu o ganho de
peso induzido por olanzapina.

Exemplo 2

Efeito do BGP-15 no ganho de peso corporal induzido
por olanzapina ou clozapina em camundongos

Grupos de camundongos NMRI fémeas foram tratados com
veiculo (grupo controle) e os compostos a serem testados
durante 15 dias, peroralmente. Cada grupo consistiu de 10
animais alimentados com comida de laboratdrio normal e &agua
de torneira ad libitum. Os tratamentos foram efetuados
entre 5 e 6 pm, pouco tempo depois da fase escura, o

primeirco periodo de alimentagdo do dia. A olanzapina
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antipsicética foi administrada em uma dose de 0,5 mg/Kg,
enquanto que a clozapina antipsicdética foi administrada em
uma dose de 1 mg/Kg para induzir o ganho de peso corporal.
BGP-15 foi administrada em uma dose de 10 mg/Kg, sozinha ou
juntamente com olanzapina e clozapina, respectivamente. Os
pesos dos animais foram registrados duas vezes por semana e
as alterac¢des nos pesos corporais dos animais entre o

primeiro e o 15° dia estdo dadas na Tabela 2.

Tabela 2
Tratamento Aumento do peso corporal
(média no grupo) em g
Controle 2,98
Olanzapina, 0,5 mg/Kg 3,5
Clozapina, 1 mg/Kg 4,11
Dicloridrato de BGP-15, 10 2,85
mg/Kg
Olanzapina, 0,5 mg/Kg + 2,33
dicloridrato de BGP-15, 10
mg/Kg
Clozapina, 1 mg/Kg + 2,19
dicloridrato de BGP-15, 10
mg/Kg

Ambos os fadrmacos antipsicdticos causaram um ganho de
peso corporal aumentado em relagdo ao grupo de controle.
BGP-15 sozinho reduziu o ganho do peso corporal até certo
grau. Juntamente com os farmacos antipsicdticos, BGP-15
preveniu o seu efeito colateral de aumento de peso e
reduziu ainda mais a mudan¢a de peso corporal em relagdo ao

grupo de controle.

Deste modo, os testes acima indicam gque BGP-15 pode
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reduzir efetivamente o ganho de peso induzido pelos
antipsicéticos, enquanto que os farmacos antidiabéticos
orais conhecidos também com o efeito sensibilizador de
insulina metformina e rosiglitazona usados como agentes de
referéncia ndo tiveram um efeito Util. Consequentemente,
BGP-15 pode ser usada para prevenir ou reduzir eficazmente
o ganho de peso corporal, o sobrepeso ou a obesidade.

Exemplo 3

Efeito de BGP-15 no ganho de peso corporal induzido
por risperidona em ratos

Os experimentos foram executados em ratos Wistar
fémeas com oito semanas de idade. Cada grupo de teste
consistiu de 10 animais alimentados com comida de
laboratério normal e &gua de torneira ad Ilibitum. Os
animais foram tratados com veiculo (grupo de controle) e os
compostos a serem testados por 21 dias. A risperidona
antipsicdética foi injetada subcutaneamente uma vez por dia
em doses de 0,005 e 0,05 mg/Kg, respectivamente para
induzir o ganho de peso corporal. Dicloridrato de BGP-15
foi administrado em uma dose de 20 mg/Kg, peroralmente, uma
vez por dia, sozinho e juntamente com risperidona.

O peso 1inicial médio dos animais foi de 195 g. Os
pesos dos animais no final do teste no 21° dia estédo

listados na Tabela 3.

Tabela 3
Tratamento Ganho de peso corporal em g
Controle 27
Dicloridrato de BGP-15 20 22,7

mg/Kg p.o.

Risperidona 0,005 mg/Kg s.c. 39,7
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Risperidona 0,05 mg/Kg s.c. 41

Risperidona 0,005 mg/Kg s.c. 25,8

+ dicloridrato de BGP-15 20

mg/Kg p.o.

Risperidona 0,05 mg/Kg s.c. 28,7

+ dicloridrato de BGP-15 20

mg/Kg p.o.

Ambas as doses do farmaco antipsicdtico risperidona
causaram o aumento do ganho de peso corporal em relagdo ao
grupo de controle. BGP-15 sozinho reduziu o ganho de peso
corporal até certo ponto. Juntamente com o© farmaco
antipsicdético, BGP-15 preveniu o seu efeito colateral de

ganho de peso em ambas as doses.
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REIVINDICACOES

1. Uso de amidoxima O-(3-piperidino-2-hidrdxi-1-
propil) -nicotinica ou de um sal de adicdo de Aacido

farmaceuticamente aceitavel da mesma caracterizado pelo

fato de ser para o preparo de uma composig¢do farmacéutica
adequada para prevenir ou reduzir os efeitos colaterais que
levam ao sobrepeso ou obesidade na medica¢do com um farmaco
antipsicdtico, antidepressivo ou antiepilético conhecido.
2. Uso, de acordo com a Reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que dicloridrato de amidoxima O-

(3-piperidino-2-hidrdéxi-1l-propil) -nicotinica é
administrado.
3. Uso, de acordo com a Reivindicacgido 1,

caracterizado pelo fato de que o farmaco antipsicdtico &

selecionado do grupo consistindo de olanzapina, c¢lozapina,
risperidona, quetiapina e sulpirida ou um sal de adigdo de
dcido farmaceuticamente aceitdvel da mesmas.

4. Composigdo farmacéutica com atividade
antipsicdética, antidepressiva ou antiepilética com efeitos

colaterais reduzidos caracterizada pelo fato de compreender

um agente antipsicdtico ou antidepressivo ou antiepilético
conhecido e amidoxima O- (3-piperidino-2-hidrdéxi-1l-propil) -
nicotinica ou um sal de adig¢do de &acido farmaceuticamente
aceitéavel seu misturado com um ou mais veiculo(s)
convencional (is) .

5. Composicgao farmacéutica, de acordo com a

Reivindicag¢do 4, caracterizada pelo fato de que o agente

antipsicdtico é selecionado do grupo consistindo de
olanzapina, clozapina, risperidona, gquetiapina e sulpirida

ou um sal de adigdo de &acido farmaceuticamente aceitavel
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seu.
6. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

Reivindicagdo 4 ou 5, caracterizada pelo fato de

compreender olanzapina e amidoxima O- (3-piperidino-2-
hidrdéxi-1l-propil) -nicotinica ou um sal de adigdo de a&acido

farmaceuticamente aceitavel seu.

7. Composigao farmacéutica, de acordo com a
Reivindicagédo 4 ou 5, caracterizada pelo fato de
compreender clozapina e amidoxima O- (3-piperidino-2-

hidrdéxi-1-propil) -nicotinica ou um sal de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitavel das mesmas.
8. Composigao farmacéutica, de acordo com a

Reivindicacgdo 4 ou 5, caracterizada pelo fato de

compreender risperidona e amidoxima O- (3-piperidino-2-
hidrdéxi-l1-propil)-nicotinica ou um sal de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitavel das mesmas.

9. Composigao farmacéutica, de acordo com a

Reivindicag¢do 4, caracterizada pelo fato de gque o agente

antidepressivo & selecionado do gruo consistindo de
clomipramina, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina e sertralina ou um sal de adig¢do de Aacido
farmaceuticamente aceitdvel das mesmas.

10. Composigao farmacéutica, de acordo com a

Reivindicacdo 4, caracterizada pelo fato de dgque o agente

antiepilético é o &cido valprbéico ou um sal alcalino

farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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RESUMO
COMPOSICKO FARMACEUTICA POSSUINDO ATIVIDADE ANTIPSICOTICA,
ANTIDEPRESSIVA OU ANTIEPILETICA COM EFEITO COLATERAL
REDUZIDO
O efeito colateral que leva ao sobrepeso ou obesidade
na medicagdo com um farmaco antipsicdtico, antidepressivo
ou antiepilético & reduzido pela administra¢do de amidoxima
O- (3-piperidino-2-hidrdxi-1-propil) -nicotinica ou um sal de

adigdo de acido farmaceuticamente aceitidvel da mesma.
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