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CONTEM AS SUBSTANCIAS QUE INIBEM A REABSORCAO DA
NORADRENALINA, DOPAMINA E DA SEROTONINA, QUE SAO
COMBINADOS COM UM AMINOACIDO PARA O TRATAMENTO DA
OBESIDADE E DO EXCESSO DE PESO A presente invengdo esta
relacionada com a industria farmacéutica em geral e com a industria
farmacéutica produtora de medicamentos para o controle da
obesidade e do sobrepeso. Mais especificamente, trata-se de uma
composigaoformada por uma substancia inibidora da reabsorgdo de
noradrenalina, dopamina e serotonina e por um amino&cido. A
composicdo se caracteriza pelo fato de que a combinagdo ou
associacdo consiste em uma substancia selecionada inibidora da
reabsorgéo de noradrenalina, dopamina e serotonina conhecida como
sibutramina e em um aminodcido conhecido como L-carnitina, que
produzem um produto de efeito sinérgico para o tratamento da
obesidade e do sobrepeso com menos efeitos secundarios.
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COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE CONTEM AS SUBSTANCIAS QUE
INIBEM A REABSORCﬂO DA NORADRENALINA, DOPAMINA E DA
SEROTONINA, QUE SAO COMBINADOS COM UM AMINOACIDO PARA O
TRATAMENTO DA OBESIDADE E DO EXCESSO DE PESO

CAMPO DA INVENGAO

A presente inveng¢do se refere a indGstria farmacéutica
em geral e a indGstria farmacéutica preparadora de
medicamentos para o controle de obesidade e sobrepeso em
particular.

FUNDAMENTOS

A obesidade se tornou uma das maiores ameagas a satde
pﬁblica, por sua crescente incidéncia e por sua capacidade
de induzir patologias crdnicas em quase todos os sistemas
do organismo. Nos Ultimos quinze anos se conseguiu avangoé
na compreensdo da enfermidade que superam os alcangados
durante os cem anos anteriores; criou-se uma base racional
para novas terapias capazes de prevenir ou de fazer
reverter a obesidade.

A obesidade & uma das patologias em cuja compreensdo

se deram os mais rapidos avangos nos Gltimos anos e uma das

‘doengas associadas mais frequentes nos pacientes de

A

qualquer clinico geral ou especialista.

A obesidade é um acimulo anormal e excessivo de
gordura no tecido adiposo a um nivel tal “que produz a
deterioragdo da satde” afirma a Organizag¢do Mundial da
Saude (OMS) .

Esta definig¢do conceitual da obesidade carrega certas
dificuldades para sua transformagdo em uma definigdo
operacional. Que quantidade de deterioragdo €& necessaria

para que se possa considerar significativo em termos de
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sallde? Esse nivel de actimulo adiposo é capaz de fazer
deteriorar a satGde? E ele o mesmo para todos os pacientes?
E se ndo &, que fatores modificam o limiar a partir do qual
a adiposidade representa uma lesdo a saitde?

Essa dificuldade na homogeneizag¢do de critérios torna
dificil se comparar as taxas de incidéncia e prevaléncia
entre diferentes popula¢des ou dar um cSmputo global. Além
disso, a prevaléncia da obesidade aumenta com a idade, e a
distribuicdo etaria da populagdo varia de pais a pais,
motivo pelo qual se deveriam comparar sempre as taxas
ajustadas por idade.

Apesar das limitag¢des na quantificagdo da carga de
sobrepeso na sociedade, existe consenso em um ponto: a
obesidade é a grande epidemia do século XXI.

Nos Estados unidos, primeira poténcia econdmica da
atualidade, a situagao se constituiu em um alarme iminente
para.todas as nag¢des do mundo. 65% dos pacientes adultos
tém algum grau de sobrepeso. O indice de massa corporal
acima de 35 kg/m?® (IMC > 25 kg/m?) e o pior, 30,5% dos
adultos s3o obesos. IMC> 30 kg/m?.

Devido & sua magnitude e importdncia é considerado no
México como um problema de Satde Publica, como o demonstra
o que foi relatado pela Encuesta Nacional de Salud 2000
(Pesquisa Nacional de Satde 2000), que desde a idade
precoce existe wuma prevaléncia levada de sobrepeso e
obesidade, e que nos adolescentes se encontra um sobrepeso
e obesidade, e no referente aos adultos em mulheres de 20-
59 anos se tem um sobrepeso de 36,1 e 28,1% de obesidade, e
nos homens do mesmo grupo etdrio 40,9% de sobrepeso e 18,6%

de obesidade. Qual é a causa desta epidemia? Os dois
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determinantes do peso de um paciente sdo sua carga genética
individual e o meio ambiente ao qual se encontra exposto

Como foi nos Gltimos 30 anos que foi gerada a epidemia
de obesidade, um dos fatores deve ter-se modificado
notoriamente neste periodo. As altera¢des no genoma da
populagdo ou espécie, por pequenos dque sejam, se produzem
no decorrer de periodos muito prolongados, portanto & pouco
provdvel que uma modificag¢dio do genoma se tenha produzido
num periodo de somente 30 anos.

Todo o processo da industrializagdo maciga,
especialmente no transporte, nas telecomunica¢des e na
microeletrdnica, se deu na segunda metade do século XX; de
modo que o principal suspeito como sendo o responsavel do
aumento agudo na prevaléncia de obesidade e sobrepeso & o
meio ambiente.

Os elementos do meio ambiente que determinam © peso
corporal sdo essencialmente a ingestdo caldrica e o nivel
de atividade fisica, efetivamente, a ingestdo caldrica se
modificou nos Gltimos 30 anos: embora nao o suficiente para
explicar toda a epidemia, mas de maneira constante e na
maior parte das populagdes. A causa de uma maior ingestdo
caldrica per capita sdo: uma maior disponibilidade de
energia propriamente dita, & necessario realizar um esforgo
muito menor para se ter acesso aos alimentos que aportam
calorias; um nimero maior de comidas ingeridas fora de
casa. Isso faz com que se aumente o consumo de alimentos
pobres em fibra, agua e densos energeticamente.

Um maior consumo de bebidas gasosas: a maioria das
pessoas ndo percebe que a ingestdo de um refrigerante & uma

ingestdo caldrica e muitas criancas e adultos chegam a
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ingerir 4-5 refrigerantes em um s6 dia (cada refrigerante
ndo dietético contém aproximadamente 140 calorias). Aumento
no tamanho das porgdes: embora qualitativamente a
composicdo da dieta seja similar, o tamanho médio das
porcdes, especialmente dos alimentes fonte de carboidratos
complexos aumentou.

O segundo fator ambiental que influi decisivamente na
regulacdo do peso corporal & a nivel de atividade fisica e
€ talvez o que mais dramaticamente se modificou desde os
finais do século XX.

Do exposto acima podemos concluir que o verdadeiro
germe da epidemia da obesidade se encontra na vida diaria,
no estilo de vida da sociedade ocidental promovido com bem
sucedido e digno de imitag¢do pelos meios de comunicagdo.

O que realmente preocupa nesta epidemia sdo as
consequéncias que acarretam para o paciente e a sociedade

Doencga cardiovascular: A obesidade deve ser
considerada um fator de maior risco para doenga
cardiovascular.

Doenga cérebro-vascular: O risco de ataque cérebro-
vascular (AVC) isquémico aumenta com o aumento da massa
corporal (IMC) e o indice de cintura e quadris (ICC) tanto
em homens como em mulheres

Diabetes Melito do tipo II: 80% do risco populacional
de diabetes se podem atribuir a combinag¢do de sobrepeso com
inatividade fisica.

Nio somente o IMC, como diversos indicadores de
adiposidade, sd3o correlacionados com © risco de se
desenvolver DM: ganho de peso na idade adulta, perimetro da

cintura (PC), indice de cintura quadris (ICC).
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Céncer: de acordo com o segundo estudo de prevengao de
cldncer dos Estados Unidos gque incluiu pouco menos de um
milhdo de pessoas observadas durante 16 anos, o excesso de
peso corporal aumentou o risco de morte de pelo menos 15
canceres diferentes: clncer do esbéfago, cdncer do estdmago,
cdncer colo-retal, céncer do figado, cancer da vesicula,
cancer do péancreas, céncer da prdstata, cancer dos rins,
linfoma ndo de Hodgkin, mieloma mGltiplo, leucemia, céncer
da mama, cdncer de Gtero (ndo cervical), cancer do colo do
Gtero e cancer do ovario.

Osteocartrite: o sobrepeso e a obesidade aumentam
notavelmente o risco de OA especialmente do quadril e da
rétula, que embora ndo tenham impacto sobre os numeros da
mortalidade, causam dor e incapacidades graves, fazendo se
deteriorar sensivelmente a qualidade de vida.

Outras patologias: o sobrepeso também provoca ou
potencializa o aparecimento de diversas patologias, dentre
elas: apnéias do sono, asma, cataratas, hipertrofia benigna
da proéstata, irregularidades menstruais, complica¢des da
gravidez e depressdo.

Impacto sobre a qualidade de vida: o paciente obeso é
discriminado e rejeitado socialmente, tem dificuldade de
conseguir um trabalho bem remunerado, suas apdlices de
seguro de vida e de salda sdo mais caros, ele tem uma
vitalidade menor e em muitos casos & objeto de zombaria e
humilhacgdo.

Os mecanismos delicados que regulam as oscilag¢des do
peso corporal envolvem praticamente todos os sistemas do
organismo, mas existem dois centros de operagdes onde se

gera e se processa a maior parte da informagdo: no
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hipotdlamo e no sistema gastrintestinal.

Regulagdo hipotalamica: do pelo corporal na década
passada se descobriram os principais neurotransmissores
implicados na regulagdo hipotaldmica do apetite e o consumo
energético corporal: neuropeptideo Y (NPY) e proteina
relacionada com agouti (AgRP) como sinais promotores do
apetite (orexigenos) e indutores de redugdo no consumo
calérico; e horménio alfa estimulante dos melandcitos (a-
MSH) e transcritor relacionado com cocaina e anfetaminas
(CART) como sinais inibidores de apetite (anorexigenos) e
indutores de incrementos no consumo caldrico.

Dois sitios cuja situa¢§o> determinada e
caracteristicas neuro-anatdmicas permitem que eles
representem um papel crucial na regulagdo do peso corporal
sdo o nlcleo arqueado e a proeminéncia mediana do
hipotalamo. Estes dois nlcleos hipotalé@micos se encontram
excluidos da barreira hemato-encefalica, o que os torna
acessiveis a sinais que se deslocam na  corrente
circulatdéria e informam sobre as condig¢des energéticas e
metabdlicas no resto do corpo.

Os neurdnios do nacleo arqueado tém a maior
concentracdo de receptores para leptina (uma proteina
secretada pelo tecido adiposo que reduz o apetite e aumenta
o consumo energético) em todo o sistema nervoso central
(SNC) .

Diversos tecidos envolvidos na homeiostase energética
produzem hormdénios que tém receptores nos neurdnios do
nicleo arqueado e na proeminéncia mediana. Alguns destes
horménios sdo: insulina proveniente do pancreas, leptina

proveniente do tecido adiposo e Ghrelina proveniente do
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estbmago.

A unido destes hormbénios a seus receptores ocasiona
nos neurdnios do nicleo arqueado o disparo de um impulso
nervoso que se desloca para o nGcleo paraventricular do
hipotdlamo, onde se processam as avaliag¢des. Os axbnios
destes neurdnios do nlicleo paraventricular se estendem aos
neurdnios enddcrinos do hipotalamo, en?olvidas na regulagao
dos principais eixos hormonais (tirotrdpico,
corticotrédpico, somatotrdépico, gonadotrdpico) e aos
neurdnios dos nlcleos reguladores do sistema simpatico e o
tronco cerebral.

Assim se gera uma resposta hormonal e metabdlica de
acordo com a inferior procedente do péancreas, do tecido
adiposo e do sistema gastrintestinal. A fome & uma sensagéao
que tem muitos condicionantes psicoldgicos e
comportamentais. O substrato para estes componentes da
sensagdo de fome parece se encontrar nas fibras que partem
do niGcleo paraventricular na diregao do cdrtex cerebral.

Sdo interessantes as interagdes hipotaldmicas que
participam na regulagdo do apetite e do consumo energético.

Uma pessoa obesa €& aquela que tem um indice de massa
corporal de 30 ou mais. Do ponto de vista clinico, a
obesidade pode ser hipertréfica, hiperplastica e mbérbida.

Obesidade Hipertrbéfica. Esta & prdpria do adulto; ela
se caracteriza por uma grande quantidade de gordura nos
adipdécitos sem nenhum aumento no numero de células de
gordura. Estes pacientes tendem a ser esbeltos ou a manter
o seu peso médio até os 30 ou 40 anos de idade, quando
come¢am a ganhar peso. Este ganho pode estar associado com

um desequilibrio entre a ingestdo <caldrica e sua
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utilizag¢do. As pessoas com uma obesidade hipertréfica tém
uma distribui¢do central de gordura; este problema tende a
ser de tratamento mais facil.

Obesidade hiperpléastica. Esta corresponde a uma forma
clinica de longa duragao em que o numero de adipdcitos &
maior, assim como a quantidade de gordura que contém. Estes
pacientes tendem a ser obesos desde criangas e a ter um
ganho de peso constante durante a adolescéncia. Depois
desta idade, o nlimero de adipdbcitos se mantém constante
durante toda a vida. Nesta forma de obesidade, a
distribuigdo da gordura é —central e ©periférica. O
tratamento é consideravelmente mais dificil.

Obesidade mbérbida. O termo obesidade mdérbida qualifica
as pessoas com mais de 100% do seu peso ideal. Da-se essa
denominag¢do, pois costuma estar associado com situagdes
perigosas e sérias para a vida, como a hipertensdo, o
diabetes e a aterosclerose.

Este tipo de obesidade aumentou de 6 a 12 vezes O
risco de morte.

Em relagdo ao indice de massa corporal, pode-se dizer
que o sobrepeso vai dos 25 aos 29,9 kg/mz, a obesidade leve
de 30 a 31,9 kg/m?’, a moderada dos 32 aos 34,9 kg/m’ e a
grave se encontra acima dos 35 kg/mz.

O objetivo principal de um tratamento deve ser a
obtengdo de um estado fisico saudavel e duradouro para tal
é imprescindivel o cumprimento estrito de normas
dietéticas; ao se comeg¢ar uma dieta, observa-se, geralmente
durante os primeiros dias, uma queda brusca de peso por
perda de gordura e agua. Logo esta queda parece se

estabilizar, produzindo no paciente uma grande sensag¢ao de
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fracasso; por isso se deve manter um certo apoio
psicolégico, tanto profissional como familiar.

Podem ser abordadas 5 classes de terapia:

1. Mudancas alimentares

2. Mudancgas fisicas

3. Farmacoterapia.

4. Psicoterapia

5. Cirurgia

O tratamento complementar de uma dieta hipocaldrica
para se obter a perda de peso e a sua conservagao, € a
farmacoterapia, nosso interesse é o de revisar ©os
inibidores da reébsorcéo de noradrenalina, dopamina e
serotonina como a sibutramina em combina¢do com um
aminoacido como a carnitina.

STIBUTRAMINA

A sibutramina é absorvida rapidamente no trato
digestivo, atingindo a concentragdo plasmatica maxima [Tmax]
a 1,2 horas, e sofre um extenso metabolismo hepatico de
primeira etapa dando lugar aos metabdlitos ativos M1l (mono-
desmetil-sibutramina) e M2 (di-desmetil-sibutramina). Estes
metabdlitos atingem a Tnax entre as 3 e 4 horas depois da
administracdo. A sibutramina e seus metabdlitos M1 e M2 se
distribuem amplamente no organismo e apresentam uma ligagdo
extensa com as proteinas plasmaticas humanas (97, 94 e 94%
respectivamente). A sibutramina é metabolizada no figado,
principalmente pela isoenzima 3A4 do citocromo P450 dando
lugar aos metabdlitos M1l e M2.

Estes metabdlitos ativos sao metabolizados
posteriormente por hidroxilagdo e conjugagdo dando lugar

aos metabdlitos inativos M5 e M6. Logo que se administram
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as doses terapéuticas de sibutramina marcada, observam-se
as seguintes proporg¢des plasmaticas: sibutramina inalterada
3%, metabdlito M1 6%, M2 12%, M5 52% e M6 27%. As
concentragdes plasmaticas dos metabdélitos M1 e M2 atingem o
estado estavel dentro de quatro dias de tratamento e sua
vida média de eliminagdo & de 14 e 16  horas,
respectivamente.

Aproximadamente 85% de uma dose Unica de sibutramina
marcada sdo eliminados na urina e nas fezes em um periodo
de 15 dias. A maior parte (77%) & eliminada na urina. Os
metabdlitos principais na urina sao M5 e M6. A sibutramina
e os metabdlitos ativos M1l e M2 ndo sdo detectados na
urina. Os alimentos diminuem as concentra¢des maximas dos
metabdlitos M1 e M2 e retardam suas Tpx, mas nao alteram
suas AUC. Nao se observaram diferengas farmacocinéticas
cinicamente significativas relacionadas com o sexo ou a
idade.

CARNITINA

A carnitina & um aminoacido utilizado para se reduzir
o tamanho dos adipdcitos (células graxas). Ajuda na redugdo
do peso e melhora a resisténcia durante o exercicio. Atua
sinergicamente com a coenzima Q-10 para aumentar a producgdo
de energia celular (ATP) e a resposta termogénica aos
alimentos. A 1ingestdo de 100 mg de Q-10 e 500 mg de
carnitina 30 a 60 minutos antes das refeigdes com &gua ou
um suco, em jejum, ou antes de fazer o esfor¢o (1/2 hora
antes no minimo) fard com que as gorduras sejam utilizadas
para produzir mais energia.

Resumindo, a terapia empregada no manejo da obesidade

e do sobrepeso é mGltipla, utilizando combinag¢des
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farmacéuticas com o objetivo de reduzir os indices de massa
corporal, que se apresentam em pacientes obesos e com
sobrepeso, no entanto o© nosso 1interesse é utilizar
combinagdes que produzam sinergia, com um minimo de eventos
adversos, e com este objetivo conduzimos testes com a nossa
combinacdo de sibutramina-carnitina, com a finalidade de

avaliar a sinergia, a eficdcia nos indices de redugdo de

massa corporal, assim como sua tolerlncia, avaliando
eventos adversos, utilizando doses menores dos
ingredientes.

DESCRICAO SUCINTA DO INVENTO

A presente invencdo descreve uma combinacgao
farmacéutica que compreende uma combinagdo de substéncias
inibidoras da reabsor¢do de noradrenalina, dopamina e
serotonina com um aminoacido para o uso farmacoldgico da
composig¢do na obesidade e sobrepeso; a composigdo produz um
produto de combinagdo com propriedades melhoradas e um
efeito sinérgico.

A composigdo farmacéutica compreende a combinagdo
sinérgica de um inibidor da reabsorgdo de noradrenalina,
assim como de dopamina e de serotonina, €& a sibutramina
e/ou qualquer um de seus sais com um aminodcido conhecido
como L-carnitina, tartarato de carnitina e/ou qualquer um
de seus sais.

A nossa composigdo é caracterizada pelo fato do
medicamento que requer uma dose menor & a L-carnitina, e
cujo sal empregado & o tartarato de L-carnitina. Depois de
muitos testes pode-se constatar que a sibutramina presente
numa faixa de 10 a 15 mg por unidade de dosagem dava

resultados muito bons.
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Por outro lado pode se constatar que o tartarato de L-
carnitina, quando se encontrava presente numa faixa de 300
a 600 mg por unidade de dosagem na composigdo dava
resultados muito bons.

Em uma modalidade preferida, o tartarato de L-
carnitina se encontra presente a uma concentragao de 400 mg
por unidade de dosagem, no entanto também se pode constatar
que uma concentragao de 500 mg por unidade de dosagem
também & adequada.

Uma coﬁposicéo farmacéutica conforme a reivindicagdo 8
na qual o tartarato de L-carnitina se encontra presente a
uma concentragdo de 600 mg por unidade de dosagem.

Como parte do conceito inventivo pbde-se determinar
que o uso das composig¢des de sibutramina e carnitina é Util
para o tratamento da obesidade e do sobrepeso

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

De acordo com a presente invengdo, realizamos a
composigdo farmacoldgica que compreende uma combinacdo de
substdncias inibidoras da reabsorgdo de noradrenalina,
dopamina e serotonina conhecida como sibutramina combinadas
com um aminodcido como a carnitina, combinagdo esta que
produz um efeito sinérgico; com uma maior redugdo no
tamanho dos adipdécitos (células de gordura). E redugdo da
ingestdo caldrica mediante o aumenta da saciedade e aumento
do consumo energético por aumento da termogénese que é mais
bem tolerada e com menos efeitos adversos em pacientes com
obesidade e/ou sobrepeso.

EXEMPLO 1

Conduzimos um estudo de fase III, prospectivo, de

duplo cego e aleatorizado. Incluiram-se no estudo 80
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pacientes que satisfizeram os critérios de inclusio e
firmaram o consentimento informado.

A aleatorizagdo foi estratificada na proporgao 1:1:1:1
em quatro grupos de tratamento. Grupo 1l: 20 pacientes com
obesidade leve IMC 30-31,9 kg/m® . Grupo 2: 20 pacientes
com obesidade moderada 32-34,9 kg/m’. Grupo 3: 20 pacientes
com obesidade grave IMC acima de 35 kg/m® e Grupo 4:
pacientes com IMC de 27 kg/m2 com fatores de risco
associados (10 pacientes com diabetes, 6 pacientes com
hipertensdo arterial, e 4 pacientes com dislipidemia na
auséncia de diabetes e hipertensdo). Incluiram-se pacientes
com diagndéstico de obesidade leve, moderada, grave e com
fatores de risco associados. Utilizaram-se regimes de
tratamento andlogos, cuja administragdo foi por via cral
uma capsula a cada 24 horas contendo 15 mg de sibutramina e
600 mg de carnitina.

RESULTADOS

Ingressaram no estudo 56 pacientes do sexo feminino e
24 do sexo masculino, e a média de idade foi de 36,2 anos.

Os 80 pacientes incluidos (100 %) completaram o estudo
de investigagdo <clinica de forma satisfatdéria, sendo
somente relatados 2 eventos adversos sem gravidade (2,5 %),
que foram leves e transitédrios, ndo necessitando nem de
terapia concomitante nem da suspensadao da terapia do estudo,
e que consistiam em dor abdominal.

Estabeleceu-se uma redugdo de IMC de 4 % e perda de
peso média de 5,3 kg no_fim do tratamento.

CONCLUSOES

Devido & sua magnitude e importédncia & considerada no

México como um problema de Saude Publica como demonstra o
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relatdrio da Encuesta Nacional de Salud 2000 (Pesquisa
Nacional de Satde 2000) que desde a idade precoce existe
uma elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade, ja& que
nos adolescentes se encontra 29 % de sobrepeso e obesidade
e com referéncia aos adultos, em mulheres de 20-59 anos se
obteve 36,1 % de sobrepeso e 28,1 % de obesidade, e nos
homens do mesmo grupo etdrio 40,9 % de sobrepeso e 18,6 de
cbegidade. Sibutramina/carnitina demonstrou ser uma
alternativa segura e eficaz na redu¢do do IMC, e conta com
um efeito sinérgico que produz um ‘aumento do efeito de
saciedade que produz o alimento em si, aumenta a
termogénese; com uma a¢do previsivel na.reducéo de peso, e
reduz o tamanho dos adipdécitos, mantendo a perda de peso
obtida e apresentando um perfil aceitéavel de efeitos
colaterais.

EXEMPLO 2

Conduzimos um estudo aleatorizado, de duplo cego e
cruzado com a finalidade de avaliar a eficacia e seguranga
da combinagdo sibutramina-carnitina em pacientes obesos
e/ou com sobrepeso concomitante com dislipidemia.
Incluiram-se no estudo 80 pacientes com IMC acima de 35
kg/m?, diagnosticados com obesidade grave, com alteracdo no
perfil de lipidios com taxas de colesterol total superiores
a 200 mg/dL.

Administrou-se sibutramina-carnitina em combinacdo
durante um periodo de 4 semanas, e na forma posterior,
sibutramina somente e carnitina somente, durante outras 4
semanas.

RESULTADOS

Observou-se uma redugdo estatisticamente significativa
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do IMC quando se administrou a combinagdo sibutramina-
carnitina em comparagdao com sibutramina somente, nado
havendo diferengas significativas quando se administrou a
carnitina somente.

No tocante ao perfil de 1lipidios, foi observada uma
franca redug¢do progressiva dos niveis de colesterol e
triglicerideos em comparagdo com os relatados na consulta
de admissdo, quando se administrou sibutramina somente,
embora se tenha observado, quando se empregou a combinag¢ao
sibutramina-carnitina, um efeito sinérgico com uma reducgdo
rapida, com quedas consideravelmente maiores e uma auséncia
de eventos adversos.

CONCLUSOES

A dislipidemia é uma condigdo frequente co-mbérbida da
obesidade. As altera¢des benéficas observadas no perfil
lipidico, quando se empregou a combinag¢do de sibutramina-
carnitina, sdo evidentes, associados com a perda de peso
induzida como consequéncia de um efeito farmacoldgico
direto, resulta em uma alternativa terapéutica excelente em
pacientes com obesidade e sobrepeso, com uma toleridncia

excelente pela auséncia de eventos adversos.
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REIVINDICAGOES

1. Composigdo farmacéutica sinérgica caracterizada

pelo fato de que compreende uma combinagdo sinérgica de um
inibidor da reabsorgdo de noradrenalina, dopamina e
serotonina em combinagdo com um aminodcido para o
tratamento de obesidade e sobrepeso.

2. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que compreende

a combinag¢do sinérgica, em que o inibidor da reabsorg¢dao de
noradrenalina, dopamina e serotonina & a sibutramina e/ou
qualquer um de seus sais, com um aminodcido conhecido como
L-carnitina, tartarato de carnitina e/ou qualquer um de
seus sais.

3. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que sua

combinagdo de ingredientes reduz o indice de massa corporal
(IMC), reduz o tamanho dos adipdcitos (células de gordura),
reduz a ingestdo caldrica mediante o aumento da saciedade e
aumenta o consumo energético por aumentar a termogénese sem
efeitos adversos.

4. Composigdo farmacéutica, de acordo com qualgquer uma

das reivindicagdes 2, 3 e 4, caracterizada pelo fato de que

o medicamento que exige uma dose menor & a L-carnitina.
5. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizada pelo fato de que a L-

carnitina se encontra na forma de tartarato de L-carnitina.
6. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 2, <caracterizada pelo fato de que a

sibutramina se encontra presente em uma faixa de 10 a 15 mg

por unidade de dosagem.
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7. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que o tartarato

de L-carnitina se encontra presente numa faixa de 300 a 600
mg por unidade de dosagem.
8. Composigdao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 7, caracterizada pelo fato de que o tartarato

de L-carnitina se encontra presente numa concentracdo de
400 mg por unidade de dosagem.
9. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 7, caracterizada pelo fato de que o tartarato

de L-carnitina se encontra presente a uma concentrag¢do de
500 mg por unidade de dosagem.
10. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 7, caracterizada pelo fato de que o tartarato

de L-carnitina se encontra presente numa concentragdo de
600 mg por unidade de dosagem.

11. Uso da composigdo da reivindicag¢do 2 caracterizado

pelo fato de que & para o tratamento de obesidade e

sobrepeso.
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5COMPOSI¢OES FARMACEUTICAS QUE CONTEM as SUBSTANCIAS QUE
i ’ - INIBEM A REABSORCAO DA NORADRéEALINA, DOPAMINA E DA
SEROTONINA, ‘QUE’ SAO COMBINADOS COM M AMINOACIDO PARA 0"
TRATAMENTO DA OBESIDADE E DO EXCESSO DE PESO -

A presente lnvencao esta relacionada. com a indastria
farmacéutica em ~geral e cqm . a 1ndqstr1a’ fa;maceut;ca
Mproduﬁofa'de medicamentos para'b éontrdle dé‘obesidade e do
sobrepeéo Mais espec1f1camente, trata-se de uma composigdo
A'formada por uma substan01a' inibidora. da reabsorééé de.
‘ noradrenallna, dopamina gwserotonina'e por um éﬁiﬁoécidé!QA,
compbsicéo se céfacteriia peld fatoAde’que a cbmbinacéo ou
assoc1acao cons1ste -em uma substénc1a selecionada- 1n1b1dora'
,da' reabsorgao de noradrenallna, dopamlna ef serotonlna,
‘ conhééi@q\ damo. sibutramlna‘ e em um aminoéc}do’vconhecido-
como ”L;carnitina, que prcthem um produto de efeito

sinérgico para o tratamento da obes1dade e do sobrepeso .com

‘menos- efeltos secundérlos
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