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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
CAO PARA TRATAMENTO DE SINDROME METABOLICA".
Referéncia Cruzada a Pedido de Patente Relacionado

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido de Pa-
tente U.S. Provisional 60/885.212, depositado em 16 de janeiro de 2007,
cujo contetdo € aqui incorporado, em sua totalidade, por referéncia neste
pedido de patente.

Antecedentes da Invencéo

A sindrome metabdlica é caracterizada por um grupo de fatores
de risco metabélico, incluindo obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica
(por exemplo, niveis altos de triglicerideos, niveis baixos de colesterol HDL e
niveis altos de colesterol LDL), hipertensdo, resisténcia a insulina, estado
pré-trombético (por exemplo, niveis altos de inibidor 1 do ativador de fibrino-
génio ou de plasminogénio) e estado pré-inflamatério (por exemplo, niveis
elevados de proteina C reativa). A sindrome metabdlica tem se tornado cada
vez mais comum nos Estados Unidos. Estima-se que mais de 50 milhdes de
americanos exibam esse disturbio. Ha necessidade pelo desenvolvimento de
novos farmacos, que tratem efetivamente este distarbio.

Sumario da Invencéo

Esta invencdo é fundamentada na descoberta inesperada de
que uma combinagéo de certos farmacos conhecidos exibe efeitos sinergis-
ticos no tratamento da sindrome metabdlica e de varias outras doengas.

Em uma caracteristica, a invengédo descreve uma composicao
que inclui um primeiro agente que pode ser um inibidor da fosforilagcao oxida-
tiva, um ionéforo ou um ativador da proteina quinase ativada por adenosina
5-monofosfato (AMPK), um segundo agente que possui atividade anti-
inflamatéria e um terceiro agente que possui ou mantém atividade de sero-
tonina. O termo "inibidor da fosforilagdo oxidativa" refere-se a quaisquer a-
gentes adequados que inibam a fosforilagao oxidativa, tais como desacopla-
dores da fosforilagao oxidativa. lonéforo é uma molécula solavel em lipideo
capaz de transportar um ion através da bicamada lipidica de membranas

celulares; e ativador da AMPK é um agente que ativa a AMPK para que esta



fosforile seus substratos, por exemplo, acetil-CoA carboxilase e malonil-
CoA descarboxilase. Exemplos do primeiro agente incluem metformina (por
exemplo, cloreto de metformina), fenformina, buformina, efedrina, tiroxina,
salicilanilida e acido salicilico. O segundo agente pode ser qualquer com-
posto anti-inflamatério adequado (por exemplo, compostos anti-
inflamatérios nao-esteroidais). Exemplos incluem aspirina, diclofenaco (por
exemplo, diclofenaco potassico ou diclofenaco sédico), ibuprofeno (por e-
xemplo, dexibuprofeno ou dexibuprofeno lisina), indometacina, acetamino-
feno, nimessulida e um inibidor da COX-2 (por exemplo, inibidor de COX-2
a base de dxido nitrico). O terceiro agente pode ser um composto que pos-
sua ou mantenha ao menos uma ativi'dade da serotonina e, quando utiliza-
do em combinagdo com o primeiro € segundo agentes, trate efetivamente
uma ou mais doencas visadas por esta inven¢cdo. Exemplos incluem sero-
tonina (por exemplo, sulfato de serotonina, um complexo de sulfato seroto-
nina-creatinina ou cloridrato de serotonina) e um inibidor da recaptacao da
serotonina. Uma composicao preferida contém cloridrato de metformina,
aspirina e um complexo de sulfato serotonina-creatinina. Os trés agentes
mencionados acima podem tratar as doengas visadas por meio de meca-
nismos biolégicos diferentes daqueles descritos na mesma. Por exemplo, a
metformina pode tratar uma doenga visada (por exemplo, diabetes) por
meio de um mecanismo diferente de inibicao da fosforilagao oxidativa ou
ativagao da AMPK.

Em outra caracteristica, a invengao descreve uma composicao
consistindo essencialmente no primeiro agente que pode ser um inibidor
da fosforilagdo oxidativa, um ionéforo ou um ativador da AMPK, um segun-
do agente que possui atividade anti-inflamatéria e um terceiro agente
que possui atividade de serotonina. O termo "consistindo essencialmente
em", utilizado nesta exposicdo, restringe uma composi¢ao aos trés agentes
especificos e aquela que nao afeta relevantemente suas caracteristicas
basicas e novas, ou seja, a eficacia no tratamento de uma doenca visada
descrita nesta exposicdo. Um exemplo desta composicdo € aquela que

contém os trés agentes mencionados acima e um veiculo farmaceutica-
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mente aceitavel.

As composicoes descritas acima podem conter de 5-5.000 mg
(por exemplo, 5-3.000 mg, 5-1.500 mg ou 5-1.000 mg) do primeiro agente, 1-
5.000 mg (por exemplo, 1-3000 mg, 1-1.000 mg, 1-500 mg ou 1-100 mg) do
segundo agente e 0,1-1.000 mg (por exemplo, 0,1-100 mg, 0,1-50 mg ou
0,1-30 mg) do terceiro agente, ou em quantidades da mesma razao, confor-
me aquela calculada com base nos valores acima.

Em ainda outra caracteristica, a inven¢ao descreve um método
para o tratamento de sindrome metabdlica, doenga de Parkinson ou sindro-
me do ovario policistico. O método inclui a administragdo para um sujeito em
necessidade do mesmo de uma quantidade eficaz de uma ou mais entre as
composicdes descritas acima. As doeng¢as mencionadas acima incluem tam-
bém seus disturbios associados. Por exemplo, distirbios associados a sin-
drome metabdlica incluem aterosclerose, doeng¢a cardiaca coronariana, aci-
dente vascular cerebral, obesidade, diabetes, dislipidemia aterogénica (por
exemplo, niveis altos de triglicerideos, niveis baixos de colesterol HDL e ni-
veis altos de colesterol LDL), hipertensao, resisténcia a insulina, estado pro-
trombético (por exemplo, niveis altos de inibidor 1 do ativador de fibrinogénio
ou plasminogénio) e estado pré-inflamatério (por exemplo, niveis elevados
de proteina C reativa).

O termo "tratar" ou "tratamento”, utilizado nesta exposicao, refe-
re-se a administragdo de uma ou mais composi¢des descritas acima para
um sujeito que possui uma doenga descrita acima, um sintoma ou predispo-
sicao para esta doenga, objetivando conferir um efeito terapéutico, por e-
xemplo, curar, aliviar, alterar, afetar, melhorar ou prevenir a doenga, seu sin-
toma ou predisposi¢ao para a mesma.

A composicado descrita acima pode ser em forma seca (por e-
xemplo, em pé ou comprimido) ou em forma aquosa (por exemplo, liquido ou
xarope). Pode ser um suplemento dietético ou formula farmacéutica (conten-
do um veiculo farmaceuticamente aceitavel). Pode ser também uma bebida
ou produto alimenticio. Exemplos incluem cha (por exemplo, uma bebida

feita de cha ou o conteido de um saché de cha), refrigerantes, suco (por
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exemplo, extrato de fruta e bebida de suco), leite, café, biscoitos, cereais,
chocolates e petiscos.

O primeiro, o segundo e terceiros agentes descritos acima inclu-
em compostos ativos, bem como seus sais, pré-farmacos e solvatos, quando
aplicavel. Um sal, por exemplo, pode ser formado entre um anion e um gru-
po com carga positiva (por exemplo, amino) em um agente. Anions adequa-
dos incluem cloreto, brometo, iodeto, sulfato, nitrato, fosfato, citrato, meta-
nossulfonato, triofluoracetato, acetato, clorofenoxiacetato, malato, tosilato,
tartarato, fumarato, glutamato, glucuronato, lactato, glutarato, benzoato, em-
bonato, glicolato, pamoato, aspartato, paraclorofenoxiisobutirato, formato,
succinato, ciclo-hexanocarboxilato, hexanoato, octonoato, decanoato, hexa-
decanoato, octodecanoato, benzenossulfonato, trimetoxibenzoato, paratolu-
enossulfonato, adamantanocarboxilato, glicoxilato, pirrolidonacarboxilato,
naftalenossuifato, 1-glicosefosfato, sulfito, ditionato e maleato. Da mesma
forma, um sal pode ser formado entre um cation e um grupo com carga ne-
gativa (por exemplo, carboxilato) em um agente. Cations adequados incluem
ion de sédio, ion de potassio, ion de magnésio, ion de calcio e um cation
aménio, tal como um ion de tetrametilaménio. Os agentes podem incluir
também sais contendo atomos quarternarios de nitrogénio. Exemplos de pro-
farmacos incluem ésteres e outros derivados farmaceuticamente aceitaveis,
0s quais, quando da administracdao a um sujeito, sdo capazes de fornecer
compostos ativos. Solvato refere-se a um complexo formado entre um com-
posto ativo e um solvente farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de solven-
tes farmaceuticamente aceitaveis incluem agua, etanol, isopropanol, acetato
de etila, acido acético e etanolamina.

No escopo desta invengdo estao também incluidas uma ou mais
composi¢gdes acima para uso no tratamento de uma doencga descrita acima,
e o0 uso desta composicdo para a produgdo de um medicamento para o tra-
tamento imediatamente precedente.

Os detalhes de uma ou mais concretizagbes da invengao sao
apresentados na descricdo abaixo. Outras caracteristicas, objetos e vanta-

gens da invengao serao evidentes a partir da descrigao e das reivindicagoes.
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Descricdo Detalhada da Invencao

Uma composi¢ao desta invencao pode incluir trés agentes.

O primeiro agente pode incluir, além daqueles descritos acima,
4,6-dinitro-o-cresol, agentes de desacoplamento (por exemplo, UCP1, UCP2
ou UCP3), cianeto de carbonila de p-trifluormetoxifenilhidrazona, produtos do
gene C5, dinitrofenol (por exemplo, 2,4-dinitrofenol), efrapeptina (A23871),
guanetidina, clorpromazina, amital, secobarbital, rotenona, progesterona,
antimicina A, naftoquinona, 8-hidroxiquinolina, monéxido de carbono, ciane-
tos, azidas (por exemplo, NaN3), dicoumarin, bilirrubina, pigmento biliar, efe-
drina, sulfito de hidrogénio, tetraiodotironina, quercetina, 2,4-bis(p-cloroanili-
no)pirimidina, gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase, oligomicina, cloreto de
tributiltina, aurovertina, rutamicina, venturricidiné, mercuriais, diciclo-hexilcar-
bodi-imida, Dio-9, m-clorofenilhidrazona, mesoxalonitrila, ionomicina, ion6fo-
ros de calcio (por exemplo, A23187, NMDA, CA 1001 ou eniatina B), com-
postos que aumentam a concentragdo de Ca®* em mitocéndrias (por exem-
plo, atractilosideo, acido bongkréquico, tapsigargina, neurotransmissores de
aminoacidos, glutamato, acido N-metil-D-aspartatico, carbacol, ionéforos,
indutores de despolarizagao de potassio), apoptégenos (ou seja, compostos
que induzem apoptose), valinomicina, gramicidina, nonactina, nigericina, la-
salocida e monensina. O primeiro agente pode ser um ativador da AMPK
(por exemplo, metformina ou fenformina, buformina, AICAR, tienopiridonas,
resveratrol, nootkatona, tiazol ou adiponectina).

O segundo agente pode incluir farmacos anti-inflamatérios este-
roidais e nao-esteroidais. Exemplos de farmacos anti-inflamatérios esteroi-
dais incluem glicocorticoides, hidrocortisona, cortisona, beclometasona, di-
propionato, betametasona, dexametasona, prednisona, metilprednisolona,
triancinolona, fluocinolona acetonida, fludrocortisona e propionato de beclo-
metasona. Exemplos de farmacos anti-inflamatérios nao-esteroidais (NA-
SIDs) incluem A183827, ABT963, aceclofenaco, acemetacina, acido acetil
salicilico, AHR 10037, aiclofenaco, alminoprofeno, ampiroxicam, "amtolmetin
guacil", apazona, metil éster de aliprofeno, AU8001, benoxaprofeno, flufe-

namato de benzidamina, bermoprofeno, "bezpiperylon", BF388, BF389,
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BIRL790, BMS347070, bronfenaco, acido bulcloxico, butifeno, BW755C,
C53, C73, C85, carprofeno, CBS1108, celecoxib, CHF2003, clorobifenila,
trissalicilato de colina e magnésio, CHX108, cimicoxib, cinoxicam, clidanaco,
CLX1205, inibidores da COX-2, CP331, CS502, CS706, D1367, darbufelona,
deracoxib, dexcetoprofeno, DFP, DFU, diflunisal, DP155, DRF4367, E5110,
E6087, eltenac, ER34122, esflurbiprofeno, etoricoxib, F025, etil felbinac,
fenbufeno, fenclofenaco, acido fenclézico, fenclozina, fenoprofeno, fentiazac,
feprazona, filenadol, flobufeno, florifenina, flossulide, metanossulfato de flu-
bichina, acido flufenamico, fluprofeno, flurbiprofeno, FPL62064, FR122047,
FR123826, FR140423, FR188582, FS205397, furofenaco, GR253035,
GWw406381, HAI105, HAI106, HCT2035, HCT6015, HGP12, HN3392,
HP977, HX0835, HYAL AT2101, ibufenaco, ibuproxam-beta-ciclodextrina,
icodulinum, IDEAO70, iguratimod, imrecoxib, indoprofeno, IP751, isoxepaco,
isoxicam, KC764, cetoprofeno, L652343, L745337, L748731, L752860,
L761066, L768277, L776967, L783003, L784520, L791456, L804600,
L818571, LAS33815, LAS34475, licofelona, LM 4108, lobuprofeno, lornoxi-
cam, lumiracoxib, mabuprofeno, acido meclofenamico, meclofenamato sédi-
co, acido mefenamico, meloxicam, mercaptoetilguanidina, mesoporfirina,
metoxibutropato, miroprofeno, mofebutazona, mofezolaco, MX1094, nabu-
metona, naproxeno soédico, naproxeno sodico/metoclopramida, NCX1101,
NCX284, NCX285, NCX4016, NCX4215, NCX530, acido niflimico, NSAIDs
a base de éxido nitrico (NitroMed, Lexington, MA), nitrofenaco, nitrofiubipro-
feno, nitronaproxeno, NS398, éleo de ocimum sanctum, ONO3144, orpano-
xina, oxaprozina, oxindanaco, oxpinaco, oxicodona/ibuprofeno, oxifenbuta-
zona, P10294, P54, P8892, pamicrogrel, parcetasal, parecoxib, PD138387,
PD145246, PD164387, pelubiprofen, pemedolaco, fenilbutazona, pirazolaco,
piroxicam, piroxicam beta-ciclodextrina, pivalato de piroxicam, pirprofeno,
pranoprofeno, resveratrol, R-cetopreno, R-cetorolaco, rofecoxib, RP66364,
RU43526, RU54808, RWJ63556, SI19812, S2474, S33516, acido salicilsalici-
lico, satigrel, SC236, SC57666, SC58125, SC58451, SFPP, SKF105809,
SKF86002, salicilato sodico, sudoxicam, sulfassalazina, sulindaco, suprofe-
no, SVT2016, T3788, TABO, talmetacina, talniflumato, tazofelona, tebufelona,
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tenidap, tenoxicano, tepoxalina, acido tiaprofénico, tilmacoxib, tilnoprofeno
arbamel, tinoridina, tiopnac, tioxaprofeno, acido tolfenamico, tolmetina, triflu-
sal, tropesina, TY10222, TY10246, TY10474, UR8962, acido ursolico, valde-
coxib, WAY120739, WY28342, WY41770, ximoprofeno, YS134, zaltoprofe-
no, zidometacina e zomepiraco.

O terceiro agente inclui serotonina e seus equivalentes funcio-
nais. Os equivalentes funcionais da serotonina incluem inibidores do trans-
portador de serotonina (por exemplo, paroxetina, fluoxetina, fenfluramina,
fluvoxamina, sertralina, imipramina e aqueles expostos no WO 03/00663),
moduladores do receptor 2¢ de serotonina (por exemplo, BVT933, DP-
CA37215, IK264, PNU22394, WAY 161503, R-1065, YM348 e aqueles des-
critos na Patente U.S. N° 3.914.250, WO 01/66548, WO 02/10169, WO
02/36596, WO 02/40456 e WO 02/40457, WO 02/44152, WO 02/48124, WO
02/51844 e WO 03/033479), inibidores da recaptagao da serotonina (por e-
xemplo, compostos arilpirrolidinas, compostos de fenilpiperazinas, compos-
tos de benzilpiperidinas, compostos de piperidinas, compostos de gama-
carbolinas triciclicas de duloxetina, compostos de pirazinoguinoxalinas,
compostos de piridoindéis, compostos de piperidi-indéis, milnacipran, citalo-
pram, sertralina, metabdlito desmetilsertralina, norfluoxetina, citalopram me-
tabodlito desmetilcitalopram, escitalopram, d,1-fenfluramina, femoxetina, ifo-
xetina, cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina, tra-
zodona, mirtazapina, fluoxetina, fluvoxamina, indalpina, indeloxazina, milna-
cipran, paroxetina, sertralina, sibutramina, zimeldina, cloridrato de trazodona,
dexfenfluramina e aqueles na Patente U.S. N° 6.365.633, WO 01/27060 e
WO 01/162341), inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (por
exemplo, venlafaxina, metabdlito O-desmetilvenlaxina, clomipramina e seu
metabdlito desmetilclomipramina), antagonistas do receptor 1A da serotoni-
na (por exemplo, compostos de arilpiperazinas, derivados aza-heterociclil-
metil de benzodioxanos heterociclicos fundidos ou buspirona), antagonistas
do receptor 2A da serotonina (por exemplo, MDL100907 e fananserina), an-
tagonistas do receptor 2B ou 2C da serotonina (por exemplo, compostos pi-

razino(aza)indois ou compostos serotonérgicos), antagonistas do receptor 6
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da serotonina (por exemplo, compostos 5-halo-triptamina), antagonistas do
receptor 7 da serotonina (por exemplo, compostos 5-halo-triptaminas ou qui-
nolinas), antagonistas da dopamina de serotonina (por exemplo, olanzapina
e ziperasidona), inibidores da recaptacdo de monoaminas (por exemplo, a-
midas), inibidores da piridazinona aldose redutase (por exemplo, compostos
de piridazinonas), agentes serotonérgicos, estimulantes de receptores da
serotonina (por exemplo, mesilato ergoloide ou mesilato de pergolida), esti-
mulantes da sintese de serotonina (por exemplo, vitamina B1, vitamina B3,
vitamina B6, biotina, S-adenosilmetionina, acido félico, acido ascérbico,
magnésio, coenzima Q10 ou piracetam) ou agonistas da serotonina (por e-
xemblo, fenfluramina).

Todos os compostos mencionados acima sao farmacos conhe-
cidos e de disponibilidade imediata para o publico. Alguns destes podem ser
adquiridos de empresas quimicas como Sigma-Aldrich, St. Louis, MO. Regi-
mes para administracdo destes compostos farmacéuticos sdo bem-
conhecidos e, se necessario, podem ser facilmente re-estabelecidos. Doses
eficazes variardo, conforme reconhecido por aqueles versados na técnica,
dependendo do tipo ou grau da doenga a ser tratada; o tamanho, peso, ida-
de e sexo do sujeito; a via de administracao; o excipiente utilizado e o possi-
vel concomitante com outro tratamento terapéutico. A dose diaria das com-
posicdes descritas acima pode ser de 5-5.000 mg (por exemplo, 10-2.500
mg ou 10-3.000 mg) do primeiro agente, 1-5.000 mg (por exemplo, 2-1.000
ou 2-3.000 mg) do segundo agente e de 0,1-1.000 mg (por exemplo, 1-50
mg) do terceiro agente.

Uma caracteristica desta invengao descreve um método de ad-
ministragcdo de uma quantidade eficaz de uma ou mais entre as composigdes
supramencionadas a um sujeito para tratamento de uma doenga descrita
acima. Este sujeito pode ser identificado por um profissional de saude com
base em resultados obtidos por qualquer método diagnéstico adequado.
"Quantidade eficaz" refere-se a quantidade de uma ou mais composigcoes
descritas acima, exigida para conferir um efeito terapéutico sobre o sujeito

tratado.
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Para pratica do método da presente invengdo, uma ou mais
das composig¢des descritas acima podem ser administradas por via parente-
ral, oral, nasal, retal, tépica ou bucal. O termo "parenteral", conforme utiliza-
do aqui, refere-se a injecao subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramus-
cular, intra-articular, intra-arterial, intrasinovial, intra-esternal, intratecal, intra-
lesional ou intracranina, bem como por qualquer técnica adequada de infu-
sao. -

Composigao estéril injetavel pode ser uma solugao ou suspen-
sao em diluente ou solvente ndo-téxico adequado para via parenteral, tal
como uma solugao em 1,3-butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceita-
veis que podem ser empregados estdo manitol, agua, solugao de Ringer e
solugao isotdnica de cloreto de sédio. Ademais, 6leos fixos sdao convencio-
nalmente empregados como solvente ou meio de suspensao (por exemplo,
mono- ou diglicerideos sintéticos). Acido graxo, como acido oleico e seus
derivados glicerideos, sao Uteis no preparo de injetaveis, conforme s&o 6leos
naturais farmaceuticamente aceitaveis, tais como 6leo de oliva ou éleo de
ricino, especialmente em suas versdes polioxietiladas. Estas solugbes ou
suspensdes oleosas podem conter também alcool de cadeia longa diluente
ou dispersante, carboximetilcelulose ou agentes dispersantes similares. Ou-
tros tensoativos comumente utilizados, tais como Tweens ou Spans ou ou-
tros agentes emulsificantes similares ou promotores de biodisponibilidade,
comumente utilizados na fabricagéo de formas de dosagem sélidas, liquidas
ou de outras farmaceuticamente aceitaveis, podem ser também utilizados
para a formulagao.

Uma composi¢do para administracdo oral pode ser qualquer
forma de dosagem aceitavel a via oral, incluindo capsulas, comprimidos,
emulsdes e suspensdes aquosas, dispersdes e solugdes. No caso de com-
primidos, veiculos comumente utilizados incluem lactose e amido de milho.
Agentes lubrificantes, como setearato de magnésio, séo também tipicamente
adicionados. Para administracao oral em forma de capsula, diluentes uteis
incluem lactose e amido de milho desidratado. Quando suspensdes ou e-

mulsées aquosas sdo administradas por via oral, o ingrediente ativo pode
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estar em suspenséo ou dissolvido em fase oleosa combinado a agentes e-
mulsificantes ou de suspensao. Se desejado, certos agentes adogantes, a-
romatizantes ou corantes podem ser adicionados.

Uma composigao nasal em aerossol ou para inalagéo pode ser
preparada de acordo com técnicas bem-conhecidas na técnica de formula-
¢ao farmacéutica. Por exemplo, esta composicdo pode ser preparada em
forma de solugdo em soro fisiolégico, empregando alcool benzilico ou outros
conservantes adequados, promotores de absor¢ao para intensificar a biodis-
ponibilidade, fluorocarbonos e/ou outros agentes solubilizantes ou dispersan-
tes conhecidos na técnica.

"Uma composi¢ao para administragao tépica pode ser preparada
em forma de pomada, gel, emplastro, emulsao, lo¢ao, espuma, creme de
fase mista ou sistema de emulsdo anfifilica (fase mista de oleo/agua-
agua/dleo), lipossoma, transfersoma, pasta ou pé.

Qualquer uma entre as composi¢des descritas acima pode ser
administrada também na forma de supositorios para administracéo retal. Po-
de ser projetada também de modo que a composigcao seja liberada no intes-
tino. Por exemplo, a composi¢ao esta confinada em uma subunidade soélida
ou compartimento de capsula que possuem respectivamente uma matriz ou
parede ou sistema de fechamento compreendendo um polimero entérico que
se dissolve ou dispersa no pH do intestino delgado ou grosso, havendo libe-
ragdo da substéncia de farmaco no intestino. Polimeros adequados desse
tipo foram descritos acima, por exemplo, com referéncia a Patente U.S. N°
5.705.189.

O veiculo na composigao farmacéutica devera ser "aceitavel”, no
sentido de que &€ compativel com o ingrediente ativo da composicao (e, de

preferéncia, capaz de estabilizar o ingrediente ativo) e que nao seja prejudi-

~cial para o sujeito a ser tratado. Um ou mais agentes solubilizantes podem

ser utilizados como excipientes farmacéuticos para liberagdo de um compos-
to ativo de tiofeno. Exemplos de outros veiculos incluem éxido de silicone
coloidal, estearato de magnésio, celulose, lauril sulfato de sédio e D&C Ama-
relo N° 10.
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As composi¢des descritas acima podem ser classificadas preli-
minarmente quanto a sua eficacia para tratamento das doenc¢as descritas
acima por meio de ensaio in vitro e, em seguida, confirmada por experimen-
tos com animais (Consultar os Exemplos 1-4 abaixo) e estudos clinicos. Ou-
tros métodos serdo também evidentes para qualquer versado na técnica.

Os exemplos especificos abaixo deverao ser interpretados me-
ramente como ilustrativos € nao como limitagéo ao restante da descrigao de
forma alguma. Sem elaboragao adicional, acredita-se que um versado na
técnica possa, com base nesta descricao exposicao, utilizar a presente in-
vengdo em sua medida mais completa. Todas as publicagdes citadas aqui
sao0 aqui incorporadas, em sua totalidade, por referéncia.

Exemplo 1: Ensaios in vivo sobre efeitos antiobesidade

Cada uma das 120 fémeas de ratos Sprague-Dawly (SD) de oito
semanas de vida e 100 ratos SD machos de oito semanas de vida foi ali-
mentado com quantidade ilimitada por 14 dias. A ingestao alimentar e a alte-
ragdo de peso de cada rato foram medidas diariamente. A taxa de conversao
alimentar de cada rato foi calculada em seguida utilizando a seguinte equa-
¢ao:

R =100 x AW/F\% _

Nesta equacgéo, R refere-se a taxa de conversao alimentar, AW
refere-se a alteragado de peso e F; refere-se a ingestao alimentar diaria. 88
ratos fémeas e 77 ratos machos foram selecionados em seguida e designa-
dos para 11 grupos, cada grupo com 8 fémeas e 7 machos. Cada uma das
10 composicdes seguintes em teste foi dissolvida em solugcdo aquosa de
glicose a 10% e administrada por via subcutanea a um grupo de ratos, diari-
amente, por 28 dias: (1) cloreto de metformina (a seguir referido como met-
formina) 15 mg/kg, (2) complexo de sulfato serotonina-creatinina, (3) aspirina
4 mg/kg, (4) serotonina 0,25 mg/kg + aspirina 4 mg/kg, (5) metformina 15
mg/kg + aspirina 4 mg/kg, (6) metformina 15 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg,
(7) metformina 5 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg, (8) met-
formina 15 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg, (9) metformi-
na 45 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg, e (10) sibutramina
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2 mg/kg. Os ratos no 11° grupo nao receberam administragao de qualquer
farmaco e foram utilizados como grupo de controle. Os resultados revelam
que ratos administrados com uma combinagdo de metformina, aspirina e
serotonina ganharam menos peso do que ratos administrados com cada in-
grediente isolado ou qualquer combinagao de dois ingredientes. Além disso,
o ganho médio de peso dos ratos diminui a medida que a dose diaria de
metformina aumentou.

A ingestado alimentar total ao longo de 28 dias foi medida para
todos os grupos. Os resultados revelam que a ingestao alimentar total dos
grupos (1)-(10) foi substancialmente igual aquela do grupo de controle. Em
outras palavras, as composi¢coes em teste ndo afetaram significativamente o
apetite dos ratos.

A taxa de conversao alimentar foi calculada para todos os gru-
pos. Os resultados revelam que ratos administrados com uma combinag&o
de metformina, aspirina e serotonina puderam apresentar uma taxa de con-
versao alimentar muito mais baixa do que ratos administrados com cada in-
grediente isolado ou qualquer combinagéo de dois ingredientes.

Exemplo 2: Ensaios in vivo sobre efeitos anti-hipertensivos

60 ratos SD machos (90-110 g) foram fornecidos pelo Guang
Dong Medical Laboratorial Animal Center (FuoShan, Guang Dong, China).
Ap6s anestesia dos ratos, um grampo de prata em forma de U, com diame-
tro interno de 0,2-0,25 mm, foi utilizado para estreitar a artéria renal. 40 ratos
exibindo boa recuperagédo duas semanas apds a cirurgia foram selecionados
e designados para 5 grupos, cada grupo com 8 ratos. Cada uma das 4 com-
posicdes em teste seguintes foi dissolvida em solugéo aquosa de glicose a
10% e administrada a um grupo de ratos, diariamente, por 9 semanas: (1)
metformina 45 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg, (2) met-
formina 15 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg, (3) metformi-
na 5 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg, e (4) nitedipina 2
mg/kg. Os ratos no 5° grupo foram administrados somente com solugéo a-
quosa de glicose a 10% e utilizados como grupo de controle. As composi-

¢oes em teste foram administradas por via subcutanea, exceto por nitedipi-
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na, administrada por perfusdo gastrica. A pressao na artéria do rabo de cada
rato foi medida no final da 52 e da 92 semana.

Os resultados revelam que a presséao arterial dos ratos no grupo
(1), ao final de 5 e de 9 semanas, era significativamente menor do que a dos
ratos no grupo de controle (ou seja, grupo (5)) € a do grupo no qual os ratos
foram alimentados com nitedipina (ou seja, grupo (4)).
Exemplo 3: Ensaios in vivo sobre efeitos anti-hipertensivos agudos

Ratos com hipertensao renovascular foram preparados da forma
como segue: um rato SD macho (90-110 g) foi anestesiado com pentobarbi-
tol sodico (45 mg/kg). Um grampo de prata em forma de U com didmetro
interno de 0,18 mm foi utilizado para estreitar a artéria renal. A presséo arte-
rial do rato aumentou significativamente apés 3-6 semanas e estabilizou a-
pds aproximadamente 8 semanas. Os ratos com pressao sistélica entre 180-
240 mmHg foram utilizados nas etapas seguintes.

Os ratos preparados acima foram designados para 4 grupos.
Cada uma das 3 composi¢des em teste seguintes foram dissolvidas em so-
lugdo aquosa de glicose a 10%: (1) metformina 45 mg/kg + aspirina 4 mg/kg
+ serotonina 0,25 mg/kg, (2) metformina 15 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + sero-
tonina 0,25 mg/kg, e (3) metformina 5 mg/kg + aspirina, 4 mg/kg + serotonina
0,25 mg/kg. Os ratos no 4° grupo foram administrados somente com solucéo
de glicose a 10% e utilizados como grupo de controle. Cada rato foi aneste-
siado em seguida com pentobarbitol soédico (45 mg/kg) e preso a uma placa.
Um tubo foi inserido na traquéia para manter a respiragao do rato. Outro tu-
bo foi inserido, em seguida, na artéria do pescogo para medir a pressao arte-
rial. A pressao arterial foi medida por um sistema BL-420E coletor e proces-
sador de sinalizagao biolégica. Quando a pressao arterial na artéria do pes-
cogo do rato estabilizou-se, uma composigédo em teste ou a solugao aquosa
de glicose a 10% foi administrada por via subcuténea na regido abdominal. A
pressao arterial na artéria do pescogo foi medida 15, 30, 45, 60, 90, 120,
150, 180, 210 e 240 minutos apds a administragao.

Os resultados revelam que a pressao arterial na artéria do pes-

cogo dos ratos nos grupos (1) e (2) comegou a diminuir em 15 minutos e a-
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tingiu os niveis mais baixos em 120-150 minutos. Os valores médios da
pressdo arterial na artéria do pescogo foram até 29,7 + 5,2 mmHg e 20,3
2,9 mmHg mais baixos, respectivamente, comparados aqueles medidos an-
tes da administragcao da composicao em teste. A pressao arterial na artéria
do pescogo nao retornou ao nivel observado da administracdo, mesmo apés
4 horas. Os resultados revelam também que a composicao em teste nao
afetou significativamente a frequéncia cardiaca dos ratos.
Exemplo 4: Ensaio in vivo sobre efeitos redutores de niveis de glicose san-
guinea

Ratos Sprague-Dawly (SD) machos (180-210 g) foram injetados,
por via intraperitonal, com estreptozocina (50 mg/kg) para inducéo de diabe-
tes tipo 2. Ratos com niveis de glicose sanguinea acima de 17 mmol/l, apés
a injecao, foram designados aleatoriamente para cinco grupos, cada um in-
cluindo 10 ratos. Os ratos em cada um dos cinco grupos foram tratados em
seguida com as trés composi¢cdes em teste descritas no Exemplo 3 acima,
ou seja, metformina 45 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25 mg/kg
(dose alta), metformina 15 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina 0,25
mg/kg, (dose média) e metformina 5 mg/kg + aspirina 4 mg/kg + serotonina
0,25 mg/kg, (dose baixa); metformina isolada na dose de 0,135 g/kg (met-
formina); e um controle de veiculo (controle). 10 ratos SD machos normais,
servindo como controles normais, foram submetidos ao mesmo tratamento.

O nivel de glicose sanguinea de cada rato tratado foi medido
antes do tratamento e 3 horas, 6 horas, 3 dias, 7 dias, 14 dias e 21 dias apo6s
o tratamento. Os resultados assim obtidos demonstram que as trés compo-
sicbes em teste diminuiram significativamente os niveis de glicose sangui-
nea nos ratos diabéticos tipo 2.

Qutras Concretizacoes

Todas as caracteristicas descritas neste relatorio descritivo po-
dem ser combinadas em qualquer combinag¢ado. Cada apresentacéo descrita
neste relatério descritivo pode ser substituida por uma caracteristica alterna-
tiva servindo para a mesma finalidade, equivalente ou similar. Portanto, a

ndo ser se expressamente declarado de outra forma, cada caracteristica
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descrita € somente um exemplo de uma série genérica de caracteristica e-
quivalentes ou similares.

A partir da descricdo acima, um versado na técnica é capaz de
averiguar as caracteristicas essenciais da presente invengao e, sem se afas-
tar do espirito e escopo da mesma, pode efetuar varias alteragées e modifi-
cacgdes da invencao, de modo a adaptar a mesma para diversos usos e con-
digdes. Por conseguinte, outras concretizagbes estao incluidas também no

escopo das reivindicagdes seguintes.
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REIVINDICAGOES

1. Composicao compreendendo:

um primeiro agente selecionado do grupo constituido por um
inibidor da fosforilagao oxidativa, um ionéforo e um ativador da proteina qui-
nase ativada por adenosina 5-monofosfato (AMPK);

um segundo agente com atividade anti-inflamatéria; e

um terceiro agente que possui ou mantém atividade de seroto-
nina.

2. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, em que o pri-
meiro agente é metformina, fenformina, efedrina, tiroxina, salicilanilida ou
acido salicilico.

3. Composicao de acordo com a reivindicagao 2, em que o pri-
meiro agente é cloridrato de metformina.

4. Composi¢cao de acordo com a reivindicagédo 1, em que o se-
gundo agente € um composto anti-inflamatério ndo-esteroidal.

5. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o se-
gundo agente é aspirina, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, acetamino-
feno, nimessulida ou um inibidor da COX-2.

6. Composicao de acordo com a reivindicagéo 5, em que o se-
gundo agente € aspirina.

7. Composi¢ao de acordo com a reivindicagéo 1, em que o ter-
ceiro agente é serotonina ou um inibidor da recaptagéo da serotonina.

8. Composicao de acordo com a reivindicagdo 7, em que o ter-
ceiro agente é sulfato de serotonina, um complexo de sulfato serotonina-
creatinina ou cloridrato de serotonina.

9. Composi¢cao de acordo com a reivindicagéo 1, em que a com-
posicado contém 5-5.000 mg do primeiro agente, 1-5.000 mg do segundo a-
gente e 0,1-1000 mg do terceiro agente; ou em quantidades da mesma ra-
Zao.

10. Composicao de acordo com a reivindicagéo 9, em que a com-
posicdo contém 5-1.500 mg do primeiro agente, 1-1.000 mg do segundo a-

gente e 0,1-100 mg do terceiro agente; ou em quantidades da mesma razéo.
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11. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 10, em que a
composicado contém 5-1.000 mg do primeiro agente, 1-500 mg do segundo
agente e 0,1-50 mg do terceiro agente; ou em quantidades da mesma razéo.

12. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 1, em que a
composicdo contém cloridrato de metformina, aspirina e um complexo de
sulfato serotonina-creatinina.

13. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 12, em que a
composicdo contém 5-5.000 mg de cloridrato de metformina, 1-5.000 mg de
aspirina e 0,1-1.000 mg do complexo de sulfato serotonina-creatinina; ou em
quantidades da mesma razao.

14. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 13, em que a
composicédo contém 5-1.500 mg de cloridrato de metformina, 1-1.000 mg de
aspirina e 0,1-100 mg do complexo de sulfato serotonina-creatinina; ou em-
quantidades da mesma razéo

15. Composicao de acordo com a reivindicacdo 14, em que a
composi¢do contém 5-1.000 mg de cloridrato de metformina, 1-500 mg de
aspirina e 0,1-50 mg da composigéo contém o primeiro, segundo e terceiro
agentes em quantidades da mesma razao.

16. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, em que a
composicdo compreende ainda um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

17. Composicao de acordo com a reivindicagéo 1, em que a com-
posicéo consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

18. Composigao de acordo com a reivindicagéo 1, em que o pri-
meiro agente é um ativador da AMPK.

19. Composicao de acordo com a reivindicagcdo 18, em que a
composicao consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

20. Composi¢édo de acordo com a reivindicagéo 18, em que o
ativador da AMPK é selecionado do grupo constituido por metformina, fen-
formina, buformina, AICAR, tienopiridonas, resveratrol, nootkatona, tiazol e
adiponectina.

21. Composic¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o pri-

meiro agente é um inibidor da fosforilag&o oxidativa ou ionéforo.
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22. Composigao compreendendo:

um primeiro agente selecionado do grupo constituido por met-
formina, fenformina, buformina, efedrina, tiroxina, salicilanilida e acido salici-
lico;

um segundo agente que possui atividade anti-inflamatoéria; e
um terceiro agente que possui ou mantém atividade de serotonina.

23. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 22, em que o
primeiro agente é metformina, cloridrato ou fenformina.

24. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 22, em que o
segundo agente & um composto anti-inflamatério nao-esteroidal.

25. Composicao de acordo com a reivindicagdo 22, em que o
segundo agente € aspirina ou um inibidor da COX-2.

26. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 22, em que o
terceiro agente é sulfato de serotonina, um complexo de sulfato serotonina-
creatinina ou cloridrato de serotonina.

27. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 22, em que a
composicao contém metformina, cloridrato, aspirina e um complexo de sulfa-
to serotonina-creatinina.

28. Composicao de acordo com a reivindicagdao 22, em que a
composicao consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agen-
tes.

29. Método para tratamento de sindrome metabdlica, compreen-
dendo a administragdo para um sujeito em necessidade do mesmo de uma
quantidade eficaz de uma composi¢cao contendo um primeiro agente sele-
cionado do grupo constituido por um inibidor da fosforilagao oxidativa, um
ionéforo e um ativador da AMPK; um segundo agente que possui atividade
anti-inflamatéria; e um terceiro agente que possui ou mantém atividade de
serotonina.

30. Método de acordo com a reivindicagao 29, em que a compo-
sicao consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

31. Método de acordo com a reivindicagao 29, em que o primeiro

agente € um ativador da AMPK.



10

15

20

25

30

32. Método de acordo com a reivindicagcao 29, em que o primeiro
agente € um inibidor da fosforilagdo oxidativa ou ionéforo.

33. Método para tratamento de obesidade, compreendendo a
administragéo para um sujeito em necessidade do mesmo de uma quantida-
de eficaz de uma composi¢do contendo um primeiro agente selecionado do
grupo constituido por um inibidor da fosforilagdo oxidativa, um ionéforo e um
ativador da AMPK; um segundo agente que possui atividade anti-inflama-
toria; e um terceiro agente que possui ou mantém atividade de serotonina

34. Método de acordo com a reivindicagao 33, em que a compo-
si¢do consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

35. Método de acordo com a reivindicagao 33, em que o primeiro
agente é um ativador da AMPK.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 33, em que o primeiro
agente € um inibidor da fosforilagdo oxidativa ou ionéforo.

37. Método para tratamento de hipertensdao, compreendendo a
administragao para um sujeito em necessidade do mesmo de uma quantida-
de eficaz de uma composi¢ao contendo um primeiro agente selecionado do
grupo constituido por um inibidor da fosforilagao oxidativa, um ionéforo e um
ativador da AMPK; um segundo agente que possui atividade anti-inflama-
toéria; e um terceiro agente que possui ou mantém atividade de serotonina.

38. Método de acordo com a reivindicagao 37, em que a compo-
sicao consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

39. Método de acordo com a reivindicagao 37, em que o primeiro
agente é um ativador da AMPK.

40. Método de acordo com a reivindicagdo 37, em que o primeiro
agente € um inibidor da fosforilagao oxidativa ou ionéforo.

41. Método para tratamento de diabetes, compreendendo a ad-
ministragdo para um sujeito em necessidade do mesmo de uma quantidade
eficaz de uma composigdo contendo um primeiro agente selecionado do
grupo constituido por um inibidor da fosforilagao oxidativa, um ion6foro e um
ativador da AMPK; um segundo agente que possui atividade anti-inflama-

téria; e um terceiro agente que possui ou mantém atividade de serotonina



10

15

20

25

30

42. Método de acordo com a reivindicagado 41, em que a compo-
sigdo consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

43. Método de acordo com a reivindicagao 41, em que o primeiro
agente € um ativador da AMPK.

44. Método de acordo com a reivindicagao 41, em que o primeiro
agente € um inibidor da fosforilagdo oxidativa ou ionéforo.

45. Método para tratamento de doen¢a de Parkinson, compre-
endendo a administragdo para um sujeito em necessidade do mesmo de
uma quantidade eficaz de uma composi¢do contendo um primeiro agente
selecionado do grupo constituido por um inibidor da fosforilagao oxidativa,
um ionéforo e um ativador da AMPK; um segundo agente que possui ativi-
dade anti-inflamatéria; e um terceiro agente que possui ou mantém atividade
de serotonina.

46. Método de acordo com a reivindicagao 45, em que a compo-
sicao consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

47. Método de acordo com a reivindicacao 45, em que o primeiro
agente é um ativador da AMPK.

48. Método de acordo com a reivindicagao 45, em que o primeiro
agente é um inibidor da fosforilagao oxidativa ou ionéforo.

49. Método para tratamento de sindrome do ovario policistico,
compreendendo a administragéo para um sujeito em necessidade do mesmo
de uma quantidade eficaz de uma composi¢ado contendo um primeiro agente
selecionado do grupo constituido por um inibidor da fosforilagao oxidativa,
um ionéforo e um ativador da AMPK; um segundo agente que possui ativi-
dade anti-inflamatéria; e um terceiro agente que possui ou mantém atividade
de serotonina.

50. Método de acordo com a reivindicagao 49, em que a compo-
sicdo consiste essencialmente no primeiro, segundo e terceiro agentes.

51. Método de acordo com a reivindicagdo 49, em que o primeiro
agente € um ativador da AMPK.

52. Método de acordo com a reivindicagao 49, em que o primeiro

agente é um inibidor da fosforilagdo oxidativa ou ioné6foro.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO PARA TRATAMENTO DE SiNDRO-
ME METABOLICA".

A presente invengao refere-se a uma pomposiq,éo que inclui um
primeiro agente, selecionado do grupo constituido por um inibidor da fosfori-
lagao oxidativa, um iondforo e um ativador da proteina quinase ativada por
adenosina 5-monofosfato (AMPK); um segundo agente que possui atividade
anti-inflamatéria; e um terceiro agente que possui atividade de serotonina.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSI-
CAO PARA TRATAMENTO DE SINDROME METABOLICA E SEUS
uUsos".

Referéncia Cruzada a Pedido de Patente Relacionado

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido de Pa-
tente U.S. Provisional 60/885.212, depositado em 16 de janeiro de 2007,
cujo conteudo é aqui incorporado, em sua totalidade, por referéncia neste
pedido de patente.

Antecedentes da Invencao

A sindrome metabdlica € caracterizada por um grupo de fatores
de risco metabdlico, incluindo obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica
(por exemplo, niveis altos de triglicerideos, niveis baixos de colesterol HDL e
niveis altos de colesterol LDL), hipertensao, resisténcia a insulina, estado

pro-trombético (por exemplo, niveis altos de inibidor 1 do ativador de fibrino-

"génio ou de plasminogénio) e estado pré-inflamatério (por exemplo, niveis

elevados de proteina C reativa). A sindrome metabdlica tem se tornado cada
vez mais comum nos Estados Unidos. Estima-se que mais de 50 milhdes de
americanos exibam esse disturbio. Ha necessidade pelo desenvolvimento de
novos farmacos, que tratem efetivamente este disturbio.

Sumario da Invencéao

Esta invencdo & fundamentada na descoberta inesperada de
que uma combinagao de certos farmacos conhecidos exibe efeitos sinergis-
ticos no tratamento da sindrome metabdlica e de varias outras doencas.

Em uma caracteristica, a invengao descreve uma composi¢ao
que inclui um primeiro agente que pode ser um inibidor da fosforilagdo
oxidativa, um iono6foro ou um ativador da proteina quinase ativada por a-
denosina 5-monofosfato (AMPK), um segundo agente que possui ativida-
de anti-inflamato6ria e um terceiro agente que possui ou mantém atividade
de serotonina. O termo "inibidor da fosforilagdo oxidativa" refere-se a quais-
quer agentes adequados que inibam a fosforilagdo oxidativa, tais como de-

sacopladores da fosforilagdo oxidativa. lon6foro € uma molécula solavel
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REIVINDICAGCOES
1. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende:
um primeiro agente selecionado a partir do grupo compreenden-
do inibidores da fosforilagdo oxidativa, ionéforos e ativadores da proteina
quinase ativada por adenosina 5-monofosfato (AMPK);
um segundo agente que possui atividade anti-inflamatoéria; e
um terceiro agente que possui ou mantém atividade de serotoni-

na e é selecionado a partir do grupo compreendendo:

(1) um inibidor do transportador de serotonina;

(2) um modulador do receptor 2¢ de serotonina;

(3) um inibidor da recaptagao da serotonina;

(4) um inibidor da recaptacao da serotonina e noradrenalina;
(5) um antagonista do receptor 1A da serotonina;

(6) um éntagonista da dopamina de serotonina;

(7) um inibidor da recaptagdo de monoamina;

(8) um inibidor da piridazinona aldose redutase;

(9) .um agente serotonérgico;

(10) um agente serotonérgico, estimulante de receptor da serotonina;
e

(11) um agonista da serotonina.

2. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o primeiro agente € metformina, fenformina, buformina, efe-
drina, tiroxina, salicilanilida ou acido salicilico.

3. Composigcao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o primeiro agente é cloridrato de metformina ou fenformina.

4. Composicao de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada
pelo fato de que o primeiro agente é cloridrato de metformina.

5. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o segundo agente &€ um composto anti-inflamatorio nao-
esteroidal.

6. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada

pelo fato de que o segundo agente € aspirina, diclofenaco, ibuprofeno, indo-
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metacina, acetaminofeno, nimessulida ou um inibidor da COX-2.

7. Composigao de acordo com a reivindicagcao 6, caracterizada
pelo fato de que o segundo agente é aspirina ou celecoxib.

8. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o terceiro agente é serotonina ou um inibidor da recaptacao
da serotonina.

9. Composicao de acordo com a reivindicacao 8, caracterizada
pelo fato de que o terceiro agente é sulfato de serotonina, um complexo de
sulfato serotonina-creatinina, ou cloridrato de serotonina.

10. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que compreende 5 a 5.000 mg do primeiro agente, 1 a 5.000 mg
do segundo agente e 0,1 a 1000 mg do terceiro agente; ou em quantidades
da mesma razao.

11. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 10, caracteriza-
da pelo fato de que compreende 5 a 1.500 mg do primeiro agente, 1 a 1.000
mg do segundo agente e 0,1 a 100 mg do terceiro agente; ou em quantida-
des da mesma razao.

12. Composigcao de acordo com a reivindicagdo 11, em que
compreende 5 a 1.000 mg do primeiro agente, 1 a 500 mg do segundo agen-
te e 0,1 a 50 mg do terceiro agente; ou em quantidades da mesma razao.

13. Composig¢ao de acordo com a reivindicagcado 1, caracterizada
pelo fato de que compreende cloridrato de metformina, aspirina e um com-
plexo de sulfato serotonina-creatinina.

14. Composig¢ao de acordo com a reivindicagcéo 13, caracteriza-
da pelo fato de que compreende 5 a 5.000 mg de cloridrato de metformina, 1
a 5.000 mg de aspirina e 0,1 a 1.000 mg do complexo de sulfato serotonina-
creatinina; ou em quantidades da mesma razao.

15. Composicao de acordo com a reivindicagao 14, caracteriza-
da pelo fato de que compreende 5 a 1.500 mg de cloridrato de metformina, 1
a 1.000 mg de aspirina e 0,1 a 100 mg do complexo de sulfato serotonina-
creatinina; ou em quantidades da mesma razao

16. Composicao de acordo com a reivindicagao 15, caracteriza-
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do pelo fato de que compreende 5 a 1.000 mg de cloridrato de metformina, 1
a 500 mg de aspirina, e 0,1 a 50 mg da composicao contém o primeiro, se-
gundo e terceiro agentes em quantidades da mesma razao.

17. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que compreende ainda um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

18. Composicao de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada
pelo fato de que compreende essencialmente primeiro, segundo e terceiro
agentes.

19. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o primeiro agente & um ativador da AMPK.

20. Composigao de acordo com a reivindicagdo 19, caracteriza-
da pelo fato de que compreende essencialmente primeiro, segundo e tercei-
ro agentes.

21. Composigao de acordo com a reivindicagdo 19, caracteriza-
da pelo fato de que o ativador da AMPK ¢ selecionado a partir do grupo
compreendendo: metformina, fenformina, buformina, AICAR, tienopiridonas,
resveratrol, nootkatona, tiazol e adiponectina.

22. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fafo de que o primeiro agente € um inibidor da fosforilagao oxidativa ou
ionéforo.

23. Composicao de acordo com a reivindicagdo 19, caracteriza-
da pelo fato de que o segundo agente € um composto anti-inflamatorio nao-
esteroidal.

24. Composicao de acordo com a reivindicagao 23, caracteriza-
da pelo fato de que o segundo agente € aspirina ou um inibidor da COX-2.

25. Composigao de acordo com a reivindicagao 19, caracteriza-
da pelo fato de que o terceiro agente é sulfato de serotonina, um complexo
de sulfato serotonina-creatinina ou cloridrato de serotonina.

26. Composicao de acordo com a reivindicagao 19, caracteriza-
da pelo fato de que compreende metformina, cloridrato, aspirina € um com-
plexo de sulfato serotonina-creatinina.

27. Composicao de acordo com a reivindicagao 19, caracteriza-
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da pelo fato de que compreende essencialmente primeiro, segundo e tercei-
ro agentes.

28. Uso de uma composigao, como definida na reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um medicamento para o
tratamento de sindrome metabdlica, obesidade, hipertensao, diabetes, do-
enca de Parkinson e/ou sindrome do ovario policistico.

29. Uso de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado pelo
fato de que a composigdo compreende essencialmente primeiro, segundo e
terceiro agentes.

30. Uso de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado pelo
fato de que o primeiro agente € um ativador da AMPK.

31. Uso de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado pelo
fato de que o primeiro agente & um inibidor da fosforilagao oxidativa ou ion6-
foro.

~32. Invencao, caracterizada pelo fato de ser em qualgquer uma de
suas concretizagbes ou categoria de reivindicagdes conforme inicialmente
definida no texto do pedido inicialmente depositado ou nos exemplos ilustra-

tivos aqui apresentados.



RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICAO PARA TRATAMENTO DE SINDRO-
ME METABOLICA E SEUS USOS™.

A presente invengao refere-se a uma composicao que inclui um
primeiro agente, selecionado do grupo constituido por um inibidor da fosfori-
lacdo oxidativa, um ionéforo e um ativador da proteina quinase ativada por
adenosina 5-monofosfato (AMPK); um segundo agente que possui atividade

anti-inflamatéria; e um terceiro agente que possui atividade de serotonina.
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