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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "TRATAMEN-
TOS ANTIVIRAIS INTRAVENOSOS".
Pedidos de Patente Relacionados

Este documento de patente reivindica o beneficio de prioridade
de Pedido de Patente dos Estados Unidos n? 60/772.748, depositado em 13
de fevereiro de 2006, e de Pedido de Patente Internaciohal

‘n2 PCT/US2006/013535, depositado em 12 de abril de 20086, cujos pedidos

de Patente sdo aqui incorporados através de referéncia.

Antecedentes
O inibidor de virus influenza de neuraminidase peramivir possuli

atividade marcada contra o virus influenza in vitro e em camundongos
experimentalmente infectados (Govorkova e outros, Antimicrobial Agents
and Chemotherapy, 45(10), 2723-2732 (2001); e Smee e outros,
Ahtimicrobia/' Agents and Chemotherapy, 45(3), 743-748 (2001)).
Infelizmenté, testes clinicos utilizando este farmaco mostraram um efeito
terapéutico subideal em infecgdo de influenza em seres humanos apés
administracao oral durante um periodo de dias. Atualmente ha uma
necessidade por métodos e formulagdes que sejam Uteis para tratamento de
infecgdes virais (por exemplo, infecgdes de influenza) em seres humanos.
Sumadrio da Invencao

Foi inesperadamente descoberto que uma administracao

intravenosa Unica de peramivir a um camundongo é eficaz para tratar
influenza. Estas descobertas sdo inesperadas ndo apenas por causa da alta
eficacia de uma unica administragdo do composto,” mas também por causa
da baixa dose do composto que foi constatado fornecer tratamento eficaz. A
capacidade para obter efeitos terapeuticamente Uteis com uma unica
administragdo & importante entre outras coisas porque ela minimiza
consequéncias de submissdo de paciente resultantes da necessidade por
multiplas administrag¢des. Adicionalmente, a administragdo de uma baixa
dose é importante porque ela minimiza custo e o potencial para efeitos
colaterais. Foi também inesperadamente descoberto que injegOes

intravenosas e intramusculares de peramivir a seres humanos fornece altas
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concentragdes de plasma de peramivir com uma meia vida prolongada.
Conseqlentemente, em uma modalidade, a invengao fornece

um método para tratar uma infecgdo viral (por exemplo, uma infeccao de

influenza) em um ser humano compreendendo administragao de uma

quantidade antiviral eficaz de um composto de formula |, Il, 111, ou IV:

HN NH .
Y "
HN

YNH
3—‘):?/ HN
COH
COH
NHCOCH; OH >_!mjoc§§1/

(1

w0

NH HA :
. 2 YNH.

H
HN
}gyw

COH
OCHj NHCOCH,

(1 (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ao ser humano por uma rotina

N
NHC
intravenosa.

A invencdo também fornece um método para inibir uma

neuraminidase em um ser humano compreendendo administragdo de uma

quantidade inibitéria eficaz de um composto de férmula |, 11, 1ll, ou IV, ou um

sal farmaceuticamente aceitavel deste, ao ser humano por uma rotina

intravenosa.
A invengdo também fornece uma forma de dosagem unitaria que '

¢ adequada para administragdo intravenosa a um ser humano
compreendendo até cerca de 400 mg de um composto de formula |, Il I, ou
IV, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

A invengdo também fornece uma forma de dosagem unitaria que
¢ adequada para administragdo intravenosa a um ser humano
compreendendo até cerca de 1.000 mg (por exemplo, até cerca de 800, 600,
500, 400, 300, 200, 150, 100, ou 75 mg) de um composto de férmula I, 11, 'III,
ou IV, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desté.

A invengdo também fornece um kit compreendendo materiais de

empacotamento, um composto de foérmula 1, II, lll, ou IV, ou um sal
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farmaceuticamente aceitdvel deste, e instrugdes para administragdo do
composto a um ser humano por uma rotina intravenosa.

A invengdo também fornece o uso de um composto de formula |,
I, I, ou IV, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na fabricacao de
um medicamento para inje¢do intravenosa para aumentar uma expectativa

de vida ou reduzir uma mortalidade em um grupo de mamiferos expostos a

‘uma fonte de um virus influenza, através de injecdo intravenosa de uma

dose do medicamento em cada membro do grupo que apresenta sintomas
clinicos de infecgao.

A invengdo também fornece o uso de um composto de formula |,
11, I, ou IV, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na fabricagcao de
um medicamento para inje¢ao intravenosa para aumentar uma expectativa
de vida ou reduzir uma mortalidade em um grupo de mamiferos expostos a
uma fonte de um virus influenza, através de injecao intravenosa de uma
dose do medicamento em cada membro do grupo. |

Breve Descricdo das Figuras
FigUra 1. A figura 1 representa curvas de tempo de

concentragcdo de peramivir de plasma depois de 15 minutos de infusdes
intravenosas de peramivir a voluntarios humanos sadios.

Figura 2. A figura 2 representa curvas de tempo de
concentracédo de peramivir de plasma depois de inje¢des intramusculares de
peramivir a voluntarios humanos sadios.

Descricdo Detalhada
O inibidor de virus influenza de neuraminidase peramivir foi

previamente constatado possuir atividade marcada contra virus influenza in
vitro e em camundongos experimentalmente infectados (Govorkova e
outros, (2001); e Smee e outros, (2001)). Infelizmente, testes clinicos
usando este farmaco mostraram um efeito inibitdrio inadequado em
influenza em humanos. Este efeito foi atribuido a uma ma adsorgdo do
farmaco quando administrado uma vez diariamente oralmehte em pacientes.

Foi descoberto que peramivir é bem-adsorvido quando

administrado intravenosamente (i.v.) em camundongos e que o composto
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subsiste em niveis relativamente altos no plasma durante pelo menos 6
horas. Uma série de experimentos apresentados aqui indica que um Unico
tratamento de peramivir dado i.v. protegerd camundongos infectados com
um virus influenza. |

Consequentemente, certas modalidades da presente invengao
fornecem um método para tratar uma infecgdo viral em um humano

compreendendo administragdo de uma quantidade antiviral eficaz de um

composto de formulal I, NI, ou IV:
HoN. N
\fﬂ “‘NYNH
o HN o
NHCOCH; OH NHOO(?H;. OH

) o ()
"'“\ﬁnn \f

HN,

>_'J:>/wf” J_szn
NHCOCH, NHCOCH,

() | (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ao ser humano por uma rotina

intravenosa.
Em certas modalidades, o composto de formula I, il, lll, ou IV €
um composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:
NH H?N NH
HN, HN
J_TQ COH M COsH
NHCOCH, OH NHCOCH, OH
(la) (Na)
ol NN. Ha. NH
mg con 3_{000;
(1Ha) (IVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
Em certas modalidades, a infecgdo viral € uma infecgdo de
influenza. Em certas modalidades, a infecgdo viral € uma infecgao de

influenza tipo A ou tipo B. Em certas modalidades, a infecgdo viral é
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causada por uma cepa de virus representada pela férmula HyNy em que X &
um numero inteiro de 1 a 16 e Y é um numero inteiro de 1 a 9. Em certas
modalidades, o .influenza é um influenza H3N2, H1N1, H5N1, aviario, ou
sazonal. _

Em certas modalidades, a quantidade antiviral eficaz é até cerca

de 800 mg. Em certas modalidades, a quantidade antiviral eficaz é até cerca

“de 400 mg. Em certas modalidades, a quantidade antiviral eficaz é até cerca

de 300 mg. Em certas modalidades, a quantidade antiviral eficaz € até cerca
de 200 mg. |

Em certas modalidades, a dose eficaz integral é administrada
em uma administragéo intravenosa. Em certas modalidades, a dose eficaz
integral é administrada em administragdes intravenosas mdultiplas.

Em certas modalidades, um composto ou férmula la, ou um sal
farmacéuticamente aceitavel deste, é administrado.

Em certas modalidades, a concentragéo de plasma do composto
& maior do que a ICs do virus que causa uma infecgéo viral 12 horas apos
uma administragdo do composto.

Certas modalidades da presente invengéo fornecem um método
para inibir uma neuraminidase em um ser humano compreendendo
administracdo de uma quantidade inibitoria- eficaz de um composto de
férmgla I, I, N, ou lV:

\ﬁw e

HN

HN
COH
NHCOCH; OH NHCOCH, OH -

U (I

HN HN

/b_'b/“’* J—,J:>/W
NHCOCH, NHCOCH,

(1) (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ao ser humano por uma rotina

Hall NH

intravenosa.
Em certas modalidades, o composto de férmula I, I, 1ll, ou IV é
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um composto de férmula la, lla, llla, ou Iva:
HN

NH
H"’NYNN \ﬁ
%

COH _..\‘\“oo’"
NHCOCH; OH
(la) (lla)
YNN : M\fm
MN%‘ m
o0 3_4(‘0 e
NHCOCH. NHCOCH,
(la) ~ (IVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Em certas modalidades, a quantidade inibitéria eficaz é até
cerca de 800 mg. Em certas modalidades, a quantidade inibitoria eficaz é
até cerca de 400 mg. Em certas modalidades, a quantidade inibitoria eficaz
é até cerca de 300 mg. Em certas modalidades, a quantidade inibitoria
eficaz é até cerca de 200 mg. |

Em certas modalidades, a dose inibitéria eficaz integral &
administrada em uma administracéo intravenosa. Em certas modalidades, a

dose inibitéria eficaz integral é administrada em administragdes intravenosas

- multiplas.

Em certas modalidades, um composto de férmula la, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste, é administrado.

Em certas modalidades, os métodos podem além disso '
compreender administracdo oralmente de um inibidor de neuraminidase ao
ser humano.

Em certas modalidades, o inibidor de neuraminidase que é
administrado oralmente é carboxilato de oseltamivir.

Em certas modalidades, o inibidor de neuraminidase que é
admiﬂgistrado oraimente é um composto de férmula 1, 11, 1ll, ou IV:

HN HN
COH COH

NHCOCH;  OH NHCOCH;  OH

(1 ()
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HaN

MTN»« J_T'E/
(n (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
Em certas modalidades, o inibidor de neuraminidase que é

administrado oralmente é um composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:
. HN

\fNH . Hat, )
& \ﬁ“
% oy,
aseoH A g
NHCOCH, O NHCOCH; OM
(la) (lia)
M\ﬁun MYNN
HN”’— ’ MN‘e
T\ 3—%0,»%‘
X NHCOCH, NHCOCH,
| (la) (IVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
Em certas modalidades, o inibidor de neuraminidase que €

 administrado oralmente é um composto de férmula la, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste.

Em certas modalidades, o inibidor de neuraminidase que é
administrado oralmente é administrado durante até 20 dias. Em. certas
modalidades, o inibidor de neuraminidase que é administrado oralmente é
administrado durante até 10 dias. Em certas modalidades, o inibidor de
neuraminidase que é administrado oralmente é administrado durante até 5
dias.

Certas modalidades da presente invengédo fornecem uma forma
de dosagem unitaria que é adequada para administragao intravenosa a um
humano, compreendendo até cerca de 800 mg de um composto de férmula
I, I, 1, ou IV:

HoN
NH
Y HZNYNH

HN

NHCOCH;  OH NHCOCH, OH

(1) (I
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HN,

HN

et

(1) (IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Em certas modalidades, o composto de férmula I, II, lil, ou IV €
um cgmposto de férmula IaH,ZNII, llla, ou IVa:

HN”‘ H

% %
J_(Q “\\\\COZH ‘ -““002H
NHCOCH; OH NHCOCH; OH

(1a) (ha)

o

MY“‘ ”‘”\"run
(a) (IvVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Em certas modalidades, a forma de dosagem unitaria
compreende até cerca de 400 mg do composto ou sal. Em certas
modalidades, a forma de dosagem unitaria compreende até cerca de 300
mg do composto ou sal. Em certas modalidades, a forma de dosagem
unitaria compreende afé cerca de 200 mg do composto ou sal.

Certas modalidades da presente invengdo fornecer Kit,

compreendendo materiais de empacotamento, um composto de férmula |, 11,

I, ou IV:
H;N. NH .
NH*
HN
}W )
NHCOCH;  OH NHCOCH;  OH
(1
HQN NzN\fNH
HN
oo,n
NHCOCH; NHOOCHa

(IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e instrugbes para
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administracdo do composto a um ser humano por uma rotina intravenosa.
Em certas modalidades, o composto é fornecido em uma
formulagdo adequada para administragao intravenosa.
Em certas modalidades, o kit compreende até cerca de 800 mg
do composto ou sal. Em certas modalidades, o kit compreende até cerca de
400 mg do composto ou sal. Em certas modalidades, o kit compreende até

cerca de 300 mg do composto ou sal. Em certas modalidades, o kit

compreende até cerca de 200 mg do composto ou sal. ‘

Certas modalidades da presente invengdo fornecem um kit
compreendendo materiais de empacotamento, uma forma de dosagem
unitaria tal como descrito aqui, e instrugdes para administragdo do composto
a um ser humano por uma rotina intravenosa.

Certas modalidades da presente invengéo fornecem um uso de
um composto de férmula I, 11, Ill, ou IV:

- -

HN
HN

COH
J_VI?/ N wﬂﬁ
NHCOCHy  OH NHCOCHy OH

U RO
\ﬁ'« M\fm

HN, HN,

/bjj:%m 393”'
NHCOCH, NHCOCH,

() (v),
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, na fabricacdo de um
medicamento para injecao intravenosa para aumentar uma'expectativa de
vida ou reduzir uma mortalidade em um grupo de mamiferos expostos a
uma fonte de um virus influenza, através de injecdo intravenosa de uma
dose do medicamento em cada membro do grupo que apresenta sintomas
clinicos de infecgdo.

Em certas modalidades, o composto de férmula |, 11, Ill, ou IV &
um cgmposto de férmula la, lla, llla, ou IVa: |

YNH "?N\ﬁuu

HN,
%

% "
J_(Q .“\\\\COIH ‘“‘“002"
NHCOCH, OH NHCOCH;  OH
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MYNN M\fm
NHCOCH, NHCOCH,
(la) (IVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Em certas modalidades, o virus influenza é um virus influenza
aviario. Em certas modalidades, o virus influenza é um virus influenza tipo A
ou tipo B. Em certas modalidades, o virus influenza € H5N1, ou uma cepa
mutante deste. Em certas modalidades, o virus influenza é uma cepa de
virus representada pela férmula HyNy, em que X € um numero inteiro deta
16 e Y é um numero inteiro de 1 a 9. Em certas modalidades, o virus
influenza é um virus influenza H3N2, H1N1, H5N1, aviario, ou sazonal.

Em certas modalidades, cada membro do grupo que apresenta
sintomas  de infeccdo recebe apenas uma dose intravenosa do
medicamento. Em certas modalidades, cada membro do grupo que
apresenta sintomas de infec¢do recebe doses intravenosas multiplas do

medicamento.
Em certas modalidades, os membros do grupo que apresenta

" sintomas clinicos de infeccdo sdo tratados oralmente com um inibidor de

neuraminidase. Em certas modalidades, o inibidor de neuraminidase é

carboxilato de oseltamivir Em certas modalidades, o inibidor de

neuraminidase é um composto de férmula I, II, I, ou IV:
HN NH
(" (1
HN NH

(1) (IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em certas modalidades, o

inibidor de neuraminidase é um composto de férmuia la, lla, llla, ou IVa:
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/b—rsow J_(Qw
B NHCOCH, NHCOCH,

(Iha) (Iva), »
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em certas modalidades, o
inibidor de neuraminidase é um composto de férmula la, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

Em certas modalidades, a fonte do virus é um passaro
infectado. Em certas 'modalidades, a fonte do virus é um mamifero qUe
apresenta sintomas de infecgao.

Em certas modalidades, o uso é para reduzir uma mortalidade.

Certas modalidades da presente invengédo fornecem um uso de
um composto de férmula I, 1, _IIH!N, ou lV:

MY"" Y

HN
HN

NHCOCH;  OH ’ NHCOCH;  OH

(1) (I

HN

NH
H;NYNH \f

HN
HN

COH

AHCOGH, RHCOGH,
(1) (IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, na fabricagdo de um
medicamento para injecdo intravenosa para aumentar uma expectativa de
vida ou reduzir uma mortalidade em um grupo de mamiferos expostos a
uma fonte de um virus influenza, através de injecado intravenosa de uma
dose do medicamento em cada membro do grupo.
Em certas modalidades, o composto de férmula I, 1I, lll, ou IV é

um composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:



10

15

- 20

25

12

(Ina) (IVa),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Em certas modalidades, o virus influenza é um virus influenza
aviario. Em certas modalidades, o virus influenza aviario € H5N1, ou uma
cepa mutante deste. Em certas modalidades, o virus influenza é uma cepa
de virus representada pela formula HyNy, em que X é um numero inteiro de 1
a 16 e Y é um numero inteiro de 1 a 9. Em certas modalidades, o virus
influenza é um virus influenza tipo A ou tipo B. Em certas modalidades, o
virus influenza é um virus influenza H3N2, H1N1, H5N1, aviario, ou sazonal.

Em certas modalidades, cada membro do grupo recebe apenas
uma dose intravenosa do medicamento. Em certas modalidades, cada
membro do grupo recebe doses intravenosas multiplas do medicamento. -

Em certas modalidades, os membros do grupo sao tratados
oralmente com um inibidor de neuraminidase. Em certas modalidades, o
inibidor de neuraminidase é carboxilato de oseltamivir. Em certas

modalidades, o inibidor de neuraminidase € um composto de formula I, 1, 1lI,

oulV:
U ()
T g

L4 HN

N J—vj:>/w
NHCOGH, NHOOCH,

(1) V),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em certas modalidades, o
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inibidor de neuramlnldase é um composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:

HzN NH

. - (Ia) M (la)

“"a

Dﬁ? >

(Ila) (Iva),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em certas modalidades, o
inibidor de neuraminidase é um composto de férmula la, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste. |
| Em certas modalidades, a fonte do virus é um péassaro
infectado. Em certas modalidades, a fonte do virus € um mamifero que
apresenta sintomas de infecggo. | ,
| Em certas modalidades, o uso é para reduzir a mortalidade.
Certas modalidades da presente inveng&o fornecem um uso de

um composto de férmula |, 11, Ill, ou IV :

HaN.
"W\[/NH \KNH
COH

NHCOCH;  OH NHCOCH; OH

NHCOCH; NHCOCH,

() (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na fabricagdo de um
medicamento para inje¢do intravenosa para obter uma concentragéo de
plasma em um ser humano do composto que ¢ eficaz para tratar um virus
através de injecdo intravenosa de uma dose do medicamento no ser
humano.

Certas modalidades da presente invengdo fornecem um uso de

um composto de férmula |, I, Iil, ou 1V:
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W } ()
T T

HN, HN

NHCOCH; NHCOCH,

() (IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitivel deste, na fabricagdo de um
medicamento para inje¢ao intramuscular pafa obter uma concentragéo de
plasma em um ser humano do composto que € eficaz para tratar um virus
através de injecdo intramuscular de uma dose do medicamento no ser
humano.

Em certas modalidades, a concentragdo de plasma do composto
é maior do que a ICso do virus 12 horas ap6s inje¢cao do composto.

Camundongos infectados com influenza A/de pato/MN/1525/81
(H5N1) virus foram tratados uma unica vez i.v. 1 hora pré-exposigdo ao virus
com peramivir em doses de 20, 10 e 3 mgkg. Peramivir foi
significantemente protetor aos camundongos nas duas dosagens mais
elevadas usadas, tal como visto por prevengdo de mortes, diminuigédo de
consolidacdo pulmonar, e inibigdo de titulos de virus pulmonar. A dose de 3
mg/kg foi moderadamente inibitoria a pardmetros pulmonares. O composto
pareceu bem-tolerado em controles de toxicidade concomitantemente
conduzidos. Estes dados indicam que um tratamento de peramivir i.v. Unico
é eficaz em camundongos infectados por virus influenza.

Os compostos usados na invengdo sdo conhecidos na técnica e
podem ser sintetizados pelo trabalhador da técnica usando métodos
disponiveis (veja, por exemplo, Patente dos Estados Unidos n® 6.562.861).

Valores especificos listados aqui para radicais, substituintes, e
faixas, sdo para ilustracdo apenas; eles nao excluem outros valores
definidos ou outros valores dentro de faixas definidas para os radicais e

substituintes.
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Um composto especifico de férmula I, Il, 1ll, ou IV € um

composto de férmula la, lla, Illa, ou IVa:
" by

"\ oo

(Ina) (IVa),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Um composto especifico de férmula I, II, 1, ou IV é Acido
(1S,2S,3R,4R)-3-(1-acetamido-2-etilbutil)-4-guanidino-2-hidroxiciclopentano-
carboxilico; Acido (1S,2S,3R,4R)-3-(1-acetamido-2-propilpentil)-4-guanidino-
2-hidroxiciclopentanocarboxilico; Acido (1R,3R,4R)-3-(1-acetamido-2-
pfopilpentil)—4'—guanidinociclopentanocarboxili,cd; ou Acido (1R3R,4R)-3-(1-
acetamido-2-etilbutil)-4-guanidinociclopentanocarboxilico, ou um  sal
farmaceuticamente aceitavel deste. ‘ |

Um composto especifico de formula | é um composto de férmula
la, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. |

| Seréa apreciado por aqueles versados na técnica que compostos
possuindo um ou mais centros quirais possam existir em e ser isolados em
formas opticamente ativas e racémicas. Alguns compostos poderh exibir
polimorfismo. Deve ser entendido que a presente invencao abrange o' uso
de qualquer forma racémica, opticamente ativa, polimérfica, ou
estereoisomérica, ou misturas destas, de um composto de férmula |, 1, Il
ou IV, que possua as propriedades Uteis descritas aqui, sendo bem-
conhecido na técnica como preparar formas opticamente ativas (por
exemplo, por resolugdo da forma racémica através de técnicas de
recristalizagdo, através de sintese de materiais de partida opticamente
ativos, através de sintese quiral, ou através de separagdo cromatografica
usando uma fase estacionaria quiral) e como determinar atividade antiviral
(por exemplo antiinfluenza) usando os testes padroes descritos aqui, ou

usando outros testes similares que sdo bem-conhecidos na tecnica.
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Em casos onde compostos sdo suficientemente basicos ou
acidicos para formar sais de &cido ou base ndo toxicos estaveis,
administragdo dos compostos como sais pode ser apropriado. Exemplos de
sais farmaceuticamente aceitaveis sdo sais de adicdo de acido orgénicos
formados com &cidos quem formam um anion aceitavel fisiologico, por
exemplo, tosilato, metanossulfonato, acetato, citrato, malonato, tartarato,
succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato, e a-glicerofosfato. Sais
inorganicos adequados podem também ser formados, incluindo sais de
cloridrato, sulfato, nifrato, fosfato, bicarbonato, e carbonato.

Sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser obtidos usando
procedimentos padrdo bem-conhecidos na técnica, por exemplo por reagcao
de um composto 'suficientemente basico tal como uma amina com um acido
adequado fornecendo um anion fisiologicamente aceitavel. Sais de metal de

- alcali (por exemplo, sodio, potassio ou litio) ou metal alcalino-terroso (por

exemplo calcio) de &cidos carboxilicos podem também ser produzidos.

Os cdmpostos de formula 1, 11, Ill, e IV podem ser formulados
como composi¢des farmacéuticas e administrados a um hospedeiro
mamifero, tal como um paciente humano, através de rotinas intravenosas.

Solugdes do composto ativo ou seus sais podem ser preparados em agua,

opcionalmente misturadas com um tensoativo n&o toxico. Dispersdes podem

também ser preparadas em glicerol, glicéis de polietileno liquido, triacetina,
e misturas destes e em 6leos. Sob condigdes ordinarias de armaze_nagem e
uso, estas preparagdes contém um conservante para prevenir 0
desenvolvimento de microorganismos.

'As formas de dosagem farmacéuticas adequadas para injegéo
ou infusdo podem incluir solugcbes ou dispersoes aquosaé estéreis ou pos
estéreis compreendendo o(s) ingrediente(s) ativo(s) que sdo adaptados para
a preparagdo extempordnea de solugbes ou dispersdes injetaveis ou
infusiveis estéreis, opcionalmente encapsuladas em lipossomas. Em todos,
os casos, a forma de dosagem final deve ser estéril, fluida e estavel sob as
condicdes de manufactura e armazenagem. O portador ou veiculo liquido

pode ser um solvente ou meio de disperséo liquido compreendendo, por
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exemplo, agua, etanol, um poliol (por exemplo, glicerol, propileno glicol,
polietileno glicéis liquidos, e similares), éleos vegetais, ésteres de glicerila
nao téxicos, e misturas adequadas destes. A fluidez propria pode ser
mantida, por exemplo, pela formagéo de lipossomas, pela manuten¢ao do
tamanho de particula requerido no caso de dispersées ou pelo uso de
tensoativos. A prevengao da agao de microorganismos pode ser realizada
por varios agentes antibacteriais e antifingicos, por exemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, e similares. Em muitos casos,
sera preferivel incluir agentes isoténicos, por exemplo, agucares, tampdes
ou cloreto de sédio. Absorgédo prolongada das composi¢des injetaveis pode
ser realizada pelo uso nas composigoes de agentes retardantes de
absorcdo, por exemplo, monoestearato de aluminio e gelatina.

Solugdes injetaveis estéreis podem ser preparadas por
incorporagéo do(s) composto(s) ativo(s) em um solvente apropriado com 0s
outros ingredientes opcionais enumerados acima, opcionalmente seguido
por esterilizagdo de filtro. No caso de pds estéreis para a preparagao de
solugdes injetéveis estéreis, os métodos preferidos de preparagao sao
técnicas de secagem a vacuo e a secagem por congelaménto, que produz
um pdé do ingrediente ativo mais qualquér ingrediente desejado adicional
presénte nas solugdes filtradas previamente estéreis. |

Tal como usado aqui os termos “tratar’, “tratando” e “tratamento”
incluem administragdo de um composto antes do inl’cio'de sintomas ch’hicos
de um estado/condi¢do de doenga a fim de prevenir o desenvolvimento de
qualquer sintoma, assim como administracdo de um composto depois do
inicio de um ou mais sintomas clinicos de um estado/condigao de doenga a
fim de reduzir ou eliminar qualquer tal sintoma, aspecto ou caracteristica do
estado/condicdo de doenga. Tal tratamento ndo necessita ser absoluto para
ser util. Tal como ilustrado a seguir, os compostos ativos podem ser
administrados antes de exposic¢ao ao virus. Os agentes podem também ser
administrados subseqliente (por exemplo, dentro de 1, 2, 3, 4, ou 5 dias) a

exposi¢ao ao virus.
Tal como usado aqui o termo “forma de dosagem unitaria”
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refere-se a uma formulacdo intravenosa contendo uma quantidade
especifica de um farmaco, a totalidade da qual pretende-se que seja
administrada como uma unica dose. Ela é distinglida de um fornecimento
de uma quantidade indefinida de um medicamento, por exemplo, um frasco
de medicamento, da qual uma dose deve ser medida.

Em uma modalidade, a invengdo fornece um método para tratér
uma infecgdo viral em um ser humano compreendendo administracao de
uma quantidade eficaz de um composto de férmula |, I, lll, ou 1V, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, ao ser humano por administragao
intravenosa. Tipicamente, a quantidade eficaz é administrada em uma unica
administragdo intravenosa. Em algumas modalidades, a quantidade eficaz é
administrada em administracdes mudltiplas. Consequentemente, os métodos
da invencéo fornecem alta complacéncia de paciente e eles requerem uma
baixa dose do agente eficaz. |

Em uma modalidade da invencdo, a quantidade inibitoria eficaz
do composto de férmula |, 11, 11, ou IV é até cerca de 1.000 mg.

Em uma modalidade da invengdo, a quantidade inibitoria eficaz
do composto de formula I, II, Ill, ou IV é até cerca de 800 mg.

Em uma modalidade da invengdo, a quantidade inibitoria eficaz
do composto de formula |, 1, Ill, ou IV é até cerca de 600 mg.

Em uma modalidade da invengédo, a quantidade inibitoria eficaz
do composto de férmula I, 11, I, ou IV é até cerca de 500 mg. |

Em uma modalidade da invehgéo, a quantidade inibitéria eficaz
do composto de férmula |, 11, 1ll, ou IV é até cerca de 400 mg.

Em uma modalidade da invencdo, a quantidade inibitéria eficaz
do composto de formula |, Il, 1Il, ou IV é até cerca de 300 mg.

Em uma modalidade da invengdo, a quantidade inibitdria eficaz
do composto de férmula I, 11, 11l, ou IV é até cerca de 200 mg.

Em uma modalidade da invencgéao, a quantidade inibitoria eficaz
do composto de férmula I, II, lll, ou IV é até cerca d.e 150 mg.

Em uma modalidade da invengédo, a quantidade inibitéria eficaz

do composto de formula 1, 11, lll, ou IV é até cerca de 75 mg.
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De acordo com os métodos da invengdo um composto de
férmula 1, I, NI, ou IV é administrado a um ser humano intravenosamente.
Em uma modalidade da invengéo, o composto de férmula I, 1I, Ill, ou IV é
administrada uma vez a um ser humano intravenosamente. Em outra
modalidade da invengdo, um inibidor de neuraminidase é também
administrado ao ser humano oralmente. Em uma modalidade da invengao, o
inibidor de neuraminidase que é administrado oralmente é carboxilato de
oseltamivir. Em uma modalidade da inveng&o, o inibidor de neuraminidase

que é administrado oralmente é um composto de formula |, 11, 1Il, ou IV:
M\ﬁm

¢
MTM (I) : »\rm

(1 (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em uma modalidade da

(I

invengao, o inibidor de neuraminidase que é administrado oralmente é um

composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:

T B
A oo N
(la) (lia)
- w\f

(Illa) (lva),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em uma modalidade da
invengado, o inibidor de neuraminidase que é administrado oralmente é um
composto de férmula la, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

De acordo com os métodos da invengdo, o composto de formula
|, 11, 1Il, ou IV, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, pode também
ser administrado em combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos

adicionais, tais como agentes antivirais (por exemplo, agentes ativos contra
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influenza) ou antibiéticos.

As formulacdes intravenosas da invengdo podem também
compreender um ou mais agentes terapéuticos adicionais, tais como
agentes antivirais (por exemplo, agentes ativos contra influenza) e
antibiéticos.

Desta forma, administragdo intravenosa de peramivir para tratar
uma infecgdo viral é descrita aqui. Administragdo intramuscular de peramivir
para tratar uma infecgdo viral é também descrita aqui (veja, por exemplo,
Exemplo 2), o que também exemplifica administragdo intramuscular de
peramivir para tratar uma infecgéo viral, tal como é descrito em Pedido
Internacional No. PCT/US2006/013535, depositado em 12 de abril de 2006,
a descrigdo da qual é incorporada através de referéncia. Além disso, tal
como descrito aqui, foi inesperadamente constatado que injecdes
intravenosas e intramusculares de peramivir a seres humanos fornecem
altas concentragdes de plasma de peramivir com uma meia vida de plasma
estendida.

Tal como descrito aqui, os compostos descritos aqui podem ser
usados para tratar um virus, por exemplo, um virus influenza. Por exemplo,
os compostos podem ser usados para tratar qualquer uma ou combinacao
das seguintes cepas. Na tabela abaixo, o “H” representa um tipo de
hemaglutinina, e o “N” representa um tipo de neuraminidase. A formula HNy
em que X é um ndmero inteiro de 1 a 16 e Y € um numero inteiro de 1a9,
pode também ser usada para descrever as combinagdes apresentadas na

tabela.
Tabela 1

N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7 N8 N9

H1 H1N1 H1N2 H1N3 H1N4 H1N5 H1N6 H1N7 H1N8 H1N9

H2 | H2N1 H2N2 H2N3 H2N4 H2N5 H2NG H2N7 H2N8 H2N9

H3 | H3N1 H3N2 H3N3 H3N4 H3N5 H3N6 H3N7 H3N8 H3N9

H4 | H4N1 H4N2 H4N3 H4N4 H4N5 H4NG H4N7 H4N8 H4N9

H5 | HS5N1 H5N2 H5N3 H5N4 H5N5 H5N6 H5N7 H5N8 H5N9

H6 | H6N1 HEN2 HEN3 HEN4 HBN5 HEN6 H6N7 HEN8 HEN9

H7 | H7N1 H7N2 H7N3 H7N4 H7N5 H7NG H7N7 H7N8 H7N9

H8 | HBN1 HBN2 H8N3 HBN4 HBN5 HB8NG H8N7 H8N8 H8N9

H9 | HON1 HON2 HION3 HIN4 HIN5 HONG HIN7 HONS HION9
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H10 | H1ON1 | H1ON2 | H1ON3 | H1ON4 | H1ON5 | H10N6 H10N7 H10N8 H10N9

H11 | H1IN1 | H11IN2 H11N3 | H1IN4 | H1INS | H11N6 H11N7 H11N8 H11N9

H12 | H12N1 | H12N2 | H12N3 | H12N4 | H12N5 | H12N6 H12N7 H12N8 H12N9

H13 | H13N1 | H13N2 | H13N3 | H13N4 | H13N5 | H13N6 H13N7 H13N8 H13N9

H14 | H14N1 | H14N2 H14N3 | H14N4 | H14N5 | H14N6 H14N7 H14N8 H14N9

H15 | H15N1 | H15N2 | H15N3 | H15N4 | H15N5 | H15N6 | H15N7 H15N8 H15N9

H16 | H16N1 | H16N2 | H16N3 | H16N4 | H16N5 | H16N6 | H16N7 | H16N8 | H16N9
O virus pode ser, por exemplo, um virus aviario ou um virus

aviario humanizado. Desta forma, o termo “virus aviario” inclui tanto formas

" aviarias do virus e formas humanizadas do virus aviario.

Certas modalidades da presente invengdo fornecem o uso de
um composto de férmula |, Il 1li, ou IV:

H?NYNH HENYNH

HN HN

J’WJ:X”’” -

NHCOCH; OH NHCOCH;  OH

/b_p/m 3_\)3/@4
NHCOCH, NHCOCH,3

(1) - (IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na fabrlcagao de um
medicamento para injecdo intravenosa para obter uma concentragédo de
plasma em um ser humano do composto que ¢ eficaz para tratar um virus
através de injecéo intravenosaAde uma dose do medicamento no ser

humano.
Certas modalidades da presente invengao também fornecem o
uso de um composto de formula I, 11, I, ou IV:

(1)

NzN

\f

>_Lujoom;>/ m

(1) (1IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na fabricagdo de um
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medicamento para inje¢do intramuscular para obter uma concentragao de
plasma em um ser humano do composto que é eficaz para tratar um virus
através de injecdo intramuscular de uma dose do medicamento no ser
humano. ‘

Certas modalidades da invengdo também fornecem
composi¢gdes compreendendo peramivir formuladas para administragdo
intravenosa a um ser humano. Certas modalidades da invengdo também
fornecem composigdes compreendendo peramivir formuladas para
administragao intravenosa para uso em tratamento de um virus por

obtencao de uma concentragdo de plasma em um humano de peramivir que

- é eficaz para tratar o virus.

Certas modalidades da invengdo também fornecem
composicdes compreendendo peramivir formuladas para administragao
intramuscular a um ser humano. Certas modalidades da inven¢do também

fornecem composicdes compreendendo peramivir formuladas para

“administragdo intramuscular para uso em tratamento de um virus por

obtencdo de uma concentragéo de plasma em um ser humano de peramivir
que é eficaz para tratar o virus. ' »

Em certas modalidades da invencéo, a concentragao de plasma
do composto ¢ maior do que a ICso do virus pelo menos cerca de 12 horas
apos a injecao. ‘ '

- Em certas modalidades da invengao, a concentragao de piasma
do composto é maior do que a ICsg do virus pelo menos cerca de 24 horas
apos a injegao.

Em certas modalidades da invencdo, a concentragéo de plasma
do composto é maior do que a ICso do virus pelo menos cerca'de 36 horas
apds a inje¢ao.

Em certas modalidades da invengéo, a concentracdo de plasma
do composto é maior do que a ICsp do virus pelo menos cerca de 48 horas
apos a inje¢ao.

Em certas modalidades da invengdo, a concentragdo de plasma

do composto é maior do que a ICsg do virus pelo menos cerca de 60 horas
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apos a injegao.

Em certas modalidades da invengdo, a concentragdo de plasma
do composto é maior do que a ICs, do virus pelo menos cerca de 72 horas
apos a injegao. ,

Em certas modalidades da invengdo, o virus & um virus
influenza. Em certas modalidades da invencdo, o virus é um virus influenza
aviario. Em certas modalidades da invengéo, o virus € H5N1, ou uma cepa
mutante deste.

A invencdo agora sera ilustrada pelos seguintes Exemplos nao

limitantes.
Exemplo 1. Efeito de Tratamento IV com Peramivir em Infeccéo de Influenza

A Virus

Projeto de Experimento: Camundongos foram infectados i.n.
com uma dose acreditada to ser o LD100 de virus influenza. Grupos de 10
camundongos foram tratados i.v. com peramivir em dosagens de 20, 10e 3

mg/kg uma Unica vez 1 hora pré-exposi¢do ao virus. Placebo (salina estéril)

" foi administrado i.v. em partodosel com o acima a 20 camundongos

infectados. Camundongos infectados tratados por farmaco e controles
tratados por placebo foram observados diariamente durante morte por 21
dias. Como controles de toxicidade, 3 camundongos néo infectados foram
tratados com a mais elevada dose dos compostos em partodosel aos
animais infectados. Todos os controles de toxicidade foram observados
durante morte por 21 dias e foram pesados imediatamente antes do
tratamento inicial e 18 h depois do tratamento final. Cinco controles normais
foram pesados.

Tabela 2. Efeito de Tratamento I.V. tGinico com Peramivir em uma Infecg¢do

de Influenza A virus em Camundongos.

Animais: Camundongos | Programagdo de tratamento. Peramivir,: Unico
BALB/c de 18 a 21 gramas | tratamento 1 hora pré-exposi¢ao ao virus.

fémeas
Virus: Influenza | Rotina de tratamento: Peramivir i.v.;
A/Duck/MN/152518 (H5N1)
Diluente de farmaco: solugdo | Duragdo de Expt.: 21 dias
salina estéril
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Controles de Tox Camundongos tratados infectados
Dose Sobreviventes/ Sobreviventes | Dia Médio para morte® +
Tratamento | (mg/kg) Total / Total SD
Peramivir 20 3/3 10/10** >21,0 £ 0,0***
10 3/3 1010 >21,0 + 0,0
3 _ 3/3 5/10 9.6+13
Salina — — 9/20 91+14
Controles — 5/5 — —
normais

®Dia médio para morte de camundongos morrendo antes do dia 21.

**P<0,01; ***P<0,001 comparado a controles tratados por salina.

A infecgdo induzida neste experimento foi letal a 55% dos
camundongos (Tabela 1), com um dia médio para morte de 9,1 dias. A
injecdo i.v. Unica com peramivir em 20 e 10 mg/kg foi altamente protetora
aos animais infectados, com 100% de sobreviventes a infec¢do (P<0,01).
Controles de toxicidade conduzidos em partodosel, todos sobreviveram e
ganharam peso, indicando que o composto foi bem-tolerado nestev
experimento.

Estes dados indicam que peramivir € um inibidor de influenza
significante quando usado em uma injegao i.v. Unica.

Exemplo 2. Efeitos de tratamento 1V e IM com Peramivir em Humanos

Peramivir foi estudado em um estudo clinico de fase | controlado
por placebo em voluntarios humanos sadios para avaliar parametros de
seguranga e farmacocineticos usando -administragdes intravenosas e
intramusculares. Amostras de sangue foram coletadas dos sujeitos em
diferentes momentos depois de administragéo de farmaco para determinar a
concentragdo do farmaco em plasma. As plotagens de curso de tempo sao
mostradas na figura 1 e figura 2 para administrag(”)es intravenosas e
intramuscularesvrespectivamente.

No estudo intravenoso, concentragdes de peramivir seguiram
cinética linear com uma meia vida de plasma estendida raramente de maior
do que 12 horas. Em doses de 2 mg/kg e acima, o nivel de peramivir em

plasma em 48 horas pds-dose ¢ maior do que a ICso para todas as cepas de
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virus influenza testados, incluindo tipos de virus H5. Para doses maiores do
que 4 mg/kg, ainda em 72 horas, os niveis do farmaco sdo maiores do que
os valores de ICso.

No estudo intramuscular, concentragbes de peramivir também
seguiram cinética linear com uma meia vida de plasma estendida raramente.

Ainda em 72 horas pdés-dosagem, os niveis de peramivir sdo maiores do que

“os valores de ICs para todas as cepas de virus influenza testados. .

A meia vida de plasma longa e os altos niveis de peramivir em
voluntarios humanos sdo descobertas extraordinarias e inesperadas e
indicam que administragdes intravenosas e intramusculares de peramivir
sdo benéficas no tratamento de influenza em seres humanos.

Todas as publicagbes, patentes e pedidos de patente citados
aqui sdo incorporados aqui através de referéncia. Embora no relatério
descritivo antecedente esta invencao ter sido descrita em relagao a certas
modalidades desta, e muitos detalhes terem sido apresentados 'para
propésitos de ilustragdo, serd aparente aqueles versados na técnica que a
invengdo é suscetivel a modalidades adicionais e que certos detalhes
descritos aqui podem ser variados consideravelmente sem afasta-se dos
principios basicos da invengao.

O uso do termos “um, uma (a)” e “um, uma (an)” e “o, a” e
referentes similares no contexto de descricdo da invengao déve ser
interpretado abranger tanto o singular quanto o plural, a ndo ser que de
outra forma indicado aqui ou claramente contradito pelo contexto. Os termos
“compreendendo,” “possuindo,” “incluindo,” e “contendo” devem ser
interpretados como termos em aberto (isto €, significando “incluindo, mas
ndo limitado a”) a nao ser que de outra forma. mencionado. Mengéao de
faixas de valores aqui meramente pretende servir como um método de
taquigrafia de referéncia individualmente a cada valor separado que inclui-se
na faixa, a ndo ser que de outra forma indicado aqui, e cada valor separado
é incorporado no relatério descritivo como se ela fosse individualmente
recitado aqui. Todos os métodos descritos aqui podem ser desempenhados

em qualquer ordem adequada a nio ser que de outra forma indicada aqui
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ou de outra forma claramente contradita pelo contexto. O uso de qualquer e
todos os exemplos, ou linguagem exemplar (por exemplo, “tal como”)
fornecido aqui, pretende meramente esclarecer melhor a invengao e nao
representa uma limitagdo no escopo da invengdo a nao ser que de outra

forma reivindicado.



REIVINDICAGOES
1. Método para tratar uma infec¢do viral em um ser humano
compreendendo administrar uma quantidade antiviral eficaz de um
comBNosto de formula I, I, Hll, ou IV: |

YNN “’NTNH

HN

J_'j:?/cw Wﬂ
5 NHCOCH; OH . NHCOCH, OH

M NH

NHCOCH, NHCOCH,

() (IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ao ser humano por uma rotina

10  intravenosa. | |
2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o composto

de formula I, Il, Ill, ou IV é um composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:

HoN
Hz"\fNH . \fNH

Hi

% %
J%Q o ‘ o
NHCOCH;, OH NHCOCH;  OH

(la) N (lla)

N
%

W"Ynn " \f""
) NN,» NNz
15 NHCOCH, NHCOCH,
(la) (1Va),

ou um sal farmaceuticamente aceitével deste.
3. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que a
_ infeccao viral € uma infecgdo de influenza. |
20 4. Métodb de acordo com a reivindicagdo 3, em que a infecg¢éo
viral é uma infedgéo de influenza tipo A ou tipo B.
5. Método de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que a
infeccdo viral é causada por uma cepa de virus representada pela formula

HxN, em que X é um numero inteiro de 1-16 e Y € um numero inteiro de 1-9.
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6. Método de acordo com a reivindicagao 3, em que a influenza

é uma influenza H3N2, H1N1, H5N1, aviaria, ou sasonal.
- 7. Método de acordo com qualguer uma das reivindicagoes 1 a

6, em que a quantidade antiviral eficaz é até cerca de 800 mg.

8. Método de acordo com a reivindicagao 7, em que a
quantidade antiviral eficaz é até cerca de 400 mg.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que a
quantidade antiviral eficaz é até cerca de 300 mg.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 9, em que a
quantidade antiviral eficaz é até cerca de 200 mg.

11. Método de acordo com qualguer uma das reivindicagoes 1 a
10, em que a dose eficaz inteira é administrada em uma administracao
intravenosa.

12. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a

10, em que a dose eficaz inteira € administrada em administragoes,

~intravenosas multiplas.

13. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2 a
12, em que um composto de férmula la, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, é administrado.

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
13, em que a concentragdo de plasma do composto € maior do que a ICs0

do virus que causa a infec¢do viral 12 horas apds a administragcdo do

composto.
15. Método para inibir a neuraminidase em um humano

compreendendo administrar uma quantidade inibitéria eficaz de um

composto de formulal II III ou |V:

(II

COzN
NHCOCH;
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T g
' % Y
J_rQ”‘““‘" M"’”‘“
NHCOCH, OH . NHCOCHs OH
| ( (

(1) (Iv),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ao ser humano por uma rotina

intravenosa.
16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que 0

composto de férmula I, 11, 11, ou IV é um composto de férmula la, lla, llla, ou

IVa:

HN. Ha.

la) lla)

(Iva),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
17. Método de acordo com a reivindicagdo 15 ou 16, em que a

MY »««Tm
/b—;ow }_;Q,W
: (lla)

quantidade inibitéria eficaz é até cerca de 800 mg..

18. Método de acordo com a reivindicagao 17, em que a
quantidade inibitéria eficaz é até cerca de 400 mg.

19. Método de acordo com a reivindicagao 18, em que a
quantidade inibitéria eficaz é até cerca de 300 mg. |

20. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que a
quantidade inibitéria eficaz é até cerca de 200 mg.

21. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 15
a 20, em que a dose inibitéria eficaz inteira € administrada em uma
administra¢ao intravenosa.

22. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 15
a 20, em que a dose inibitoria eficaz inteira € administrada em
administragcOes intravenosas multiplas.

23. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 16
a 22, em que um composto de férmula la, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel deste, € administrado.
24. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
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23, também compreendendo administrar oralmente um inibidor de
neuraminidase ao ser humano.
25. Método de acordo com a reivindicagdo 24, em que o inibidor
de neuraminidase que é administrado oralmente é carboxilato de oseltamivir.
26. Método de acordo com a reivindicagao 24, em que o inibidor

de neuraminidase que é administrado oralmente é um composto de féormula

1, 11, 11, ou IV: )
I /5_::2/”
o L
\f“" YNH

HN

>_I>/ wzn 3_‘j:>/ww
NHCOCH, NHCOCHy

(1) (v),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
27. Método de acordo com a reivindicagdo 24, em que o inibidor

de neuraminidase que é administrado oralmente é um composto de formula

la, lla, Illa, ou IVa:

b T
Hy, %
SR KT
(la) (

HAN,

lla)

e -

(Ina) (tva),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

28. Método de acordo com a reivindicagdo 27, em que o inibidor
de neuraminidase que é administrado oralmente é um composto de férmula
la, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste. |

29. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 24
a 28, em que o inibidor de neuraminidase que é administrado oralmente é

administrado durante até 20 dias.
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30. Método de acordo com a reivindicagdo 29, em que o inibidor
de neuraminidase que é administrado oralmente é administrado durante até
10 dias.

31. Método de acordo com a re»ivindicagéo 30, em que 0 inibidor
de neuraminidase que é administrado oralmente é administrado durante até
5 dias.

32. Forma de dosagem unitdria que é adequada para

administragdo intravenosa a um ser humano, compreendendo até cerca de

800 mg de um composto de férmula I, 11, 11, ou IV:
. (1) (i
T "~

(1) (IV),
ou um sal farméceuticamente aceitavel deste.

33. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagéo
32, em que o composto de férmula I, 11, lll, ou IV € um composto de férmula

la, lla, llla, ou IVa:

- e

HN, HY,

Y, %,
NHCOCH,  OH NHCOCH,  OH

(1a) (l1a)
TNN Tm
(lia) (IVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

34. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagao
32 ou 33, que compreende até cerca de 400 mg do composto ou sal.

35. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagao
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34, que compreende até cerca de 300 mg do composto ou sal.

36. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindicagao
35, que compreende até cerca de 200 mg do composto ou sal.

37. Kit, compreendendo materiais de empacotamento, um

composto de férmula |, 11, Hll, ou IV:

0

(If)

-
\f"" HaN o
i T
HN
>_'J:Vw« )_‘j:yw
NHCOCH, NHCOCH,

(1) (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e instru¢des para administrar

o composto a um ser humano por uma rotina intravenosa.

38. Kit de acordo com a reivindicagdo 37, em que o composto é
fornecido em umas formulagdo adequada para administragcao intravenosa.

39. Kit de acordo com a reivindicagdo 37 ou 38, que
compreende até cerca de 800 mg do composto ou sal.

40. Kit de acordo com a reivindicagao 39, que compreende ateé
cerca de 400 mg do composto ou sal.

41. Kit de acordo com a reivindicagdo 40, que compreende até
cerca de 300 mg do composto ou sal. _

42. Kit de acordo com a reivindicacdo 41, que compreende até
cerca de 200 mg do composto ou sal.

43. Kit, compreendendo materiais de empacotamento, uma
forma de dosagem unitaria como definida em qualquer uma das
reivindicacbes 32 a 36, e instrucdes para administrar o composto a um ser
humano por uma rotina intravenosa.

44. Uso dg um composto de férmula |, I, Ill, ou IV:

e T

HN,
W ww
NHOOCH;  OH NHCOCH;  OM

NH
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(1 (Iv),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na fabricacdo de um
medicamento para inje¢ao intravenosa para aumentar a expectativa de vida
ou reduzir a mortalidade em um grupo de mamiferos expostos a uma fonte
de um virus infl'uenza, por inje¢do intravenosa de uma dose do
medicamento em cada membro do grupo apresentando sintomas clinicos de
infeccao.

45. Uso de acordo com a reivindicagao 44, em que o composto

de formula |, I, I, ou IV é um composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:
HaN,

MYNH YNH
. &

N
!

NHCOCH,  OH NHCOCH;  OH

(la) - ~ (lla)
T T

HY HN

>-—(E> - J__ro S
NHCOCH, NHCOCH;

(Ina) (IvVa),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
| 46. Uso de acordo com a reivindicagdo 44 ou 45, em que um

virus influenza é um virus influenza aviario.

47. Uso de acordo com a reivindicagdo 44 ou 45, em que um
virus influenza é um virus influenza tipo A ou tipo B.

48. Uso de acordo com a reivindicagdo 44 ou 45, em que um
virus influenza é H5N1, ou uma cepa mutante deste.

49. Uso de acordo com a reivindicagdo 44 ou 45, em que um
virus influenza é uma cepa de virus representada pela formula HyNy, em que
X é um numero inteiro de 1-16 e Y é um nimero inteiro de 1-9.

50. Uso de acordo com a reivindicagdo 44 ou 45, em que um
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virus influenza é um virus influenza H3N2, H1N1, H5N1, aviario, ou sasonal.

51. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 44 a
50, em que cada membro do grupo apresentando sintomas de infecgao
recebe apenas uma dose intravenosa do medicamento.

52. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 44 a
50, em que cada membro do grupo apresentando sintomas de infecgao
recebe doses intravenosas multiplas do medicamento.

53. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 44 a
52, para aumentar a expectativa de vida ou reduzir a mortalidade em um
grupo de mamiferos, em que 0S membros do grupo que apresentam
sintomas clinicos de infeccdo sdo tratados oralmente com um inibidor de

neuraminidase. _
54. Uso de acordo com a reivindicagao 53, em que o inibidor de

neuraminidase é carboxilato de oseltamivir.
55. Uso de acordo com a reivindicagdo 53, em que o inibidor de .

neuraminidase é um composto de férmula I, 11, 11l, ou IV:

Hﬂ\f"” . MN\fNH

(1) (1),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
56. Uso de acordo com a reivindicagdo 53, em que o inibidor de

neuraminidase é um composto de férmula la, lla, llla, ou IVa:

MYNH Nﬂ\fw
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“IN NH
e ~
""2 coH };Q.«-“‘\w'”
>T«WF> NHCOCH;
(ia) (va),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
57. Uso de acordo com a reivindicagdo 56, em que o inibidor de

_neuraminidase € um composto de férmula la, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel deste. ‘
58. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 44 a

57, em que a fonte do virus é um passaro infectado.

59. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 44 a
57, em que o fonte do virus € um mamifero que apresenta sintomas de
infecgéo. |
| 60. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 44 a
59, que é péra reduzir a mortalidade. |
61. Uso de um composto de férmula I, 1, Ill, ou IV:

| J—lj:yw’"
CoH
’ NHCOCH, NHCOCH,

(1) (Iv),
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste, na fabricagao de um
medicamento para inje¢do intravenosa para aumentar a expectativa de vida
ou reduzir a mortalidade em um grupo de mamiferos expostos a uma fonte
de um virus influenza, por injecdo intravenosa de uma dose do
medicamento em cada membro do grupo. |

62. Uso de acordo com a reivindicagéo 61, em que 0 composto

de férmula 1, 11, 11, ou IV é um composto de formula la, lla, llla, ou IVa:

b NH v,
T b
\

oY M’”
AHCOCH;  OH NHCOCH;  OM
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10

(la) (Ha)
VY”‘ %
oS og o

(Iha) (Iva),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

63. Uso dé acordo com a reivindicagdo 61 ou 62, em que 0 virus
influenza é um virus influenza aviario.

64. Uso de acordo com a reivindicagdo 63, em que 0 virus
influenza aviario é H5N1, ou uma cepa mutante deste.

65. Uso de acordo com a reivindicagéo 61 ou 62, em que um
virus influenza é u'ma cepa de virus representada pela formula HiNy em que
X é um nimero inteiro de 1-16 e Y é um numero inteiro de 1-9.

66. Uso de acordo com a reivindicagdao 61 ou 62, em que um
virus influenza é um virus influenza tipo A ou tipo B.

67. Uso de acordo com a reivindicagdo 61 ou 62, em que um.
virus influenza é um virus influenza H3N2, H1N1, H5N1, aviario, ou sasonal.

68. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61 a
67, em que cada membro do grupo recebe apenas uma dose intravenosa do
medicamento. |

69. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61 a
67, em que cada membro do grupo recebe doses intravenosas multiplas do
medicamento. _

70. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a
69, para aumentar a expectativa de vida ou reduzir a mortalidade em um
grupo de mamiferos em que os membros do grupo séao tratados oralmente
com um inibidor de neuraminidase.

71. Uso de acordo com a reivindicagdo 70, em que o inibidor de
neuraminidase é carboxilato de oseltamivir.

72. Uso de acordo com a reivindicagao 70, em que o inibidor de

neuraminidase é um composto de férmula I, I, lll, ou IV:
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MTW MTM
(1)
W }9@

(1) (IV),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
73. Uso de acordo com a reivindicagao 70, em que o inibidor de

neuraminidase € um composto de férmula la, IIa Illa, ou IVa:

NH

, (la

NzNYNH WNYNH

HN, HN

(1a)

%

%, %
NHCOCH, ) NHCOCH,

(IMa) (Iva),
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
74. Uso de acordo com a reivindicagdo 73, em que o inibidor de

neuraminidase é um composto de férmula la, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel deste.

75. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 61 a
74, em que o fonte do virus é um péassaro infectado.

| 76. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagboes 61 a

74, em que o fonte do virus é um mamifero que apresenta sintomas de
infeccao.

77. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61 a
76, que é para reduzir a mortalidade.

78. Uso de um composto de férmula |, 11, 1ll, ou IV:



10

15

20

12

Nz"

R W

)

uzN HzN

(1
ou um sal farmaceuticamente aceltével deste, na fabricagdo de um
medicamento para inje¢do intravenosa para obter uma concentragcéo de
plasma em um ser humano do composto que € eficaz para tratar um virus

por inje¢éo intravenosa de uma dose do medicamento no ser humano.

79. Uso de um composto de formula |, I, Ill, ou IV:
HZNYNH WNYNH
COH COH
NHCOCH; QH NHCOCP‘*; OH
L )
2N NH a ”

HN

HN
COM 3_'j:>/u»
NHCOCHs NHCOCH,

(tn) (IV),

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na fabricagdo de um
medicamento para injegdo intramuscular-para obter uma concentragdo de
plasma em um ser humano do composto que € eficaz para tratar um virus
por inje¢do intramuscular de uma dose do medicamento no ser humano.

80. Uso de acordo com a reivindicagdo 78 ou 79, em que a
concentragdo de plasma do composto é maior do que uma ICso do virus 12

horas apés a inje¢ao do composto.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "TRATAMENTOS ANTIVIRAIS INTRAVENOSOS".
A presente invengéo refere-se a formas de dosagens unitarias, kits,

e métodos Uteis para tratar infecgdes virais.
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