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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "USO DE
ESQUELETO DE PAREDE CELULAR DE NOCARDIA RUBRA NA
PREPARAGAO DE MEDICAMENTOS PARA INFECGCAO ANTI-

HPV".
CAMPO DA INVENCAO
[001] A presente invencgao se refere ao uso médico de Esqueleto

de Parede Celular de Nocardia rubra, especialmente ao novo uso do
mesmo na preparacdo de medicamentos contra o virus papiloma hu-
mano (HPV).

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] O virus papiloma humano (HPV) é um tipo de virus de DNA

apenas alojado em epitélios escamosos complexos de pele e mucosa,
e nao foi cultivado com sucesso fora do corpo. O HPV induz varios tu-
mores ou verrugas papilares benignos de pele e mucosa, alguns dos
quais tém carcinogenicidade latente.

[003] Hoje, 120 tipos de HPV foram identificados. O virus pode
ser classificado como tipo de pele e tipo do meato genital de acordo
com sua parte dos epitélios infectada no corpo. Cerca de 35 tipos de
HPV dentre eles podem infectar o meato genital feminino e cerca de
20 tipos dentre eles sao relacionados com o tumor. De acordo com 0s
graus perigosos causados por tipos de HPV diferentes, o HPV pode
ser dividido em tipo de alto perigo e tipo de baixo perigo, tipo de baixo
perigo inclui, por exemplo, HPV6, 11, 42, 43, 44, CP8304 e similar,
que induzem lesdes benignas tal como condiloma em meato genital
incluindo (neoplasia intraepitelial do colo do utero) CIN-I. Tipos de alto
perigo de HPV incluem HPV16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68 e similar, que induzem CIN-II, CIN-IlIl e cancer de colo do utero, é
especialmente o caso para HPV16 e 18.

[004] Infeccao por HPV € uma das doencgas infecciosas mais co-

muns que € transmitida pelo sexo, e esta relacionada com a vida se-
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xual. Acredita-se pelo versado na técnica que infec¢ao por HPV seja o
fator principal de cancer do colo do utero. Infeccdo por HPV destroi
gravemente a saude das pessoas, até mesmo resulta em morte.

[005] Novos casos infectados podem ser cerca de 10%-15% a
cada ano, com base em mulheres em todo o mundo. Infec¢céo por HPV
€ muito comum em muitos paises. A taxa de incidéncia dentre mulhe-
res jovens tendo sexo frequente € a mais alta; a idade pico de infec¢ao
€ 18-28 anos de idade. Para a maioria das mulheres, o periodo infecti-
vo é curto, geralmente 8-10 meses. Mas ha ainda 10%-15% dentre
mulheres de 35 anos de idade que tém uma tendéncia de infec¢do
continua. Essas mulheres infectadas continuas s&o as pessoas com
alto perigo de desenvolver mais para cancer de colo do utero.

[006] De acordo com uma informacao relatada, pessoas infecta-
das com HPV sao 630 milhdes em todo o mundo a cada ano. 20 mi-
Ihdes delas estdo nos Estados da América. Ainda, existem mais de 5,5
milhdes de pessoas que s&o diagnosticadas como infec¢do por HPV
na América a cada ano, onde mais de um milh&o sao apresentadas
como verruga na genitalia. Infeccao por HPV esta se tornando um pro-
blema de saude publica.

[007] De acordo com as estatisticas feitas pela WHO, mortalida-
de induzida por cancer de colo do utero esta no segundo lugar dentre
a morte induzida por cancer e em alguns paises desenvolvidos esta
até mesmo em primeiro lugar. Existem mais de 0,5 milh&o de casos de
cancer colo do utero ocorrendo a cada ano, e cerca de 0,2 milhdo de
pessoas s&o mortas de cancer do colo do utero, com 80% delas sendo
nos paises desenvolvidos. O céncer colo do utero ocupa 24% do tu-
mor maligno feminino nos paises em desenvolvimento e 7% nos pai-
ses desenvolvidos. No século 21, o cancer de colo do utero se tornou
uma das doencas mais severas que destroem a saude das mulheres

no mundo.
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[008] De acordo com uma estatistica inadequada, na China exis-
tem 138 mil mulheres que sofrem de cancer de colo do utero e cerca
de 50 mil mulheres que s&o mortas por cancer de colo do utero a cada
ano, que € 25% com base no numero total de casos acontecendo em
todo 0 mundo. Mas o que esta afligindo os médicos € que varias paci-
entes podem ser apenas diagnosticados no ultimo periodo quando o
periodo de terapia precoce variavel € perdido porque métodos de ava-
liacdo precoces s&o imperfeitos e, aléem disso, pacientes recentemente
sofrendo de cancer colo do utero sao mais jovens.

PREVENCAQ E TRATAMENTO DE INFECCAO POR HPV

[009] Nao ha qualquer método especial para prevenir esta doen-

ca. Em geral, interrupcao do meio de transmissao de acordo com o
tipo de transmissao de HPV é eficaz.

[0010] Pequenas marcas induzidas por HPV podem diminuir es-
pontaneamente, entdo nenhum tratamento é necessario.

[0011] No entanto, € necessario fazer operagao para tratamento
de condyloma acuminatum porque ele € de grande escala de danifica-
cao. Este meétodo, por enquanto, é geralmente com alta taxa de relap-
so. Terapia fisica tal como galvanocautério ou terapia a laser e similar
pode ser também aplicada.

[0012] Em um aspecto, ndo ha nenhum método eficaz para curar
infeccdo por HPV e nenhum medicamento eficaz para curar de cancer
colo do utero, mas por outro lado cancer colo do utero € o primeiro cu-
ja sepatologia € conhecida, e cujo método de avaliagado é sem falha.
Ent&o é bem possivel atingir diagnostico precoce e tratamento precoce
através de avaliacdo geral. Cancer de colo do utero pode ser o primei-
ro a ser curado pela humanidade.

[0013] Além disso, muitos paises sobretudo aplicam vacina para
prevenir de e tratar cancer de colo do utero. Usando a vacina, especi-

almente usando vacina imune combinatorial especial para estimular a
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reacdo imune forte do corpo, é possivel acabar com a infecgao por
HPV e células de cancer que permaneceram apos a operacao.

[0014] Hoje, vacinas usadas para tratamento ou prevencéao de vi-
rus HPV no mundo incluem:

1. Vacina preventiva € vacina em granulo do tipo virus,
usada como o antigeno alvo de vacina preventiva de HPV, que é a
proteina L1 capsideo maior e proteina L2 menor do HPV. Uma vez
que a proteina de expressao de L1 e L2 pode se auto-agrupar para
formar granulo do tipo virus que é similar ao granulo de virus natural
em estrutura e epitopo especiais sem conter DNA de HPV, bons efei-
tos de imunidade realizando varios experimentos em animais foram
obtidos. Testes clinicos I/ll foram aprovados e a requente planeja rea-
lizar testes IlI/IV na Europa.

2. Vacina com atividades preventiva e terapéutica € granulo
do tipo virus quimérico, que € um granulo de virus quimérico E7 feito
pela proteina capsideo L1 e polipeptideo E7, tendo atividades de pre-
vencado e terapéutica. O grénulo de virus quimérico ndo pode apenas
estimular a producéo de anticorpo de neutralizagdo, mas também in-
duzir reacdo CTL especial de E7 mais forte e atividade antitumor no
corpo. No momento, um tipo de vacina de granulo de virus quimérico
incluindo antigeno alvo L1, L2 e E7 de HPV tipo 16 sera testado no
teste | de fago clinico.

3. Um tipo de vacina terapéutica € uma vacina de veiculo
vaccinia que € o veiculo de virus mais comum, usado como virus vac-
cinia para matar variola humana, e tendo histéria em grande escala,
longa, de inoculacdo aplicada por ser humano. Um teste clinico | de
terapia de Cancer de Colo do utero foi realizado na Inglaterra usando
vacina de veiculo vaccinia e HPV16 e HPV18 expressando proteina
E6, E7. Nao ha nenhum efeito adverso observado. Em alguns pacien-

tes sendo testados, anticorpo especial pode ser detectado, reacdo de
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CTL e citocinas, que sdo diferentes umas das outras, e podem estar
relacionadas com os fagos de cancer. A desvantagem ¢ inibicado de
reimunizacéo.

4. Vacina de polipeptideo é também um tipo de vacina tera-
péutica. Nas pesquisas sobre antigenos, o epitopo reconhecido por
CTL é determinado, o que prové a chance de desenvolvimento de va-
cina de polipeptideo. Deste modo, € possivel aumentar a producao de
CTL especial de tumor usando polipeptideo E6 ou E7 do tipo de
HPV16 para imunizar. O experimento clinico de uso de vacina de poli-
peptideo de HPV para resistir a tumor relacionado com HPV esta em
testes clinicos I/ll, e ndo ha quaisquer efeitos adversos 6bvios obser-
vados. Pessoas com antecedentes herdados diferentes devem usar
vacina de polipeptideo diferente combinando com HLA.

5. Vacina de DNA é também um tipo de vacina terapéutica.
A funcdo da vacina de DNA é principalmente expressar gene para
propésito de carregamento de plasmideo no corpo, € causar reagao
imune especial através da expressdo do antigeno in vivo. No momen-
to, o gene da vacina do DNA para tratamento de HPV & gene E7 de
HPV do tipo 16. Este tipo de vacina funcionando através de injecao
muscular esta no teste de fase I/ll clinico. A atividade de imunidade
fraca e problema de seguranca de vacina de DNA no corpo devem ser
apontados.

[0015] Para a pesquisa em vacina de HPV na China, no aspecto
de vacina preventiva, pessoas terminaram a construgao da linhagem
do virus baciliforme recombinado L1 e L1/L1 do tipo de HPV 16 que foi
expressa em células de inseto; observacéo da formacgao de granulo de
virus sob espelho elétrico; construcido bem-sucedida de copia recom-
binada com expressao de L1/L2 e linhagem de vacina de poxvirus do
tipo ndo-cdpia. No aspecto de pesquisa de vacina terapéutica, pesso-

as construiram o tipo de copia recombinada expressando proteina
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E6/E7 de HPV 16 e linhagem de vacina de poxvirus do tipo nao-copia.

[0016] Resumindo, tratamento de infecgcdo por HPV e céncer de
colo do utero com vacina é desejado, e € esperan¢oso, mas vai levar
um longo tempo para ser aplicado por uso clinico. HPV causador de
doenca de colo do utero inclui varios tipos, mas o presente estudo &
apenas focado em HPV tipo 16. Existe ainda alguma limitagdo no uso
e inoculagao é restrita pela idade da paciente. Entdo é desejado pre-
parar medicamento melhor € mais seguro bem como método terapéu-
tico melhor para cura da doenca.

[0017] O agente de Esqueleto de Parede Celular de Nocardia ru-
bra € um medicamento bem-conhecido na técnica. Na técnica anterior
ele € usado para tratamento antifungico tal como para tratamento de
infeccdo causada por Candida albicans ou também usado no trata-
mento de erosdo do colo do utero e para anti-herpes simplex e anti-
herpes zoster e similar. Mas n&o ha nenhum relato sobre seu uso no
tratamento de infec¢c&o por HPV.

SUMARIO DA INVENCAQ

[0018] O propésito da invengao é prover um tipo de medicamento

compreendendo Esqueleto de Parede Celular de Nocardia rubra e vei-
culo farmaceuticamente aceitavel para tratamento de infeccao por
HPV. Especificamente, a invencao € para prover o uso de Esqueleto
de Parede Celular de Nocardia rubra na preparacado de medicamentos
contra infeccao por HPV.

[0019] Os ditos medicamentos contra infecgcdo por HPV compre-
endem Esqueleto de Parede Celular de Nocardia rubra como agente
ativo e veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

[0020] O veiculo inclui excipiente, de preferéncia dextrano.

[0021] Os medicamentos da presente invencdo sdo preparacéo
tépica incluindo unguento, creme, emplastro, gelatina, locéo, tintura,

linimento, agente em 6leo, cataplasma e aerossol. Locao, tintura e li-
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nimento sao preferidos.

[0022] 1 mL ou 1 mg dos medicamentos compreende 0,001-1 mg
de Esqueleto de Parede Celular de Nocardia rubra.

[0023] O mecanismo farmacologico do farmaco para tratamento de
infeccdo por HPV é cientifico. Ele ndo esta apenas tendo como obijeti-
VO a nosogénese do virus, mas também adequado para o carater de
imunorregulacéo de preparacdes de Nocardia rubra. Deste modo, o
medicamento tem uma atividade de purificacao de infec¢ao por HPV.
[0024] Dentre os pacientes infectados por HPV, a maioria deles
pode superar a infeccao através da habilidade autoimune durante cer-
to tempo. Mas existem ainda alguns pacientes que n&o podem superar
a infecc&o por causa de sua habilidade autoimune e entdo eles sofrem
de uma infeccao de HPV por longo tempo que pode se desenvolver
mais em doenca séria. Obviamente, habilidade autoimune fraca ou for-
te é o fator-chave. Ou em outras palavras, se uma pessoa pode regu-
lar a habilidade imune ou nao € a chave para superar HPV.

[0025] De acordo com uma pesquisa por muitos anos, preparagao
de Esqueleto de Parede Celular de Nocardia rubra é provada como um
ajustador imune nao-especial que tem especialmente uma atividade de
imunidade aumentada 6bvia sobre os sistemas de pele e mucosal.
[0026] Apdés preparacao de Esqueleto de Parede Celular de No-
cardia rubra ser aplicada sobre a les&o, ela pode ativar o sistema imu-
ne do corpo rapidamente e reunir um grande numero de macréfago e
células NK para a area danificada, e ainda aumentar a habilidade de
macrofago e células NK em matar e purificar célula doente. Aléem dis-
so,a preparacdo pode também induzir a producdo de CTL e muitas
citocinas que podem especificamente matar e purificar células infecta-
das por virus, bem como aumentar obviamente a habilidade de imuni-
dade de fluido do corpo.

[0027] E estudado que ativacdo eficaz de CTL desempenha um
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papel muito importante em purificacdo de infec¢do por HPV e na cura
do dano epitelial escamoso causado por infec¢céo por HPV.
[0028] A degeneracdo de CIN é relacionada positivo com a exis-
téncia de anticorpo neutralizado anti-HPV 16 que pode inibir células de
reinfeccao por HPV copiadas, diminui cargas de virus e ainda inibir o
desenvolvimento de dano causado por les&o colo do utero relacionada
com HPV.
[0029] A partir de alguns relatos de pesquisa, cerca de 87% de
canceres de colo de utero acontecem na zona transicional. As quanti-
dades de células Langerhans em pacientes tornados negativos para
HPV & mais do que aquela em pacientes positivos para HPV. Entao a
quantidade de células Langerhans em zona transicional pode afetar o
grau de infeccdo por HPV, enquanto Esqueleto de Parede Celular de
Nocardia rubra € bom para o aumento e ativacdo de celular Lange-
rhans.
[0030] Embora Esqueleto de Parede Celular de Nocardia rubra
nao tenha nenhuma atividade de morte direta e purificacdo de virus
por si mesmo, sua fun¢do de aumento da imunidade para matar e puri-
ficar virus € exata e cientifica. O mecanismo de acéo induzido por tal
regulagem imune indireta mostra mais a seguran¢ca do medicamento.
[0031] Como o método usado na invencgéo, o efeito de Esqueleto
de Parede Celular de Nocardia rubra sobre o virus HPV é determina-
do.
[0032] Sabe-se que os métodos de deteccdo para HPV neste
campo sdo como segue em geral:

1. Deteccéo de Esfregaco de Citologia
[0033] Este método é também chamado deteccdo de tingimento
Pap, ou deteccao de esfregaco, compreendendo coleta da secregao
do colo do utero e esfregacao dela sobre o vidro, e observacdo sob

microscépio para encontrar as células com vacuolo ou células de que-
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ratinizacdo, com a taxa detectavel sendo 70-76%.

2. Deteccgao de citologia de Thinprep (TCT)
[0034] O método compreende uso de uma escova especial para
coletar amostra do colo do utero, e entdo separacao da impureza da
amostra usando solucao de preservagao de célula, formando esfraga-
¢o ultrafino e claro de modo a determinar o virus HPV e o seu tipo. Es-
te método € também chamado TCT com faixa detectavel sendo 70-
95%.

3. Deteccgao de Imunoistoquimica
[0035] No animal imunizado para HPV, as pessoas querem encon-
trar o antigeno de HPV de acordo com o anticorpo monoclonal no mé-
todo PAP para a proteina do virus e prover antigeno do virus. Quando
a proteina de HPV & positiva, a reacao positiva fraca pode ser vista
nas células epiteliais, € granulo marrom visto em nucleo de célula com
vacuolo significa positivo. Mas a taxa de detec¢do € tao baixa quanto
40-60% e a sensibilidade é também baixa. A requerente ndo pode de-
terminar este tipo.

4. Deteccao de HPV por DNA

(1) Reacéo de Cadeia de Polimerase (PCR)
[0036] Secrecéo do colo do utero € obtida usando um raspador ou
palito com algod&o impregnado com NS, e entdo o DNA do HPV & ob-
tido apds centrifugacado e etapas de lavagem, amplificacdo por PCR e
eletroforese em gel s&o seguidas para obter um resultado que &€ com-
parado com amostra para fazer o diagnéstico. Embora este método
seja facil, ele ndo pode ser usado para orientacdo sem saber se o0 vi-
rus esta sendo morto ou néo.

(2) Hibridizacdo de DNA PCK
[0037] Esta € uma hibridizacdo de HPV-DNA, método de hibridiza-
¢édo imune CP-14. Mais de 3 pontos fosforo que sdo positivos s&o ob-

servados sob o microscépio de fluorescéncia 400*. Hibridizacdo de
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acido nucléico pode ser usada para determinar a sequéncia HPV-DNA,
e PCR pode ser usada para determinar a zona de amplificacdo de
HPV-DNA especifica. Mas o método € complexo, caro e precisa de
equipamentos e condi¢c&do especiais.

[0038] A presente invencao aplica preparacdo de Esqueleto de
Parede Celular de Nocardia rubra para tratamento de infecgdo por
HPV por meio de uso externo, injecdo e injecdo epidermal. Periodo de
tratamento diferente € aplicado para estado diferente de doencga, e
bom resultado é obtido. Apds 0 experimento primario o medicamento é
eficaz para ambas infec¢des por HPV altamente perigosas e de pouco
perigo.

[0039] Como é aprovado, preparacao de Esqueleto de Parede Ce-
lular de Nocardia rubra pode ser usada para tratamento de infeccao
por HPV eficazmente, e ainda para prevencao de cancer do colo do
utero. A invencao prové um novo método para tratamento de doenca
venérea induzida por virus HPV e traz esperancga para pessoas que
sofrem de cancer de colo do utero.

[0040] A invencao é baseada no ponto de vista de que infeccao
por HPV é o fator-chave de inducao de cancer de colo do utero. Varios
experimentos sao realizados usando preparacao de Esqueleto de Pa-
rede Celular de Nocardia rubra para resistir a virus HPV, e uma série
de métodos de tratamento é concluida para infeccao anti-HPV com
bom efeito e entdo um novo modo antiinfeccao por HPV é obtido.
[0041] Vantagens de uso de preparacdo de Esqueleto de Parede
Celular de Nocardia rubra para infecgao anti-HPV incluem:

1. Boa seguranca: nao ha nenhum efeito adverso sendo
observado e sensacao desconfortavel sendo relatada durante o trata-
mento.

2. Boa adequabilidade: aplicacdo topica é para doencas

tépicas de modo a evitar rea¢do geral no corpo.
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3. Pertinéncia forte: a lesdo acontece na pele e mucosa,
enquanto o medicamento € bom imunopotencializador quando ele é
aplicado nessas areas, e entdo o medicamento mostra forte pertinén-
cia.

4. Nao-especificidade: boa atividade é observada usando o
presente método para tratar todo tipo de infeccao pro HPV.

5. Boa eficiéncia: taxa eficaz de infec¢cdo por HPV & 72,7%
e taxa curavel é 45,5%.

6. Facil de ser usada e popularizada: apenas utensilios mé-
dicos descartaveis sdo necessarios no tratamento.

7. Curar o mais cedo possivel: 0 método obedece o princi-
pio de tratamento de cancer de colo de utero de constatacdo precoce
e tratamento precoce.

8. Prevencéo: antiinfeccao por HPV € a primeira coisa a se
fazer, refletindo o principio de que prevencao € mais importante do
que tratamento.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAQ
EXEMPLO

[0042] Nos exemplos que seguem, diagndstico dos pacientes com

0s métodos ensinados acima € feito para determinagcdo da infeccéo
por HPV, e entdo produto comercial de preparacdo de Esqueleto de
Parede Celular de Nocardia rubra chamada Nikejar é aplicada ao indi-
viduo afetado por HPV através de revestimento diretamente na leséo
ou injetada na parte danificada ou epidermalmente injetada na porcéao
alvo, injec&o de partes multiplas com quantidade menor de preparacéo
€ também possivel. Nikejar € 0 agente ou preparacao de Esqueleto de
Parede Celular de Nocardia rubra (produzido pela Sun Bell Com
Pharmaceutical Co, Ltd.).

[0043] 20 dias de um tratamento sintéticos s&o considerados como

um ciclo de tratamento. As mulheres durante a menstruacdo nao de-
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vem usar o medicamento. Em geral, infeccdo de grau leve pode ser
curada apés um ciclo de tratamento; infeccao de grau moderado pode
ficar negativa apds dois ciclos de tratamento; grau severo de infeccéo
sera curado apoés trés ciclos de tratamento. Para aqueles que sao mui-
to sérios, operacdo em combinacdo com o medicamento é necessaria
também quando necessario.

[0044] O experimento clinico sobre infecgcdo por HPV € como se-
gue: os individuos sao mulheres infectadas por HPV de 26-46 anos de
idade e que estdo sofrendo de infeccao por HPV de baixo risco ou in-
feccdo por HPV de alto risco. Os individuos ou pacientes neste perio-
do da idade estao todos sob alto risco de serem infectadas; € especi-
almente dificil para aquelas acima dos 30 anos se recuperarem por
elas mesmas. Os tempos de administracdo e tempo de intervalo para
grupo de teste s&o um pouco diferentes. Em geral, a primeira adminis-
tracao € iniciada quando a menstruacao acaba, e a paciente é reexa-
minada sempre que a menstruacdo acaba. Nenhuma vida sexual é
requerida no tratamento, ou se for inevitavel o parceiro sexual deve
usar camisinha. O grupo controle n&o é mais tratado a ndo ser pela
observacao e deteccdo. 11 pacientes no grupo de teste insistem no
término do tratamento e 5 casos no grupo controle insistem no final. O
resultado é:

GRUPOS DE TESTE:

(1) Dentre os 11 casos que usaram o presente medicamen-

to para tratamento de infeccdo por HPV, onde 5 casos se tornaram
negativos, 3 casos diminuiram a infec¢éo tipo | € 3 casos ndo muda-
ram nada.

(2) Cerca de 3 casos sem qualquer mudancga no grupo de
teste, a razao poderia ser que a infec¢do foi séria, tempo de aplicacao
foi curto e os tempos de administracdo foram menos. Se a requerente

continuasse a usar o medicamento, o efeito seria bom.
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(3) Estatistica sobre o grupo de teste:
[0045] Taxa curavel: 455%, afetacdo:. 72,7%, 7 tipos incluindo
HPV6, 11, 16, 31, 56, 58 e 59 se tornaram negativos. Os pacientes
que estdo sob grande perigo eram 5 casos com 71,4% com base em
pacientes totais do grupo; pacientes que estdo sob pouco perigo foram
2 casos com 28,6% com base em pacientes totais do grupo.

(4) O novo virus encontrado no caso No. 003 pode ser um
novo tipo de infecgao.
GRUPO CONTROLE:

(1) Como para grupo controle, nada tinha sido feito a n&o

ser observacgao e registro.

(2) O método de detecgao para grupo controle era o mesmo
que aquele para o grupo de teste.

(3) A idade dos pacientes para o grupo controle era a mes-
ma que aqueles para o grupo de teste, e também incluindo alguns pa-
cientes mais velhos.

(4) Durante o periodo de tratamento, HPV positivo nao foi
mudado para 5 casos selecionados de grupo controle.

[0046] Os resultados de teste de Nikejar para tratamento de paci-
entes em grupo de teste e para tratamento de pacientes em grupo

controle sao mostrados respectivamente na Tabela 1 e na Tabela 2.
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TABELA 1 RESULTADOS PRO-TESTE DE NIKEJAR NO TRATAMENTO DE INFECCAQ POR HPV EM GRUPO DE TESTE

3-7 dias apos Apos a
. Tipo de infeccdo | O método de | Método de , Periodo P préxima
Numero | Nome | Idade o _ Periodos a menstrua-
por HPV aplicagcao terapia de uso 30 menstru-
¢ acao
Uso externo Dia sim Marco 8
001 WLJU 37 58 no colo do o 6 ¢ Negativo Negativo
) dia ndo Marco 18
utero
Uso externo Dia sim Marco 16
002 CHNI 45 CP8304 no colo do o 6 9. CP8304 CP8304
) dia n&o Abril 3
utero
Uso externo Dia sim Marco 16
003 ZLYI 26 66 no colo do o 10 ¢ 66 66
. dia néo Marco 26
utero
Uso externo Dia sim Marco 18
004 TXYA 46 56 no colo do . 6 ¢ Negativo Negativo
. dia néo Marco 28
utero
Uso externo Dia sim Marco 18
005 | QIXU | 41 66 no colo do asm, 6 & 66 66
dtero dia n&o Abril 9
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3-7 dias apos Apos a
) Tipo de infeccdo | O método de | Método de , Periodo P préxima
Numero | Nome | Idade . . Periodos a menstrua-
por HPV aplicagcao terapia de uso 20 menstru-
¢ acao
Uso externo Abril 20
006 WAYA | 39 59/6 no colo do Continuo 24 Maio 13 Negativo Negativo
utero
Uso externo ’ Abril 20-
007 LIPI 26 31/33/59 no colo do Continuo 14 Maio 3 31/33 31/33
utero
WYM Uso externo Abril 20
008 44 11/CP8304 no colo do Continuo 22 . CP8304 CP8304
E , Maio 11
utero
Injecéo colo ) Julho 10- . :
009 XFYI 42 16 do Gtero Continuo 20 Agosto 12 Negativo Negativo
Injecéo colo Dia sim, Julho 19- . :
010 HDME | 43 31 4o Gtero dia no 6 Agosto 16 Negativo Negativo
011 | xyul | 26 | stssCINgy | 'Megaocolo | Diasim, 10 Julho &- 58 58
do utero dia n&o Agosto 4
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TABELA 2 RESULTADOS PRO-TESTE DE NIKEJAR NO TRATAMENTO DE INFECCAQ POR HPV EM GRUPO CONTROLE

Ntmero | Nome | Idade Tipo de infec¢do O tempo de observago 3-7 dias apc’)ﬂs a Apos a préxirﬂna menstrua-
por HPV menstruacao cao
101 ZHPP | 41 58 Maio 7-Junho16 58 58
102 ZHXY | 45 56 Junho 1-Julho 5 56 56
103 WALI 30 11 Junho 18-Julho 29 11 11
104 LINA 38 52 Junho 6-Julho 15 52 52
105 GLXA | 27 6 Julho 1-Agosto 3 6 6
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REIVINDICAGOES

1. Uso de Esqueleto de Parede Celular de Nocardia rubra,
caracterizado pelo fato de que € na preparagao de medicamento anti-
HPV para tratamento de infec¢cdes por HPV no colo do utero.

2. Uso, de acordo com a reivindicacado 1, caracterizado pelo
fato de que o medicamento anti-HPV compreende 0,001 a 1 mg de Es-
queleto de Parede Celular de Nocardia rubra e veiculos farmaceutica-
mente aceitaveis.

3. Uso, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado pelo
fato de que os veiculos incluem excipiente.

4. Uso, de acordo com a reivindicac&o 3, caracterizado pelo
fato de que o excipiente & dextrano.

5. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que o medicamento & preparado em uma preparag¢ao para uso
tépico.

6. Uso, de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado pelo
fato de que a preparacdo para uso tdpico inclui unguento, creme, em-
plastro, gelatina, logao, tintura, linimento, agente de dleo, cataplasma e
aerossol.

7. Uso, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo

fato de que a preparacéo para uso tépico € lo¢do ou linimento.
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