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Figura 1

(57) Abstract: Disclosed is a new composition for use to treat and pre-
vent infections by COVID-19 and other coronaviruses, which consists of
a food supplement that includes liposome-encapsulated lactoferrin as an
essential active ingredient, and other secondary active ingredients, such
as a zinc salt and vitamin C, also liposome-encapsulated. Also disclosed
is the use of this composition to treat people infected with severe or mild
COVID-19 and to prevent infection in non-infected people.
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(57) Resumen: Nueva composicion para ser usada en el tratamiento y la
prevencion de infecciones por COVID-19 y otros coronavirus que con-
siste en un complemento alimenticio que incluye como principio activo
esencial lactoferrina encapsulada en liposomas ademds de otros princi-
INFECCION pios activos secundarios como una sal de zinc y vitamina C, también en-

FF capsulados en liposomas, y el uso de esta composicién para el tratamien-
to de personas infectadas con el COVID-19 graves o leves y la preven-
cién del contagio por las no infectadas.

LoMENAE

AA  The liposome containing LF is established in the cell receptor
ACE 2 and prevents the virus from fusing to the cell membrane

BB Liposcme

DD Cell membrane

EE Cell
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DESCRIPCION

Nueva composicion para ser usada en el tratamiento v la prevencidn de infecciones

por COVID-19 y otros coronavirus.

Sector de la técnica

El objeto de la presente invencion tiene aplicacién en el ambito de la industria médica
y farmacéutica ya que se frata de una composicion que se utiliza para prevenir y/o
tratar infecciones viricas, mas concretamente por coronavirus, gue han generado
recientemente una pandemia que afecta a multitud de paises debido a la ausencia de

vacunas y/o de tratamientos eficaces contra estos virus.

Estado de la técnica

Existen numerosas composiciones farmacéuticas que incorporan lactoferrina como
principio activo y se conocen varias patentes en este sentido pero la gran mayoria de
elias se refieren a tratamientos dermatoldgicos, para la diabetes, como pusden ser las
patentes, EP2323625, EP2692355, EP3603621, EP32106818, US2016206707 v oftras.

Pero no se conoce ninguna referencia al uso de composiciones farmacéuticas que
incorporan lactoferrina encapsulada en liposomas para el tratamiento y prevencidn de

infecciones por COVID-19 u otros coronavirus.

Descripcidn de 13 invencidn

Basandose en el estado de la técnica anterior, ef objetivo de la presente invencion es
proporcionar una composicidn farmacéutica que pueda combatir ia infeccidn por
coronavirus y/o prevenirla. La composicidn de la presente invencidn se obtuvo
mediante la encapsulacién en lipocsomas de sus componentes v se testd con un

estudio clinico.

El inventor de la presente patente es conocedor de la muliitud de efectos que tiene la

lactoferrina en el cuerpo humanoc como presidente fundador de Laboratorios Sesderma

™

gue lleva mas de 14 afos comercializando e producto Lactyferrin ™ Forte bebible que
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contiene lactoferrina liposomada v se considerd la posible eficacia de este producto

frente al COVID-19 para lo que se llevd a cabo un estudio clinico.

Se realizd un estudio observacional prospectivo en 75 pacientes con sintomas tipicos
de COVID-18 que dieron positive a la prueba rapida IgM / IgG. Los pacientes fueron
aislados vy fratados en casa usando sistemas remotos, revisados dos veces al dia

durante 10 dias y seguidos hasta 1 mes.

Se adminisird un suplemento alimenticio de jarabe de lactoferrina liposomal bovina
(LLF} (32 mg de lactoferrina / 10 mi mas 12 mg de vitamina C) porviaoralen 4 2 6
dosis por dia durante 10 dias. Ademas, se administré una solucion de zinc a la dosis
de 10 mg / 10 ml dos o fres veces al dia. Se incluyd un grupo de control de 12
pacientes que fomaron solo LLF. Todos los miembros de la familia en contacto con
pacientes (256 personas) también fueron tratados con la mitad de esta dosis. El
fratamiento permitié una recuperacion completa v rapida en todos los pacientes
(100%) dentro de ios primeros 4-5 dias. El mismo tratamientc a dosis mas bajas
preving la enfermedad en persocnas sanas directamente relacionadas con los
pacientes afectados. La debilidad (95%) seguida de una disfuncidn en la percepcidn
de olores y sabores (88%), fos (83%), dolor muscular (67%) fueron las quejas mas

frecuentes.

En diciembre de 2019, la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) surgi6 en la
ciudad de Wuhan y se extendid rapidamente por foda China y a los cinco continentes
en unos pocos meses, creando una pandemia. Desde enionces, ha habido una

busgueda desesperada de un tratamiento seguro y efectivo.

Clinicamente, la enfermedad comienza con fiebre, dolor de cabeza, {os seca, fatiga,
mialgia, disnea, dolor abdominal, diarrea, nauseas y vomitos. El inicio de la
enfermedad puede conducir a insuficiencia respiratoria progresiva debido a dafo
alveolar e incluso a la muerte. Los factores prondsticos de laboratorio de resultados
clinicos adversos incluyen linfopenia (35-75% de los casos), aumento de los valores
de PCR (75-93% de los casos), LDH (27-892% de los casos), VSG (hasta el 85% de
casos) vy dimero D (36-43% de los casos), asi como bajas concentraciones de
albumina sérica (50-88% de los casos) y hemoglobina (41-50%). En su lugar, muchas

anormalidades de laboratorio fueron predictivas de resultados adversos, incluido un
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aumento en el recuento de globulos blancos, aumento en el recuento de neutrdfilos,
disminucion en el recuento de linfocitos, disminucion de la albumina, aumento de LDH,
ALT, AST, bilirrubina, creatinina, froponinas cardiacas, dimerc D, tiempo de

protrombina, procalcitonina y valores de PCR.

Los antivirales v la hidroxicloroquina se sugirieron inicialmente conira la neumonia

asociada a COVID-18 en ensayos clinicos multicéniricos realizados en China.

El receptor de Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) es el principal receptor
de COVID-19 (Figura 1) y desempefia un papel vital en la entrada del virus en la célula
para inducir la infeccidn pulmonar. Estos receptores se expresan altaments en la nariz,
la boca, el tracto respiratoric epitelial, las células epitsliales alveclares de los
pulmones, los enterocifos del intestine delgado y el borde en cepillo de las células
tubulares proximales del rifidén. Las ubicaciones de los receptores ACE2 estan
relacionadas con e tropismo tisular v la patogénesis de la infeccion viral. La
enfermedad puede causar una infeccidon del tracto respiratorio superior (senos, narniz y
garganta) pero con mayor frecuencia una infeccién del tracto respiratorio inferior
(traquea y pulmones). La infeccidn por COVID-19 se propaga de la misma manera que
ofros coronavirus, principalimente a fravés del contacto de persona a persona. Las

infecciones varian de leves a graves.

En el afo 2011, Lang et al (2011) declararon que la lactoferrina podria ser
potencialmente util para el fratamiento de la enfermedad del SARS. Sin embargo,
hasta ahora, no ha habido informes del uso clinico de lacioferrina en pacientes
afectados por la infeccion por SARS-COv o COVID-18.

El COVID 19 es un virus de ARN envuelto con un genoma de aproximadamente 30000
nucledtidos de longitud y codifica un complgjo de replicasa no estructural y proteinas
sstructurales que incluyen, como espiga (8), envoltura (E) v 82, membrana (M} vy
nucleccapside (N) proteinas. La proteina espiga se compone de dos unidades: S1,
que media la unidn del virus a los receplores en las células objetivo, v 82, que
desencadena la fusion del virus y la membrana de la célula huésped. La Enzima
Convertidora de Angiotensina 2 (ACEZ2), una metalopeptidasa es un receptor funcional
del virus y es responsable de unirse a la proteina S (Figura 1) y mediar la entrada del
virus en las células objetivo. Un segmente con los amincacidos 318-510 de la proteina
S1 es el dominio de unidn al receptor para el receptor ACE2. ACE2 se expresa

altamente en las células epiteliales alveolares del pulmén humano, los enterociios del
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intestino delgado y el borde en cepillo de las células tubulares proximales del rifdn.
Estas ubicaciones de expresion de ACE2 son consistentes con el tropismo tisular y ia
patogénesis de la infeccidén por SARS-Co.. Algunos pacientes con infeccién por
COVID 19 desarrollan una respuesta inmune intensa del huésped contra el virus. La
respuesta inmune innata juega un papel importante en la disminucidn de la infeccidn
viral. Muchos genes pueden estar involucrados en la respuesta inmune innata, como la
cedificacion de lactoferrina, S100A9 y lipocalina 2 que participan en la eliminacion del
SARS-CoV.

Se observd que la expresidn del gen lactoferrina estaba regulada al alza y que la
lactoferrina estaba muy elevada (150 veces) en pacientes con SARS en comparacion
con voluntarios sanos. En nuestra experiencia, el CSGF también estaba regulado al
alza, pero en cambioc el GMCSF estaba regulado a ia baja después de que voluntarios
sanos ingirieron lactoferrina liposomal. Se cree que la lactoferrina en esta infeccion
puede funcionar estimulando la actividad de las céiulas NK v la agregacion y adhesidn

de neutréfiios.

La lactoferrina es una glucoproteina multifuncional presente en varios fluidos
corporales que incluyen leche, saliva, lagrimas, semen, fluidos vaginales, secreciones
nasales v bronquiales, fiuidos gastrointestinales y secreciones de la mucosa urinaria vy

también estd presente en los granulos neutrdfilos de los leucocitos.

La lactoferrina tlene una fuerte actividad antiviral contra el virus de ARN y ADN,
incluido el virus de inmunodeficiencia humana, el virus sika, Chikungunya, hepatitis C,
virus Sindbis, citomegalovirus (virus del herpes simple, virus del papiloma humano v
rotavirus). Estos virus utilizan moléculas comuneas como los proteoglicanocs de heparan
sulfato (HSPG) en la membrana celular para facilitar la invasion a las céluias. Estas
moléculas proporcionan los primeros sitios de anclaje en la superficie celular y ayudan

al virus a hacer contacto primario con las células huésped.

La lactoferrina puede ser capaz de prevenir la internalizacion de algunos virus después
de unirse a HSPG, gue esta presente en la mayoria de las células. Esta propiedad de
la lactoferrina confiere proteccidn al huésped contra las infecciones virales. La
lactoferrina tiene un papei protector importante en ia defensa inmune del huésped

contra la invasion de COVID 19.
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75 pacientes afectados por COVID-19 con los sintomas tipicos de la enfermedad v con
resultado positivo para COVID-19 fueron seleccionados para su inclusion en el
estudic. Los pacientes fueron aislados vy tratados en casa usando sistemas remotos,
revisados diariamente durante 10 dias, v el diagnostico sanguineo de hasta 1 mes fue
confirmado por la prueba rapida de anticuerpos IgS / 1gG SARS-CoV-2 realizada en
sangre total (lgM SARS-CoV-2 / Prueba rapida de anticuerpos IgG (Liming Bio,
Jiangsu, PR China). LLF (Lactyferrin'™ Forte bebible, laboratorios Sesderma, Valencia,
Espafa), asi como un jarabe de zinc liposomal (LZ) (jarabe de defensa de zinc,
laboratorios Sesderma, Valencia, Espafia) se administraron por via oral en 4 a 6 dosis
por dia. La solucion LZ se administrd a la dosis de 10 mg / 10 mi dos o tres veces al
dia. Un grupo de control de 12 pacientes también recibié sclo LLF. La dosis diaria total
de LLF varid entre 256- 384 mgq / dia. Todos los miembros de la familia en confacto
con los pacientes {256 personas) también fueron tratados con la mitad de esta dosis.
Los pacientes gue presentaron dolor de cabeza, tos seca y congestiones nasales
también fueron fraiados con gotas nasales LL y spray bucal {(gotas nasales de
lactiferrina v spray bucal de lactiferrina) que se aplicd 4 veces ens un dia. También se
adminisiré LL en aerosol (SES Nanomist, Sesderma Laboratories, Valencia, Espafa) a
todos ios pacientes con dificultad para respirar. Todos los parlicipantes fusron
evaluados por el equipo médico a fravés de sistemas remotos. Los pacientes fueron
monitoreados diariamente {al menos 2 veces al dia) durante 10 dias y luego 30 dias
después. Los sintomas evaluados en cada paciente se puntuaron en una escala de 0
a 3, siendo 0 la ausencia de, 1 sintoma leve, 2 sintomas moderados v 3 sintomas
graves. En ef caso del sintoma sabor y olor, estos se evaluaron en una escalade C a
5, donde 0 representa la ausencia de sabor / olor {(ageusia / anosmia) y cinco sabor /

olfato no afectados.

Para el grupo con el tratamiento combinado (LLF + LZ), la edad media de los
pacientes fue de 42 anos y el 45% eran mujeres. También se incluyen como referencia
un grupo especial de cuatro pacientes que se sometieron a ventilacion mecanica vy
fueron tratados en el hospital. Todos fueron liberados después de 10 dias. Ninguno
murid. Los sintomas mas comunes fueron debilidad / cansancio (94,44%), pérdida del
olfato (83,33%) v sabor (88,88%), dolor muscular (66,567%) tos seca (61,11%, dolor de
cabeza (55,56%), diarrea (44,4%), secrecidn nasal (33,33%), dificultad para respirar
(27,78%), congestion nasal (22,22%) y odinofagia (22,22). los sintomas incluyen fiebre

(38%), calambres (30%), insomnio (50%), agitacion nocturna (30%), nauseas y dolor
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de estdmago intenso, flatulencia, dolor de garganta (28%) y un paciente se quejé de
pérdida de cabelic fuerte v abrupta (1,3%). No se recogieron datos analiticos
(radiografia o tomografia computarizada). Los pacientes tratados en el hospital no se

incluyeron a no disponer de un conjunto completo de datos.

DIA 0: Datos recopilados (sintomas) en la primera sesion del sistema remoto con los

participantes. Todavia no han comenzado el tratamiento (tabla 1).

Tabla 1 — Ausencia o presencia de sintomatologia en pacientes incluidos en el estudio

antes de recibir e tratamiento (dia 0).

Sintomatologia (%]} NO Si

Tos productiva 7778 2222

Dolor muscular 33,33 66,67

Congestidn nasal 7778 2222

Olfato 16,67 (83,33

Cansancio 5,56 04 44

Los porcentajes de cada uno de los sintomas observados de acuerdo con la escala de
gravedad se muestran a continuacion (Tabla 2). Los parametros evaluados ya fueron

mencionados.
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Tabla 2 - Grado de afectacidn de los sintomas en los pacientes incluidos en el estudio

antes de recibir e fratamiento (dia 0).

Sintomatologia (%) 0 1 2 3 o 5

Tos productiva 77,78 18,67 5,56 0 - -

Dolor muscular 33,33 18,67 27,78 122,22 - -

Congestién nasal 77,78 11,11 11,11 ] - -

48 HORAS: Datos recopilados 48 horas después del primer contacto con los
participantes. Los pacientes va habian comenzado el tratamiento y se esiaba

comenzando a observar una mejoria. (Tabla 3).

Tabla 3 - Ausencia o presencia de sintomatologia en los pacientes después de 48

horas de tratamiento.
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Sintomatologia (%) NO Si

Tos productiva 88,89 (11,11

Dolor muscular

Cansancio 33,33 168,67

Dolor de cabeza 100 0

Después de las primeras 48 horas de tomar e tratamiento, el dolor de cabeza
desaparece en ol 100% de los pacientes. La {os seca disminuye del 81.11% al 50%.
Estos pacientes encontraron un alivio significativo de estos sintomas y se relacionaron
con la aplicacion de gotas nasales y spray. El dolor muscular se redujo del 86,67% al
44 44%. El cansancio / debilidad disminuyo de 94.44% al comienzo del estudio a
66.67% despueés de 48 horas. En todos los pacientes con disnea moderada a grave, la
nebulizacidn de lacioferring se realizd con un nebulizador Nanomist (SES Nanomist,
laboratorios Sesderma, Valencia, Espana). En el caso del gusto y el offato, no hubo
una mejora significativa en estos sintomas después de 48 horas (tabla 3). La
recuperacion del olfato y sabor del paciente fue mas lenta en comparacidn con el resto

de los sintomas. En la Tabla 4 (escala de severidad de % para los sintomas), se
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aprecié que un 72.22% de los pacientes que mostraron ausencia total de sabor y offato
(ageusia / anosmia) en el dia 0) (Tabla 1), presentaron una reduccién a las 48 h {
44 44% y 38,89% para sabor y olor).

Tabia 4 - Grado de afectacién de los sintomas en los pacientes después de 48 horas

de fratamiento.

Sintomatologia (%) 0 1 2 3 4 5

Tos productiva 88,89 1,11 |0 0 - -

Dolor muscular 55,66 38,86 |5,56 0 - -

Congestidn nasal o4 44 |0 5,56 G - -

Offato 38,89 2222 12222 © 0 16,67

Cansancic 33,33 4444 1667 1B56 - -

Dolor de cabeza 100 0 O 0 - -

Dia Cinco. Todos los participanies siguieron mejorando vy continuaron el fratamiento
programado de 10 dias. Al quinto dia, la tos seca disminuyd del 61.11% al 38.89%. El
dolor muscular se redujo del 86,67% al 22,22%. El cansancio / debilidad disminuye de
84.44% a 27.78%. El dolor de cabeza se mantuvo ausente en el 100% de los

pacientes despues de 48 horas y al quinto dia. La pérdida del gusto vy el olfato (Tabla
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5} no mostrd un efecto significativo, ya que se observé con el resto de los sintomas. La

recuperacion del olor y del sabor de los pacientes fue mas lenta.

Tabla 5 - Ausencia ¢ presencia de sintomatologia en los pacientes después de 5 dias

de fratamiento.

Sintomatologia (%)

NO

Tos productiva

94,44

5,56

Dolor muscular

77,78

22,22

Congestion nasal

88,89

11,11

Oifato

83,33

Cansancio

Dolor de cabeza

Sin embargo, la Tabla 8 (% de grado de gravedad de los sintomas) muestra una

mejora progresiva en los sintomas. De aproximadamente el 72,22% de los pacienies

gue mostraron ausencia total de sabor y olfato {(ageusia / anosmia) en el dia 0, el

porcentaje se redujo a 38,85 en el dia 5t

Tabla 6 - Grado de afectacion de los sintomas en los pacientes después de 5 dias de

tratamiento.
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Sintomatologia (%) G 1 2 3 4 5

s productiva 04 44 15,56

Dolor muscular 17778 222

Cansancio 7222 2222 .56 D A 3

Dolor de cabeza 100 D 0 0 - -

La evolucidon de los sinfomas principales de los pacientes con COVID-19 en el dia 0,

48 hy 120 después de 48 horas {dia 5) se describe a continuacién.

TOS SECA (Figura 3): Al comienzo del estudio (dia 0), el 81.11% de los pacientes
tenian tos seca. Después de 48 y 120 horas de tratamiento, esie porcentaje se redujo

al 50% v al 38.88% respectivamente. El tratamiento redujo notablemente la tos seca.

DIFICULTAD PARA RESPIRAR (Tabia 3): e 100% de los pacientes con dificultad

para respirar mejoraron completamente a las 48 horas.
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DOLOR MUSCULAR (Figura 4). al comienzo del estudio (dia 0), el 66,67% de los
pacientes tenian doior muscular. Después de 48 y 120 horas, este porcentaje se
redujo a 44.44% v a 22.22%. El tratlamiento redujo significativamente el fuerte dolor

muscular asociado con COVID-18.

CANSANCIO (Figura 5). 94.44% de los pacientes tenian cansancio en el dia 0.
Después de 48 y 120 horas de tratamiento, este porcentaje se redujo a 86.67 vy

27.78% respectivamente.

DOLOR CABEZA (Figura 6). en el dia 0, el 55.56% de los pacientes presentaron dolor
de cabeza intenso. Después de 48 y 120 horas de tratamiento, el dolor de cabeza
desaparecit por completo en el 100% de los pacientes. A las 120 horas los pacientes

permanecieron sin dolor de cabeza.

GUSTO (Figura 7). en el dia 0, el 72,22% de los pacienies tenian ageusia (ausencia
total de sabor), mientras que el 11,11% de los pacientes no tenian afectacidn del
gusto. El resto de los pacientes tenian hipogeusia (disminucion parcial del sentido del
gusto). Después de 48 y 120 horas de tratamiento, &l porcentaje de pacientes con
ageusia disminuyd a 44.44% vy continua disminuyendo a 38.88%, lo que implica una
recuperacion parcial y progresiva del gusto. A ios 10 dias, todos ios pacientes se
recuperaron completamente del olfato y el sabor. La mayoria de los pacientes se

quejaron de no reconocer el sabor de los alimentos (dulces, mariscos, chile picante).

OLFATO (Figura 8): en el dia 0, el 72.22% de los pacientes tenian anosmia (ausencia
total de olfato), mientras que el 16.67% de los pacientes no tenian coMpromisc
olfativo. El resto de los pacientes tenian hiposmia (disminucidn parcial del sentido del
olfato). Después de 48 afos, el porcentaje de pacientes con anosmia disminuyd a
38.88 y permanecié igual a las 120 horas. Estas alteraciones mejoraron por completo

en el 95% de los casos en el dia 10.

Los resultados obtenidos en el grupo conirol que tomdé LLL fueron muy similares.
Después de analizar estos resuitados, podemos concluir que el tralamiento oral con
LLF y LLF + LZ permite una recuperacion rapida en todos los pacientes (100%) dentro
de los primeros 4-5 dias. El mismo tratamiento a dosis mas bajas parece prevenir la
enfermedad en personas sanas directamente relacionadas con los pacienies
afectados. Es importante notar que la combinacion del tratamiento oral con el

tratamiento t6pico de ia nariz v la boca proporciond un alivio significativo del dolor de
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cabeza y 1a tos. Algunos de estos pacientes tenian una congestidn sinusal. Los
suplementos dietéticos de lactoferrina y zinc mejoraron y respaldaron la respuesta del
sistema inmunitario a través de sus propiedades antioxidantes, antibacterianas vy

antivirales.

El sintoma mas frecuente en nuesiros pacienies fue una sensacidn muy intensa de
cansancio ¢ debilidad (25%) seguida de una alteracion en la percepcidn del olfato vy el
gusto (88%;), tos (83%), dolor muscular {67%), doior de cabeza (56%) y diarrea (44%).
L.a mayoria de los sintomas mejoraron significativamente durante los primeros cinco
dias en un porcentaje de mejoria del dolor de cabeza (100%), dolor muscular (78%),
sabor (72%), olfato {(17%), debilidad (72%) y tos seca {81% ) En el dia, todos los
pacientes no presentaron sintomas y s observé recuperacion completa en todas las
personas (100%). La disfuncion oifativa y gustativa fue el sintoma mas predominante
en nuestros ¢asos v ocurrid muy temprano, refiejando la entrada masiva de particulas

virales en la mucosa oral y nasofaringea.

Estas alteraciones se describieron en el sindrome respiraterio agudo severo (SRAS).
Los pacientes no pudieron reconocer el sabor de los alimentos, ni siquiera los duices ¢
picantes, ni oler las fragancias (ancsmia) ni los limpiadores domésticos (alcchaol,
detergentes de cocina o blanqueadores de cloro). El receplor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina 2 (ACEZ2), que son los principales receptores para
COVID-19, se expresan altamente en la nariz, la boca, particularmente en la base de

jos sitios de lengua v garganta para los cuales el virus tiene un gran tropismao tisular.

El cuidado topico de nariz, raton y garganta con gotas nasales, enjuague bucal,
aerosoles para la garganta e incluso pastas dentales a base de liposomas podria
ayudar a reducir la carga viral. Estas alleraciones pueden considerarse como una
disfuncidn olfativa v del gusto transitorias v requieren un mayor seguimiento e
investigacion. Los pacientes gue reciben quimiocterapia pueden mejorar la disfuncidn
del gusio v el olfalo mediante la ingesta de lactoferrina mejorando ia inmunidad oral

del paciente con cancer.

Encontramos que el tratamiento de uso de gotas nasales LL fue muy util para aliviar no
solo los sintomas respiratorios sinc {ambién la {os, e dolor de cabeza vy la disfuncidn
del olfaio y e gusto. Un 28% de nuestros pacientes presentaron dificuitad para
respirar. En esfos casos, se recomendd el uso del dispositive de inhalacidén de aerosol

liposomal lactoferrina 4 veces al dia con gran éxito. La inhalacion fue bien tolerada v
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se notificd cualquier efecto secundario. También se recomendaron inhalacionss a
través del nebulizador LLF a dos de los cualro pacientes ingresados en hospitales. La
lactoferrina es una proteina natural presente en las secreciones bronguiales v todo el

contenido en el liposoma es biocompatible y biodegradable.

La terapia liposomal en aerosol se ha empleado durante afios con buenos resultados v
un amplio perfil de seguridad. Se ha empleado con ribavirina en la infeccidn del virus
sincitial respiratoric v en las infecciones por rinovirus. La lactoferrina es una sustancia
quimica hidrofila que, debido a su encapsuiacion en fosfatidiicolina, los liposomas se
comportan como anfifilicos. La lactoferrina alcanza concentraciones suficientemente
altas dentro de los pulmones y proporciona una liberacidon retardada de lactoferrina en

el érganc diana, el tracto respiratorio.

El nanoliposoma de lactoferrina tiene un tamano de 100 nm, pero una vez gue se
nebuliza a fravés de las vias respiratorias, tiene un tamano reducido de 50 nm porgue
en el orificio del dispositivo hay un filro gue reduce el tamaic del nanosoma. El
liposoma por si solo puede interactuar con el surfactante natural (fosfolipidos vy
proteinas) del tejido objetivo {puimones) v la fosfatidilcolina fambién puede ejercer un

fuerte efecto antiinflamatorio.

Las infecciones pulmonares de COVID-19 pueden alterar el surfactante pulmonar total
y cambiar su composicion, disminuvendo asi la disponibilidad de fosfolipidos que
disminuyen la funcién pulmonar como ocurre en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Sin surfactante, los alvéolos tienden a colapsar durante la respiracion normal

de las mareas, o gue resulia en una disminucion de la distensibilidad pulmonar.

La lactoferrina, es una proteina globular pertenecienie a la familia de las transferrinas y
gue muestra una gran afinidad por los iones de hierro. La lactoferrina es una proteina
de defensa que se encuentra en la leche humana, donde esta presenie en
concentracicnes relativamente altas (1 g / L), especialmente en la etapa calostral
(hasta 7 g / L). También esia presente en otros fluidos corporales (lagrimas, semen,
fluido vaginal, saliva, secreciones bronquiales, eic.). Es sintetizada por los neutrofilos
de la sangre y varios tipos de células, incluidas algunas células acinares. Los niveles

de lacioferrina enddgena aumentan durante la infeccion y la inflamacion.

La lactoferrina tiene propiedades antibacterianas y antivirales, modula el sistema

inmunitario vy protege contra la inflamacidn intestinal. La lactoferrina puede infiuir en los
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leucocitos al aumentar la actividad de las células NK, neutrdfilos v macréfagos.
Aumenta la produccidn de citocinas y oxido nifrico y limita el crecimientc de
patégenos. Promueve la maduracion de las células inmunes, p. Linfocitos T v B.
Puede reducir los sintomas de las alergias al bloguear la liberacidn de histamina de los
mastocitos intestinales. Probablemente puede ser Uil en la prevencidn y el tratamiento
de ios efectos de la obesidad y puede promover la reduccidn de la grasa visceral.
Puede avudar a mejorar la condicion de la piel en dolencias como el acné, la

inflamacién de la piel y Ia psoriasis.

En el presente estudio se utlliza lactoferring liposomal (LLF), registrada como
suplemento alimenticio, Lactyferrin™, y se encuentra que este productc es seguro y
efective para el tratamiento y la prevencion de COVID-19 va que los 75 pacientes
positivos para la infeccion por COVID-19 fueron tratados con éxito. La mayoria de los
pacientes respondieron durante los primeros 3 a 4 dias de firatamienio con

Lactyferrin™, aunque se recomends el tratamiento durante 10 dias.

Los individuos en contacto con pacientes sintomaticos también fueron tratados con la
mitad de la dosis curativa, lo que resulid en la prevencidn de la enfermedad. La
combinacién de lactoferrina liposomal y zinc liposomal es muy efectiva y segura para

el tratamiento de esta enfermedad potencialmente mortal.

El suplemento alimenticio nutricional liposomal bovino basado en lactoferring,
Lactyferrin™ Forte bebible (Laboratorios Sesderma, Valencia, Espafia) esta registrade
en la Unién Europea (Irlanda), asi como por la Administracién de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos, como un suplemento alimenticio. La Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria reconoce la lactoferrina bovina como un suplemento dietético
con propiedades medicinales, y esta clasificada como un alimento novedoso y seguro

("generalmente reconocido como seguro™), sin contraindicaciones.

Las dosis totales para adultos de lactoferrinag no encapsulada oscilanentre 1,4 v 3.4 g,
y este suplemento se usa con frecuencia para fortalecer el sistema inmunitario. La
Lactyferrin™ contiene lactoferrina (32 mg / 10 miy vitamina C 12 mg / 10 mi). Ambas
sustancias son hidrofilicas y tienen una absorcidn gastrica muy limitada. El liposoma,
con su sistemna vesicular de bicapa de fosfolipidos cerrado, podria encapsular tanto los
medicamentos hidréfilos (lactoferrina, vitamina C, zinc) como los hidréfobos (vitamina
A).
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Los liposomas fabricados para obtener la composicion de la presente patente se
basan en fosfatidiicolina (PC), que es un quimico biocompatibie y biodegradable. La
lactoferrina en su forma libre se degrada dentro del estdmagoe por la accién del acido
clorhidrico vy las enzimas hidroliticas ({proteasas, pepsina); por lo fanio, la

biodisponibilidad de ia forma libre es muy limitada.

Por lo fanto, lactoferrina y vitamina C se encapsulan en una burbuja de lipidos o
nanoliposoma de 100 nm, hecha de fosfatidilcolina de soja (PC) en Lactyferrin™. E
nanoliposoma protege a la lactoferrina de la destruccidn por secreciones digestivas v
permite que la proteina intacta viaje a través del duodeno v llegue a la circulacidn

general, desde donde su biodisponibilidad es muy alta.

La lactoferrina encapsulada de esta manera esta protegida de la pepsina vy la hidrdlisis
por proteasas. También es importante tener en cuenia que la lacioferrina libre se
elimina rapidamente de la circulacidn, lo gue limita su potencial terapéutico. Por lo

tanio, es necesario encapsulario en liposomas para mejorar la estabilidad del plasma.

La PC utilizada para fabricar liposomas es una molécula de fosfolipidos ubicua y
natural, que es el lipido principal en las membranas celulares vy las proteinas
sanguineas. Ademas, la PC sirve como la principal fuente fisioldgica de colina, un
nuiriente esencial y precursor del neurotransmisor, ia acetilcolina. La PC también es
necesaria para producir surfactantes, que son criticos para la funcidn pulmonar v la
salud gastrointestinal. Los iérminos "fosfatidiicoling” v "leciting” a veces se usan
indistintamente; sin embargo, la lecitina es una mezcla de varios lipidos v fosfolipidos.
La PC es necesaria para la composicion y reparacion de las membranas celulares y es
vital para la funcién hepatica normal. La investigacién indica que la PC tiene un papel
beneficioso en la prevencidn v &l tratamiento de diversas formas de enfermedad
hepatica y toxicidad. La PC protege las células del higado del dafio viral, reduce la

fibrosis y previene la muerte celular por drogas, alcohol y otras toxinas guimicas.

Los efectos protectores de la lacioferrina varian desde propiedades anticancerigenas,
antiinflamatorias e  inmunomoduladoras, hasta actividades antimicrobianas,
antifingicas v antivirales contra muchos microorganismos. Esta amplia gama de
actividades es posible gracias a mecanismos de accidn gque involucran, no solo ia
capacidad de la lactoferrina para unir el hierro, sino también las interacciones de la
lactoferrina con los componenies moleculares y celulares de los huéspedes y los

patdgenos.
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La actividad antibacteriana de |a lactoferrina esta relacionada con la privacién de hierro
ambiental, que es esencial para el crecimienio bacteriano, mieniras que su actividad
antiviral esta asociada con su papel como competidor de los receptores de membrana

celular comunmente utilizados por los virus para ingresar a las células. .

Especificamente como se ha indicado antes, la lactoferrina es un blogueador de
ACE2, vy evita la unién de la proteina S del virus a la célula huésped, blogueando la
fusion del virus con la membrana celular. La lactoferrina liposomal también puede
suprimir la replicacion viral después de la entrada en la célula, como en el caso del
VIH. Ademas, algunos pacientes infectados con ViH-1 muestran niveles disminuidos
de lactoferrina en plasma vy en ofros, la falla de lactoferrina (e IgA secreiora)
encontrada en las cavidades orales de personas con VIH se correlacions fuertemente

con las infecciones frecuentes en esas areas.

Los nanoliposomas también tienen efectos beneficiosos relacionados con su tamafic y
composicion {(PC); son de menor tamano (100 nm) que el virus (150 nm), pueden

competir para liegar a las células objetivo, donde se asientan antes que el virus.

También hemos demostrado que dosis especificas de lactoferrina liposomal pueden

prevenir COVID-19. Dosis mas bajas no previenen la infeccién (datos no publicados).

Ademas, con el uso de lactoferrina, hemos contribuido al tratamiento exitoso de al
menos cuatro pacienies hospitalizados intubados, de alio riesgo (niveles alios de
ferritina, 1L-2, DD2) y con signos vitales practicamente ausentes. La lactoferrina reduce
significativamente la reaccion hiperinmune observada en pacientes en estado critico y
gue sufren una lormenia agresiva de cilocinas proinflamatorias (L-2 y 8),
normalizando o disminuyendo los paramefros iL-6, TNF alfa, ferritina vy DD2, vy
protegiendo puimones contra dificuliad respiratoria aguda. La lactoferrina tiene
propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias, que son importantes en la
fisiopatologia de las infecciones graves. Ademas, la lacioferring tiene un papel
inmunomodulador crucial en el manienimiento de la homeostasis inmunologica vy
fisioldgica y en la limitacidn del dado tisular al modular [as citocinas, las guimiocinas y
los receptores de la superficie celular implicados en las cascadas de sefializacidon. Los
roles restaurativos y homeostaticos de la lactoferrina son notables en el contexio de la
“respuesta inflamatoria sistémica”, que describe la respuesta fisioldgica a los insulios

graves como la sepsis. El concepio de "tormenta de citoquinas” refleja la
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hiperinduccion de respuestas inflamatorias que resultan de la activacién inmune no

controlada, y estas responden claramente a la administracion orai de lactoferrina.

La lactoferrina es ulil para el tratamiento de los casos mas graves de COVID-19,
debido a su capacidad para modular las respuestas inmunitarias e inflamatorias
exageradas a las infecciones virales, como hemos observado en al menos cuatre
pacientes. La LLF podria desempefar un papel en las alieraciones del metabolismo
del hierroc observadas durante la inflamacion y las condiciones con un aumento de la
renovacion de neutrdfiics. En este caso, muchas citocinas liberadas y / o productos
inflamatorios come la interleucing 1, la endotoxina, el TNF-alfa v los complejos
inmunes pueden desencadenar la liberacion de lactoferrina de los neutréfilos. La
lactoferrina se unira a su receptor de membrana en monocitos / macréfagos y atrapada
en esta posicion podria impedir la transferencia de hierro del macrdfago a la
fransferrina sérica. El hierro liberado de los glébulos rojos fagocitados senescentes
podria de este modo ser capturado por la lactoferrina unida a la membrana vy

transferido nuevamentie a la ferritina intracelular,

Se ha estado usando lactoferrina liposomal para tratar diversas afecciones médicas
durante los ultimos 14 afos. También se probaron los efectos neuroprotectoras de la
lactoferrina liposomal en un modelo de Caenorhabditis elegans mediante la evaluacidn
de respuestas tfanto fenotipicas como transcriptdémicas. El producto hasado en
lactoferrina protegié contra el esirés oxidativo agudo y extendid la vida util de C.
elegans de una manera dependiente de la dosis. Ademas, la pardlisis de la cepa
fransgénica de C. elegans, CL4176, causada por los agregados AB1-42, se mejord
claramente mediante el tratamiento con lactoferrina. El andlisis del transcriptoma de
los nematodos fratados indicd que condujo a la estimulacién del sistema inmune, junto
con la mejora de los procesos involucrados en la respuesta al estrés oxidative. El
productc basado en lactoferrina tambign mejord los procesos involucrados en la
homeostasis de las proteinas, la adhesidon celular v la neurogénesis en el nematodo.
Por ello se concluyé gue a lactoferring brinda proteccidn contra el envejecimienio y la
neurodegeneracion, modulando los procesos involucrados en la respuesta al esirés
oxidativo, ia homeostasis de las proteinas, la funcién sindplica y e melabolismo
xenobidtico. El producto liposomal basado en lacioferrina también fue capaz de
estimular el sistema inmune, asi como mejorar el estado reproductivo y el metabolismo

energeético. Juntos, todos estos hallazgos sugieren que la suplementacion oral con
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lactoferrina liposomal podria beneficiar al sistema inmune y mejorar la capacidad

antioxidante.

Muchos pacientes ingresados en nuestros hospitales locales con COVID-19 son
mayores de 70 afios v tienen niveles muy bajos de zing, lo que puede contribuir a la
gravedad de la infeccidn. El zinc también es hidrofilico v presenta una ahsorcion
deficiente a través del tracto gastrointestinal. Curiosamente, la administracidén de zinc
nano encapsulado podria apovar ia recuperacion de pacientes con infeccidn por
COVID 18

El zinc también ha exhibido un potente efecto antiviral. En experimentos con virus de
la polio, el zinc inhibié ia infeccidn viral cuando se incubd con células después de la
fusion viral, y el nivel de inhibicion se correlaciond con el grado de saturacidn de zinc.
Los suplementos de zinc se han propuesto previamente para la administracién a
pacientes con COVID-19. El zinc también puede influir en las metaloproteasas
invoiucradas en el proceso de fusion del coronavirus, al disminuir tanto la entrada

celular como la fusidn célula-célula.

La iactoferrina se puede usar junto o en combinacién con zinc v ambos suplementos
no son téxicos y también se pueden usar como tratamientos adyuvanies, junto con
medicamentos antivirales convencionaies ¢ hidroxicloroquina, como se muestra para
el tratamiento del virus de la hepalitis C (VHC), donde la lactoferrina disminuyo el titulo
de ARN del VHC al confribuir a la efectividad de la terapia con interferdon y ribavirina

combinados.

La iacloferrina tiene un gran potencial para su uso come tratamiento complementario
para pacientes con enfermedades virales. Segun nuestra experiencia en &l estudio
clinico realizado con pacientes aislados en el hogar de COVID-19, y el cuidadoso
rastrec de contactos, concluimos gue la lactoferrina liposomal puede prevenir y curar
la infeccidn de una manera dependiente de la dosis. Esie tratamiento también esta
indicado en pacientes con enfermedad grave, como observamos en cualro pacientes
que estaban gravemente enfermos. Las dosis que recomendamos para €l tratamiento
y la prevencidn de COVID-19 se proporcionan en el n ejemplo de realizacion
preferenie. Este fratamiento mencionado esid compietamente libre de efeclos

secundarios.
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Algunas instituciones estan promoviendo el tratamiento empirico con hidroxicloroguina
mas azitromicina. 3in embargo, los estudios clinicos no estan compietos vy la
hidroxicloroquina no esta exenta de efectos secundarios y puede inducir una amplia
gama de efectos adversos. Se han descrito efectos secundarios cardiovasculares,
dermatolGgicos, gastrointestinales, hematologicos, hepaticos, de hipersensibilidad,
metabdlicos, musculoesqgueléticos, del sistema nervioso, oculares, psiquiadtricos y
respiratorios. En particular, se han observado alteraciones del ritmo cardiaco en un
paciente con lupus eritematoso sistémico que desarrolid episodios sincopales como
resultado de una prolongacidn significativa del intervalo QT. Esto se corrigio después
de la interrupcion de la droga. La administracion de azitromicina es una paradoja. Los
antibidticos no tienen ningun efecto sobre el virus v el medicamento se administra
debido a su efecto inmunomodulador, pero desafortunadamente la azitromicina
comparie con la hidroxicloroguina el potencial para inducir la prolongacion del
segmenio QT causando cambios anormales en la actividad eléctrica del corazén que

pueden conducir a un ritmo cardiaco irregular potencialimente fatal.

Los antibidticos alteran la microbiota intestinal que ya ha sido destruida por COVID-19
y se recomienda la administracién de probidticos. Los pacientes de edad avanzada
gue toman antibidticos pueden desarrollar disbiosis intestinal con cambios en la
microbiota intestinal, 1o que hace que esios pacienies sean propensos a la

insuficiencia cardiaca.

En el estudio clinico realizado, &l 94,44% de ios pacientes desarrollaron diarrea que la
LLF contrarresta antes del quinto dia. La LLF puede ejercer un efecto antiinflamatorio
tanto a nivel gastrointestinal que equilibra la microbiota local como reduce el dafio
intestinal inducido por el virus. La lactoferrina aumenta la buena micro flora, como

bifidus, y disminuye la bacteria mala, como £. cofi, estreptococo, clostridium y ofros.

La lactoferrina actua como un agente antiinflamatoric gque promueve las cifocinas
"pbuenas” como la interleucina (IL) -4 e [L-10 vy reduce las citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa, 1L-6 e lL-1beta, vy ia regulacion negativa de
factor nuclear-kappa. Lo mejor del iratamiento con lactoferrina es gue es simple,
seguro y bastante efectivo en las infecciones por COVID 19, tanto en adultos jovenes,
personas mayores como en nifios, mujeres y hombres, independientemente de la

patologia de base.
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Asimismo cabe destacar la mediacidn por parte de la lactoferrina de ia inflamacidn
inducida por la infeccion por COVIDB-19 que conduce a la activacion de macrofagos y
células dendriticas. Los neufrdfilos se degranulan en el lugar de la injuria v liberan
masivas cantidades de LF. La LF a su vez, puede aumentar las bajas respuesias o
modular la actividad citoguinica ultra agresiva. Ambos efectos sirven para controlar la

inflamacion y asistir en la reparacion tisular tras ei frauma.

La lactoferrina necesita ser encapsulada en un liposoma de PC para protegeria de la
hidrolisis de pepsina v del pH acido del estdmago que permite que la glucoproieina

pase completamente a fravés de los intestinos y sea absorbida.

Para complementar la descripcidn que se estd realizando v con objeto de facilitar la
comprension de las caracteristicas de la invencidn, se acompafa a la presente
memoria descriptiva un juego de dibujos en los que, con caracter ilustrativo v no

limitativo, se ha representado io siguiente:

Figura 1:- Se muesiran dos imagenes en las que se muestra como la
composicion impide la entrada el coronavirus en la célula y cuando hay

infeccion.

Figura 2 - Distribucion del tamano de particula por el numero de particulas (%)
obtenido mediante estudios de DLS para A} liposomas de lactoferrina,

liposomas de B} ascorbato sddico, v C) de suifato de zinc.

Figura 3 - Ausencia o presencia de tos seca en los pacientes antes del

fratamiento (dia 0) y después del tratamiento (48 horas v 5 dias).

Figura 4 - Ausencia o presencia de dolor muscular en los pacientes antes del

tratamiento (dia 0) y después del fratamiento (48 horas v 5 dias).

Figura 5 - Ausencia o presencia de cansancic en los pacientes antes del

tratamiento {dia 0) v después del tratamiento (48 horas y 5 dias).

Figura 6 - Ausencia o presencia de dolor de cabeza en los pacientes antes del

tratamiento (dia 0) y después del tratamiento (48 horas y & dias).
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Figura 7 - Ausencia o presencia de gustc en los pacientes anies del

tratamiento (dia 0) y después del fratamiento (48 horas v 5 dias).

Figura 8 - Ausencia 0 presencia de olfato en los pacientes antes del

tratamiento {dia 0) v después del tratamiento (48 horas y 5 dias).

Figura 9 — representa un diagrama de la mediacidén por parte de la lactoferrina
de la inflamacion inducida por la infeccidn por COVID-12 que conduce a la

actlivacion de macréfagos y células dendriticas.

Exposicidn de un modo de realizacion

A continuacién se expone un méiodo de realizacién de la invencidn, por un lado lo
referente a la composicidon objeto de la presents invencidn y por otro lado al uso de la

misma.

La lecitina de soja de calidad alimentaria se adquirié en Lipoid (Ludwigshafen,
Alemania); el tween 20 en Comercial Quimica Mass¢ (Barcelona, Espana); el etanol
de 96° en Panreac (Barcelona, Espafia); la lactoferrina en Ferrer Health (Barcelona,
Espafa); el ascorbato sédico en Fagron Ibérica (Barcelona, Espana); y el sulfato de

zinc heptahidratado en Nutrifoods (Barcelona, Espafia).

Las diferentes soluciones liposdmicas se prepararon segun el procedimiento
desarrollado por los laboratorios Sesderma (Valencia, Espafia).(Serrano et al., 2015)
En concreto, los fosfolipidos (fosfatidil colina) se disolvieron en etanoi de 96° a la
temperatura ambiente, y posteriormente se afadio tween 20 a la solucion etandlica. En
paralelo, los diferenies principios activos se disolvieron en agua bidestilada a la
concantracion de 5,2, 150 y 14 mg/ml para la lactoferring, el ascorbaio sédico y &l
sulfato de zinc, respectivamente. Posteriormente, se mezclaron la mezcla lipidica v ia

solucién acuosa que conliene el correspondiente principio active (lactoferring,
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ascorbato sédico ¢ sulfato de zing) v se agitaron vigorosamente durante 5 minutos.
Finalmente, las suspensiones liposdmicas resultantes se filtraron a través de un filtro

de jeringa de acetato de celulosa sin tensioactivo con un tamafio de poro de 0,2 um.

La concentracidn final de los principios actives en las diferentes soluciones

liposdmicas se detalla en la siguiente {abla:

Concentraciones de principic activo en las diferentes soluciones liposdmicas

preparadas.
Principio Concentracion

activo {mg/mi}
lactoferrina 4
Asgor_baio 100

sédico
Sulfato de 10

cinc

La caracterizacidén del liposoma en términos de tamafio de particula fue evaluada
mediante una dispersion de luz dinamica (DLS). Todas las mediciones se realizaron
con un analizador de particulas Deisa Nano C (Beckman Coulter, Madrid, Espafa), v
s realizaron por triplicado en suspensiones diluidas de los liposomas con agua
desionizada filfrada. Se usé el indice de polidispersidad (PDI) como una medida para
definir la homogeneidad de la distribucion de tamanos. Una muestra que presenta un

vaior del PDi igual 0 menor de 0,2 se considera una poblacién homogénea.

Con objetc de administrar los principios activos encapsulados a los voluntarios del
estudio, las soluciones liposdmicas preparadas se incluyeron en dos formulaciones
liguidas de suplemenios alimenticios. Las formulaciones de suplementos alimenticios
gue consistian en una mezcla de componentes con un efecto nutricional o fisiclégico

se recogen en la Tabla siguiente:

Composicion de los supiementos alimenticios.

Suplemento alimenticio 1 Suplemento alimenticio 2
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Acido citrico Acido citrico
Sorbate de potasio Sorbate de potasio
Sucralosa Sucralosa
Aroma Aroma
Benzoato sddico Benzoato sédico
Goma xantana Goma xantana

Glicerina Glicerina

Liposomas de ascorbato sddico | Liposomas de sulfato de zinc
Liposomas de lactoferrina

La concentracidn de los principios activos en las diferenies formulaciones de

suplementos alimenticios se especifica en |a tabla siguiente:

5 Concentraciones de principio activo en la formulacion preparada de suplemento
alimenticio (SA).
Principio Concentracion (mg/mi)
activo SA1 SA2
lactoferring 3,2 -
Asgor(bato 12 -
sédico
Sulfato de - 1,1
Zinc

Los estudios del tamano de particula revelaron gque iodas las formulaciones de
liposomas usadas en este estudio presentan un diametro de particula en el intervalo
10 de aproximadamente 100 - 130 nm, con un PDI por debajo de 0,15. Los resuliados se

muestran en la Figura 2 v se resumen en la Tabla siguiente:
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Didmetro de particula medido por DLS e indice de polidispersidad (PDi) de los

liposomas de iactoferring, de ascorbato sbdico vy de sulfato de cinc.

Principio activo .
Diametro de
encapsulado " \ P
en liposomas particula (nm)
lactoferrina 124+ 6 0,14 £ 0,03
Ascorbato 1288 0,06 + 0,02
Sulfato de zinc 1304 C,11 £ 0,03

Por lo que se refiere al uso de esta composicion se debe hacer en las siguientes dosis

de lactoferrina liposomada ¢ cantidad de composicion siguientes:

Dosis curativas: 64-96 mg (20-30 ml) cada 6 h diarias para curar la infeccidn por
COVID-19 (256-384 mg / dia). Las dosis se pueden aumentar a 640 a 980 mg / dia.

Dosis preventivas: a dosis de 64 mg dos ¢ tres vecas al dia previene la infeccion por
COVID-19 (128-192 mg / dia).

Embarazo de lactiferrina v jarabe para bebés (encapsulacion de glucerosomas, sin

alcohol):
- Mujeres embarazadas y bebés menores de dos afios.

- Madres: 20 mg (6,25 mi) fres o cuatro veces al dia (72-80 myg / dia).
- Bebés: 20 mg (6,25 mi) dos veces al dia.

- Jarabe de defensa de zinc: 10-30 mg / dia (10-30 mb)

Asimismo en lo referente a la administracidn por via nasal de Golas nasales
lactoferrina (Lactyferrin™): estas gotas nasales contienen nano lactoferrina para aliviar
rapidamente la sinusitis aguda y las alteraciones en el olor y & sabor que tienen
muchos pacientes, al tiempo que contribuyen al manejo de la tos seca. En casos
agudos, recomendamos aplicar 2 gotas en cada fosa nasal cada 2-3 horas durante 12
horas. Luego cada 4-6 horas. Las gotas nasales de lactiferrina son un factor muy

importante para el alivio de los sintomas respiratorios.
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Una vez descrita suficientemente la naturaleza de la invencidn, asi como un ejemplo
de realizacion preferente, se hace constar a los efectos oportunos gque los materiales,
forma, tamafo y disposicidn de los elementos descritos podran ser modificados,
siempre y cuando elic no suponga una alteracion de las caracteristicas esenciales de

la invencidn que se reivindican a continuacion.
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REIVINDICACIONES

1.- Composicién para ser usada en el tratamiento y la prevencién de infecciones
por COVID-19 y ofros coronavirus caracterizada por que el principio activo

fundamental es lactoferrina liposomada.

2. Composicion para ser usada en el tratamiento y la prevencidon de infecciones
por COVID-19 y otros coronavirus de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizada
por que la concentracion de lactoferrinag liposomada en la composicion es entre 2,9

mg/ml y 3,5 mg/ml y preferentemente de 3,2 mg/mi.

3.- Composicién para ser usada en el fratamiento vy la prevencién de infecciones
por COVID-19 y otros coronavirus de acuerdo con la reivindicaciéon 1 caracterizada

por que el diametro de la particula de liposoma de lacioferrina es de 124 £ 6 nm.

4.- Composicion para ser usada en el tratamiento y la prevencidon de infecciones
por COVID-19 vy olros coronavirus de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 3
caracterizada por que el fosfoiipido con el que se fabrica el liposoma de lactoferrina

es fosfatidilcolina.

5.- Composicidn para ser usada en el tratamiento y la prevencién de infecciones
por COVID-19 y otros corcnavirus de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizada
por que ademas del principio activo fundamental que es la lactoferrina contiene una sal
de zinc encapsulada en liposomas en una concentracidén entre 1,0 mg/miy 1,2 mg/miy

preferentemente de 1,1 mg/ml.

8.- Composicidén para ser usada en el tratamiento y la prevencidén de infecciones
por COVID-19 y otros coronavirus de acuerdo con la reivindicacién 5 caracterizada

por que la sal de zinc preferentemente es sulfato de zinc.

7.- Composicién para ser usada en el fratamiento vy la prevencién de infecciones
por COVID-19 y otros coronavirus de acuerdo con las reivindicaciones 1, 5y 8
caracterizada por que ademas del principio activo fundamental que es la lactoferrina y

otro principio activo secundarioc como son liposomas de una sal de zinc contiene



10

15

20

WO 2021/209652 PCT/ES2020/070245
-28-

liposomas de vitamina C en una concentracion entre 1,1 mg/ml v 1,3 mg/mi vy

preferentemente de 1,2 mg/mi.

8.- Uso de la composicidn de las reivindicaciones anteriores para el tratamiento y
prevencidn de las infecciones por COVID-18 y ofros coronavirus en las dosis de
lactoferrina liposomada siguientes:

- dosis curativas: 64-36 mg (20-30 mi de composicién) cada 6 h diarias para

curar la infeccidn por COVID-19 (256-384 mg lactoferrina liposomada/ dia).

- dosis preventivas: 64 mg (20 ml de composicion).dos ¢ tres veces al dia.

{128-192 mg lactoferrina liposomada/ dia).

9.- Uso de la composicidn de las reivindicaciones anteriores para el tratamiento y
prevencion de las infecciones por COVID-19 y otros coronavirus en unas dosis de

lacioferrina liposomada que se puede aumentar hasta 960 mg/dia.

10.-  Uso de la composicion de las reivindicaciones anteriores para el tratamiento y
prevencidn de las infecciones por COVID-18 y ofros coronavirus en mujeres
embarazadas y bebés menores de dos anos en las dosis de lactoferrina liposomada
siguientes:

- madres: 20 mg (6,25 mi) fres ¢ cuatro veces al dig (72-80 mg / dia).

- bebés: 20 mg (6,25 mi) dos veces al dia.
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Recuadro II Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de blisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de biisqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones segtin el articulo 17.2.a) por los siguientes
motivos:

1. Las reivindicaciones n*: 8-10
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracion no estd obligada a proceder a la blisqueda, a saber:

Las reivindicaciones 8-10 se refieren a una materia que esta Administracion considera que estan
afectadas por las disposiciones de la Regla 67. 1 (iv) PCT, relativas a un método de tratamiento
terapéutico (diagnéstico) del cuerpo humano o animal. A pesar de ello, se ha efectuado una busqueda
para estas reivindicaciones basada en los efectos atribuidos la composicion.

2. O Las reivindicaciones n°*
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una biisqueda provechosa, concretamente:

3. O Las reivindicaciones n°:
son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la regla 6.4(a).

Recuadro III Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la Biisqueda Internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. O Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
buisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda.

2. O pado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. O pado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones n®:

4. O Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones, cubierta
por las reivindicaciones n®:

Indicacion en cuanto a la protesta O se acompafi a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompafi6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecido para ello.

O & pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) (Enero 2015)
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