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A INVENGAO EM APREGCO PROPORCIONA MATERIAIS E METODOS PARA TRATAR DIVERSOS

ESTADOS DE SAUDE, INCLUINDO A PREVENGAO E/OU O TRATAMENTO DE UMA INFECGAO
VIRAL. NUMA CONCRETIZAGAO PREFERIDA, ADMINISTRA-SE UM COMPOSTO DE CISTEAMINA
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RESUMO

"MATERIAL E METODOS PARA TRATAR INFECQ6ES VIRAIS DE GRIPE

COM UM COMPOSTO DE CISTEAMINA"

Cisteamina — Constituinte da Co—-enzima A

Coenzima &

$iosidodenastieina  ADP

A invencao em aprego proporciona materiais e
métodos para tratar diversos estados de saltde, incluindo a
prevencdo e/ou o tratamento de uma infeccdo viral. Numa
concretizacao preferida, administra—-se um composto de
cisteamina a um sujeito para tratar uma infeccado com um
virus Influenza. Mails preferivelmente administra-se um
composto de cisteamina a um sujeito para tratar infeccgdes
por virus Influenza A, virus Influenza B, virus Influenza
C, incluindo os subtipos do virus Influenza aviadria (tais

como o H5N1).
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DESCRICAO

"MATERIAL E METODOS PARA TRATAR INFECQ6ES VIRAIS DE GRIPE

COM UM COMPOSTO DE CISTEAMINA"

Um virus € um pequeno parasita constituido por
dcido nucleico {ARN ou ADN) incluido num manto proteico. Cs
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hospedeira susceptivel e dirigindo a maguinaria da célula

hospedeira para produzir mais virus. A adscrgdo do virus as

F

células a ele susceptiveis, bem comc a penetracéo

)

respectiva, ¢é mediada por glicoproteinas (localizadas no

manto proteicoj.

A maior parte dos virus ¢é classificada em
Llas com base nos tipos de acido nucleico
formados durante a sua replicacac, e o caminho através do

qual ¢ produzido o© mARN. Em geral, os virus possuem a

>

titulo de material genético ARN ou ADN, em que o acido

e

3 - 8 -] = o~ s 5 T J - - J s
nucleico pode ser de cadeia singela ou de cadeia dupla.

Incluem-se nas familias importantes de virus do

4= 2 -~ J N { i- vy T A - B o] -~ .\ [ J o e oy o
tipo de ADN {(também classificados como virus das Classes T

‘lassificadas nas
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stima-se que milhdes de pesscas ncos Estados

L3
|

apanham gripe todos o0s anos. A maior parte desta populagéoc
recupera, em geral passada um ou duas semanas. Em alguns
casos, no entanto, surgem complicacbes a partir de uma
infeccdo com iInfluenza. Incluem-se nas pessocas Ccom riscos
mals elevados de contralr complicacdes de uma gripe:

pessocas de mais de 50 ancs de 1idade, criangas com & a 23

vivam numa instituicdo de cuidados de longo prazo, pessoas
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sofrendo de
croénicos, com diabetes, ou com um sistema Iimuno
enfragquecido. Alguns exemplos apenas das complicagdes gue
podem surgir a partir de uma infeccgao gripal, a pneumonia,
a bronguite, a encefalite, otite média, rinite, e sinusite.

Além disto, a gripe pode piorar os problemas crénicos de

\f)

saude. Por exemplo, pessoas com asma podem sofrer ataque

- . - - +- A o~ o = = o b PN, S g,
de asma enguanto tém gripe, e as pessoas com falha cardiac

jo8}

congestiva croéonica podem piorar destbe estado que a gripe
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infeccdo. Portanto, os virus da gripe tém um impacto muito
importante na morbilidade que leva a aumentos de

hospitalizagdo e a visitas a/de individucs gque proporcionam

L

cuidados de satde. Por exemplo, observam-se amiude taxa

O

6]

elevadas de hospitalizacidao para su

Além disto, a disseminacdc do virus da gripe
através de uma populacdc pode resultar em epidemias, cujo
impacto condmico pode ser consideravel. Observaram-se

taxas de mortalidade elevadas devido a infeccles com gripe

epidemia mundial. Por exemplo, a pandemia de gripe de 1918

Q

"
/

provocou segundo relatos publicados cerca de 20 milhdes de
mortes no mundo todo, e 500.000 mortes nos Estados Unidos
{(Medical Microbiology, Quarta Edicgac, University o Texas

M

Medical Branch em Galveston (1996})).

espirros. O virus da gripe pode manter—-se suspenso no ar e
iodos de até 3

horas
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inactivados a temperaturas acima de 50°C. O virus consegue
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sobreviver 24-48 horas sobre superficies duras, naoc

T
O
=
D
b
®
=

e
‘. -d
@]
p)
ot
\’
C
}
l
O
=
T
9]
D—' r
D
[ ~+
@
’__.l
0}
th
]
0}
¢
o
D
Q
’_1
0
SIS
[®)
O
®

C

=
T
ot
o
[
83

-~

[0}
]
=
)
~

5
3]
3
’,_

ot
}_l
-

A

6]
(o8
)
(e}
O
=
o
83}
T

~

6]
fon
T
o)
pist
}_l
@]
F
D
L

o
D
=
T
6]
O3]
{

®

prateleiras de cozinha, bringusdos); ele sobrevive 8 horas

sobrevive cinco minutos nas
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CPE. Continuing Education from the Pharmaceutical Socisty

infectadas

@}

€}
[0}
b
|_ 1
n
t
D
o]
ct
[0}
03]
o]
@)
S
[}
@]
@]
o]
“+
93]
Q
o+
O
w
P_
'?j
J
S}
}_l
6]

contactos com materiais contaminados (isto &, teci sujos

por descargas infectadas provenientes de um nariz ou uma

A transmissdo do virus da gripe através de
goticulas respiratdrias pode ter ocorrido no dia anterior
ao dia em gue a pessoa sente sintomas relacicnados com a

gripe. Os adultos podem continuar a transmitir o wvirus a

outrem durante malis trés a sete dias depols do aparecimento
dos orimeiros gsintomas hiYe) contrario dos adultos a
aos primeliros sintemas. A0 contrarlio aos adi CS, as

criancas tém a capacidade de transmitir o virus durante

eresentes um a quatro dias depcis de ¢ virus entrar no
corpo. Em alguns casos, uma pessoca pode ser infectada com o
virus da gripe mas nao demonstrar sintomas. Durante este

ocdo, essas pessocas podem no entanto transmitir o virus
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Estao disponivels poucos métodos para evitar uma

infeccao de influenza e ainda estda por desenvolver uma

influenza a vaclinacao e os medicamentos antivirais. Nos

"stados Unidos foram aprovados trés farmacos {amanta

!
o}
83

4 PRI . P P S 3 p p p o S
imantadina, € oSeltamivir), qu& s& encontram comercial-

madxima guando sdo utilizados a titulc profildctico, o que
rode permitir gque os virus da gripe venham a desenvolver

rapidamente resisténcias a eles. Vejam—se as Patentes U.S.

5.821.243; 5.684.024; 3.592.934; 3.538.160; 3.534.084;

3.496.228; e 3.483.254.

panten

O

i para ¢© tratamento de Herpes simpliex e da gripe.

Existe uma grande necessidade de novas terapias

rara o tratamento de doeng¢as virais. Se por um lado se tem

crogredido muito no desenvolvimento de uma série de

¢t
®
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ias para o tratamento de infecc¢des bacterianas,

®
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I_l -
w0
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=

poucas terapias viavels para o tratamentc de virus.
Tal como se descreveu acima, os farmacos e as vacinas

antivirais sao cbretudc métodos utilizados na prevencgao
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ade, da intensidade, ou da duracac das complicagdes

associadas a uma infeccao viral com influenza.

Num seu terceirc aspecto, a 1invengac presente

proporciona cilsteamina, ou um seu sal, de acordo com

influenza.

Num seu qguarto aspecto, a invencao presente

proporciona uma cisteamina, ou um seu sal, de acocrdo com

Num seu guinto aspecto, a invengaoc presente
proporciona uma composicac para utilizacdo na prevencaoc de

uma infeccido viral com influenza, gue inclua uma guantidade

eficaz de uma cisteamina, ou de um seu sal, e um farmaco
antiviral.

Num seu sexto aspecto, a 1invencao presente

B =

material farmacéutico para utilizacgdo no tratamento dos

sintomas associados a uma inf]
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Num seu sétime aspecto, a invencao presente
proporciona uma cisteamina, ou um seu sal, e um fdrmaco
antiviral, sob a forma de uma preparacao para administracao
em conjunto para tratar uma infeccdo viral com influenza.

A invengdo em aprego € especialmente aplicavel
tantc na saude humana come animal, em particular a animais
infectados por virus de influenza.

utilizacga

composto

desenvolvimento

Exemp

o de

'__,

Noutra

de

=)

sujeito

que

aat
2o u

como a

lifica-se especificanme

um

=

')}'ULr

+~
ont

c ra a infeccao

cisteamina
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Por exemplo, complica

encefalite,
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it

sintomas relacionados

documento a

tratar e/ou

da
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com influenza,
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infecgao Dbacteriana da Haemophilus influenzae, infecgio
bacteriana de pneumonia a estafilococos), complicacgdes

dite), drome de Reye, complicacgles neurcldégicas {(isto &,
confusao, convulsodes, psicoss, neurite, sindrome de
Guillain-Barre, coma, mielite transversa, encefalite,
encefalomielite)}, sindrome de choque téxico, miosite
mioglobintria, e falha renal, crupe, otite média, infeccgdes
virals {isto &, pneumonia viral}, fibrcse ulmenar,

bronguiolite obliterativa, bronguiectasia, exacerbacgdes da

asma, exacerbacbes da doenga croéonica obstrutiva pulmonar,

e mioglobinémia, falha cardiaca, mortes fetails precoces e

tardias em mulheres grdavidas, aumentc da mortalidade

¢t

Y

as, anormalidade congénitas

N

nascenca, podem ser diminuidas através do consumo de um

Noutra concretizacioc da invencao, pode utilizar-
se um composto de cisteamina para aliviar sintomas rela-

5 PN J o - - - R — sy PR L, N s W - S .
cionados com & gripe num sujeito diagnosticado com uma

destinar-se a uma utilizacao por si sdé ou em conjunto com

outros agentes conhecidos gue sejam wutilizados para

é, vacinas, farmacos antivirais) ou para trata sintomas

relacionados c¢om a gripe {(isto ¢, antitGssicos, mucoli-
ticos, e/ou expectorantes; antipiréticos e analgésicos;

Q.
0]

cscongestionantes nasais).



PE1954258 - 11 -

Numa concretizagao, um composto de cisteamins

destina-se a ser utilizado por si sd ou em conijunto com

i

outros agentes conhecidos gue se utilizam para tratar/ev
tar uma infecgdc viral com Influenza. Preferivelmente, um

composto de cisteamina da inveng¢ao destina-se a ser

conhecidos que sao utilizados para tratar/evitar a doenca

provocad relo wvirus influenza (isto &, em vacinas,

)]
re

fadrmacos antivirais) ou para tratar sintomas relacionados
com a gripe {(isto €, antitGssicos, mucoliticos, e/ou
expectorantes; antipiréticos e analgésicos; descongestio-

nantes nasais).

Numa concretizacido zrelacionada, um composto de

-~

clsteamina destina-se a ser utilizado por si sé ou em

i

conjunto com outros agentes conhecidos gue sejam utilizados

§)]
ot
]
[8))
t
Q
)

par e/ou para evitar uma infeccdo viral avidria

{ 3\ NN — 3 o —~ = PN o - o~ o~ o b J
(AFV) . De acordo com & invencao presente, o composto de

por injeccao

u a uma administracio por via oral para tratar e/ou evitar

Preferivelmente, um composto da cisteamina

destina-se a ser utilizado por si sé ou em conjuntc com

outros agentes conhecidos UGteis no tratamento e/ou na
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invencao destina-se a ser
conjunto com outros agentes

12

utilizado por si sd ou enm
conhecidos Uteis no tratamento

e/ou na prevencaco do AIV HSN1. Pode administrar-se uma
dosagem de pelo menos 0,1 mg/mL  de cloridrato de
cisteamina, mais referivelmente pelo menos 1 mg/mlL de
cloridrato de cisteamina, e ainda mais preferivelmente psalo
menos 2 mg/mL de cloridratc de cisteamina, a um sujeito,
para tratar e/ou evitar qualguer um dos subtipos de ALV
listados acima, preferivelmente uma infeccao pelo AIV HLBNI.

Em algumas concretizacgdes preferidas, a dosagem

ae

de cloridrato
e/ou prevencao

~
“

sSe om

preferivelmente, dosagem

~
[=4

rada no tratamento

- N =)
adininis
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proteger

tre

de uma gr

loTor-te)

e e G

tratamentc
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a quantida
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Virad

mais preferida,
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cloridrato

evitar/tratar

O

virus de uma

gripe
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aviaria, por influenza A, por influenza B, e por influen:za
C, ou por quaisguer seus mutantes).
De acordo com a invengao em apreco, a gquantidade

omposto de cisteamina administrada

[OR
)
O
@]
wn
[s3)
(o]
0]
3
[OR
}_l -
[SIN
i~
I__\
W
[OR
(1
=3
@]
o

infeccdo viral por influenza se apresentar ¢ de entre
cerca de 10 mg e cerca de 3.00 mg. Preferivelmente,
administra-se um composto de cisteamina a entre cerca de

-
1
L

.500 mg ao dia. Numa concretizacgido mais
preferida, administram-se entre cerca de 450 mg e 900 mg de

cloridrato de cisteamina ao dia a

- PN ~ . 3y - P - - N K- - .
e/ou melhorar a severidade dos sintomas associados a uma

influenza (tal como com o0 virus de uma gripe aviaria, por

influenza A, por influenza B, e por influenza C, ou por
quaisguer seus mutantes).

De acordo com a invencao em aprec¢o, a quantidade
da dosagem didria de um composto de cisteamina administrado

a um sujeito em risco de contrair complicacdes asscciadas a
uma infeccgdo viral com influenza € de entre cerca de 10 mo
e 3.000 mg. Preferivelmente, administra-se um composto de

cisteamina a entre cerca de 200 mg e

concretizacao mais preferida, administram-— diariamente

\\
c
=

=

entre 450 mg e 900 mg de cloridrato de cisteamina

3
a

sujeito para se evitar e/ou para se atrasar ¢ inici

O

®

complicagbes assocliadas com uma infeccao por um  virus
influenza (tal como com o virus de uma gripe aviaria, por

influenza A, por influenza B, e por influenza C, ou por
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Descricdo Resumida dos Desenhos

® A Figura 1 mostra a cisteamina Como

constitulinte do coenzima A.

® A Figura 2 mostra um caminho metabdlico da
cisteamina.
Descrigdo Pormenorizada da Invenc¢ao
A invencgao em apreg¢o proporciona materials para

tratar infecgdes virais com influenza tratando/melhorando
08 sintomas associados as infeccgdes virais com influenza;

e/ou evitando/atrasando a mani

I‘...I
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t
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documento, refere-se a sinals ou indicagdes habituais de

gque um sujeito esta a sofrer de uma determinada doenca ou
de um estado, egspecificos. Por exemplo, 0s sintomas
associados a uma infeccado viral com influenza, tal como se

utilizam neste documento, referem-se a sinais ou indicacdes
habituais de gue um suijeito esta infectadc com um virus de

lacionados com a gripe

008, nauseas e/ou vémitocs, arrepios de frio,

dores no peito, espirrcs 2 sintomas respiratdrics {isto &,
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membranas wmucoesas respiratdérias  inflamadas, ardor sub-
esterno, descargas nasails, garganta arranhada/inflamada,

tosse seca, perda do olfacto).

De acordo com a 1nvengcao em aprego, o©5 sintomas

gripe sdo arrepios ou uma sensacao de frio. E habitual a

febre em alguns dos primeiros dias, e a2 tTemperatura pode

)
',..-l
®
W

r—

')

e a entre 39°C e 39,5°C. Em muitos casos, oS

itos sentem—-se suficientemente doentes para ficarem na

m

e

[
o

L.
I

cama durante dias; 0s sujeitos sentem amitde dores por todo

o COrpdo, malis pronuncliadas nas Ccostas € nas pernas.
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Portanto, o termo complicacao(des) refere-se a problemas

medicinais/clinicos que sao observados em sujeitos aos
quais fol diagnosticada uma infecgiao com o virus da gripe.

Uma complicagdc de uma infecgdes pelo virus da
gripe € gue a infecgao com ¢ virus da gripe pode plorar o0sS
croblemas de saude crénicos. FPor exemplo, incluem—-se nas
complicag¢des assccladas a uma infecgao wviral, sem limi-

tacgao, encefalite, brongquite, traqueite, miosite, rinite,
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sinusite, sma INrecgoes pacierianas {isto €&, 1infecgoes

bacterianas com Streptococcus aureus, infecgdes bacterianas

por  Haemophilus influenzae, infecgcdes bacterianas por
estafilococos provecando pneumcnia), complicacdes cardiacas
{Istoc &, fibrilacac atrial miccardite, pericardite)},

confusao, convulsdes, psicoss, neurite, sindrome de
Guillain-Barre, coma, mielite transversa, encefalite,
encefalomielite), sindrome de choque tdéxico, miosite,

virais {isto e, pneumonia viral}, fibrose pulmonar,
brongquiolite cbliterativa, bronguiectasia, exacerbacdes de
asma, exacerbacbes de doenga pulmonar obstrutiva crdnica,
abcessos pulmonares, emplema, aspergilose pulmcnar, micsite
e mioglobinémia, falha cardiaca, nortes fetais tanto
recoces como tardias nas mulheres gréavidas, aumentos da
mortalidade perinatal em mulheres gravidas, e anormalidades

congénitas a nascenca.
Os termcs "influenza®™, "virus nfluenza®™, "virus

referem—se a um virusgs a ARN, da familia Ortomixoviridae,
incluindo influenza A, influenza B, e influenza C, bem como

0s seus wmutantes. 0s virus da gripe considerados neste

jon
6]
[OF
&3]

hemagiutinina. Incluem-se nos diversos tipos de vir:
gripe gue se podem tratar recorrendo acs materiais e aos

métodos da invencao, sem que eles se limitem a estes, ©

9]
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H1ON7, incluindo 0s eguintes
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conhecidos como "Gripe Espanhola®™, "Gripe Asiatica®™, "Gripe

de Hong Kong®, "Gripe Aviaria"™, "Gripe de Suinos®™, "Gripe

de Cavalos"™, e "CGripe de (Caes®,.

O

termo ujeito™, tal comoc se utiliza neste

documento, descreve um organismo, incluindc seres humanos e

mamiferos, aos quais € proporcionado um tratamento com as

composigdes consocante a invencao presente. As espécies de
mamiferos qgue beneficiam da invencédc presente incluem mas

nao se limitam a, primatas, chimpanzés, orangotangos,
humanos, macacos; € animais domésticos (isto &, animais de

companhia), tais como caes, gatos, murganhos, ratocs,

cobaias, e hamsters.
"Administracido em conjunto” e Tadministrar-se em
conjunto®, tal como se utilizam neste documento, incluem

cisteamina) no tratamento e um nfecgdo viral com
influenza ou para 0 tratamento de sintomas e/ou
complicagdes relacionadas com uma infecgao wviral cor
influenza.

Para um sujeitoc a gquem fol diagnosticada uma
infecgdo com gripe, pode administrar-se um composto ds

cisteamina em conjunto com vacinas fadrmaces antivirails,
7
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antitiéssicos, nmucoliticos, e/ou expectorantes;
PO o 24 o T oy o 5 P 3 = . - . P L.

antipiréeticos & analgésicos; descongestionantes nasais. A

titulo de exemplo, pode proporcionar—-se um composto mis-
turado com um composto de cisteamina, tal como numa compo-

sicdo farmacéutica; ou podem proporcionar-se o composto & a

s como, por

(=N

cisteamina COomo compostos separados, ta
exemplo, composigdes farmacéuticas em separado adminis-
tradas consecutivamente, em simultdneo, ou em alturas
diferentes., Preferivelmente, quandc se administrarem em
separado ¢ composto de cisteamina e © agente conhecido para
tratar/evitar uma infecgdoc por influenza e/ou para
tratar/evitar os sintomas e complicagdes re

e
(@

an

influenza, eles nac serac administradcs em alturas €

separadas ao longo do tempo gque nao possam  haver

interacgdes entre a cisteamina e o agente conhecido.

administrar—-se um composto de cisteamina em conjunto cow,

mas sem gue se limite &, uma vacinagao, medicamentos

antivirais tais como amantadina, rimantadina, ribavirina,

. s o e e N C e e .
idoxuriding, trifluridina, vidarabina, aciclovir, ganciclo-
oA £ PN - [ ] R NI TR 39~ o - = T - de -

vir, f’)SCaI‘ﬁeL, zigovuaina, glraoanosing, AaLcu,abula,

estavudina, famciclovir, oseltamivir, e wvalaciclovir (os
materiais e/ou métodos utilizados para tratar uma infeccgdo
viral); ou com antitussicos, muccliticos, e/ou expecto-

rantes; antipiréticos e analgésicos; descongesticnantes

ciados a uma infeccao com influenza).
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A titulo de exemplo, um composto para utilizacgao
com um composto de cisteamin da invencao pode ser

proporcionado com o composto de cisteamina, tal como na

arma

P

mesma ComposSigaoc céutica. Em alternativa, podem pro-

porcionar—-se O CO

e

osto e a cisteamina como compostos em
separado, tals como, por exemplo, em composicdes farma-

céuticas em separado administradas consecutivamente, em

composto de cisteamina e o© agente c¢onhecido para tra-
tar/evitar infecgdes por influenza e/ou para tratar

sintomas e complicacgdes relacionadas com a gripe forem

administrados em separado, eles nao seraoc administrados de
uma Tforma tao alternada no tempo que o composto de cis-

fLeamina e o agente conhecido niéo possam vir a interactuar.

Tal COomo se utiliza neste documento, uma
referéncia a um M"composto de cisteamina® inclui a
cisteamina, os diversos sais de cilsteamina, nos quais se

incluem 0s sails aceitavels d

0]

um  ponte de  vista

farmacéutico de um composto de cisteamina.

6]
[43]
—

0O termo aceitdavel de um pontoc de vista

!'"\

farmacéutico”, tal como se utiliza neste documento, refere-
se a qualquer sal de um composto de cisteamina que seja

aceitavel de um ponto de vista farmacéutico e ndo diminu:

nem iniba fortemente a actividade do composto de

como © acetato, ¢ tartarato, o trifluorocacetato o lactato,
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o maleato, o fumarato, o citrato, o metanossulfonato, o

sulfato, o fosfato, o nitrato, ou ¢ cloreto.

Portanto, numa concretizacao da 1nvengao em
aprego, as vantagens da clsteamina, tal comce descritas

neste documento, podem ser conseguida promcvendo a producac
endoégena da cisteamina por processos metabdlico naturais
tais como atraves da acgao do coenzima A ou  Ccomo  um

precursor =/ou metabolito da cisteina (vejam-se as Figuras

!,__.I
W)

-2

1 e 2). Isto pode conseguir-se, por exemplo, pe

~

O termo "quantidade eficaz"™, tal como se utiliza

-

neste documento refere-se & quantidade necessdria para
originar a resposta biloldgica pretendida, de acordo com a

invencédo em apreco, a quantidade necessaria de um composto

uma infeccgdo viral por influenza; tratar/melhorar sintomas
associados com infecgbes wvirais por influenza; e/ou evi-

tar/atrasar/melhorar o© aparecimento de complicacdes asso-
ciadas com 1nfecgdes virais or  influenza, numa concre-

cisteamina € a quantidade necessaria para tratar/evitar uma
infecgdo por influenza; para tratar/melhorar sintomas asso-

ciados com uma infecgdo por Iinfluenza; e/ou evitar/atra-

QJ

sar/melhorar o aparecimento de complicacdes em pacientes em

Q
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maior risco de contrair complicag¢des associ com uma
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invencéo em aprego, um composto de cisteamina € util no
tratamento e/ou na prevencaoc de infecgdes por diversas
estirpes de influenza avidria, incluindo virus dos subtipos
HIN1, HINZ2, H2NZ, H3NZ, H3Ng, HbLNI1, H5NZ, H5LN3, HS5NE, HLNY,
H7NL, HINZ, HTN3, H7N4, HTNT, HONZ, e HIONT7. Numa

iza-gse ¢ cloridratoe da

i
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cisteamina para se tratar e/ou evitar uma
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luenza aviaria em seres humanos ou em
animais. Pode administrar-se o cloridrato de cisteamina por
si sd ou em conijunte com outros agentes conhecidos como
sendo eficazes no tratamento e/ou na prevencao de infecgdes

gripais.

Numa concretizacao relacionada, administra-se um
composto de cisteamina (tal como 0 cloridrato de
cisteamina) por si sé ou em conjunto com outros agsentes

conhecidos gue se utilizam para tratar e/ou evitar uma
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de gripe avidria (AIV). Pode administrar-se o

\)) 2

infeccg:

Q

]

composto de cisteamina a um suijeito por injecgao ou por via

o
oralt.

Preferivelmente, pode administrar-se uma dosagem

(D

de pelo menos 0,1 mg/mlL de cloridrato de cisteamina, mais
preferivelmente peloc mencs 1 wmg/ml de cloridrat de
cisteamina, e ainda mais preferivelmente pelo menos 2 mg/ml

de cloridrato de cisteamina, a um sujeito, para tratar e/ou

para evitar ume infeccdo pelo ATV HBNiI.

Em algumas concretizacdes preferidas, a dosagem
de cloridrato de cisteamina administrada no tratamento e/ou
para prevencao de uma infecc¢aoc por AIV (incluindo os virus
dos subtipos HIN1, HIN2, H2NZ, H3N2, H3N8, HS5N1l, H5NZ,
H5N3, HBNSE, HBNY9, HIN1, HITNZ2, HT7N3, H7N4, HIN7, H9NZ, e
H10N7) correlaciona-se com a concentracdao em virus presente

no sujeito. Mals preferivelmente, a dosagem de cloridrato
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uma concentragao de cerca de LD50 do virus presente no

numa séria de vias de administragac, incluindo, por
exemplo, formas administraveis por via oral, tais como

comprimidos, capsulas ou outras semelhantes, ou por via
parentérica, endovenosa, intramuscular transdérmica,

bucal, subcutldnea, em supositdrios, ou por outra via. Estas
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composicdes sao referidas neste documento de modo genérico
como "composigdes farmacéuticas”. Tipicamente, elas podem
assumir uma forma de unidades de dosagem, nomeadamente, em
unidades fisicamente discretas adequadas como unidades ou
para consumo humano, contendo cada unidade uma guantidade

previamente determinada de 1ingrediente activo calculada

podem ser formulados de acordo com métodos conhecidos para

farmacéutico. Sac descritas formulagdes em diversos locais,
que sdo bem conhecidos e estdo facilmente a disposicado dos
especialistas na técnica. Por exemplo, o Pharmaceutical

Science do Remington {Martin EW [1995] Easton Pennsylvania,

Mack Publishing Company, 192 edicdo) descreve formulacdes
que se podem utilizar em relacdao com a invencac em apreco,
Incluem—-se nas formulagdes adeguadas para administracao
sarentérica, por exemplo, socolucgdes agucsas estéreis para
injeccgéo, gue podem conter antioxidantes, tampdes,

bacteriostaticos, e solutos, que tornam as formulacgde

diversas doses, por exemplo em ampolas seladas<e em

frascos, e podem armazenar-se num estado liofilizado
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liquido estéril, por exemplo, acgua para injeccgdes, antes da

sua utilizacao. Podem preparar—-se solugdes e suspensoes

para administracdo a termo, a partir de pds, granulos,
comprimidos, etc., estéreis. Deve entender-se que além dos

ingredientes individualmente mencionados acima, as
formulagdes da invencao em apre¢o podem incluir outros

agentes convencionais da técnica, atendendo ao tipo de
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As formulacdes contendo um

incluem as gue sao adequadas para administracao pelas vias
oral, rectal, nasal, tdépica (incluindo bucal e sublingual},

vaginal, parentérica (incluindo subcutinea, intramuscular,

endovenosa, intradérmica, intratecal e epidural}, bem como
para administracao nos olhos. As formulacgdes podem
convenientement ser apresentadas em formas de dosagem
unitaria, e podem ser preparadas por gua
métodos bem conhecidos na técnica da farmacia. Estes

méetodos incluem o© passo de s8se associar o composto de
K

Q
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com © veiculo gue constitui um ou mais

2]
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@]

ingredientes acessdérios. Em  geral as formulacgdes
preparadas assocliando uniforme e intimamente o composto de

cisteamina com veiculos liguidos ou com veiculos sélidos em
carticulas muito pequenas, ou ambos, e depcis, caso seja

necessdrio, enformar-se o produto. Em algumas concretiza-
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A administracdo de um composto de cisteamina, de
acordo com a invencao em apreco, pode ser conseguida por um
gqualguer método gue seja adeguado e por técnicas conhecidas
presentemente ou prospectivamente dos especialistas. Numa
concretizacgdo preferida, formula-se um composto de
cisteamina numa formulacgdo oral patentedavel e féacil de
consumir tal como uma pilula, uma pastilha, um comprimido,
uma goma, uma bebida, etc. O artigo de consumo ¢é depois
tomado na altura, antes de, ou depcis, se gsofrer um
acontecimento stressante e/ou quando for necessdrio para
aumentar a actividade imunoldgica (istce é, depois do
diagndéstico de uma infeccaoc gripal).

invengao,

as composigdes

contendo, a titulo de ingrediente activo, uma quantidade
eficaz da cisteamina para utilizacdo no tratamento de uma
infeccido viral de influenza podem também incluir um ou mais
veiculos ou diluentes ndo téxicos, aceitédveis do ponto de
vista farmacéutico. Incluem-se nos exemplos destes veiculos
para utilizacdo na invencdao o etanol, o sulfdxido de
dimetilo, o glicerol, a silica, a alumina, o amido, o
sorbitol, o inositol, o© xilitol, a D-xilose, o manitol, a
celulose em pd, a celulose microcristalina, o talco, a
silica coloidal, o carbonato de calcio, o carbonato de
magnésio, o fosfato de calcic, o silicato de calcio e
aluminio, o idréxide de aluminio, o amido-fosfa de
so6dio, a lecitina, e veiculos e diluentes equivalentes.
Para se ©proporcionar a administracgdo destas
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composicdes da invengdo conterao tipicamente entre cerca de

idade, peso, estado de satde, ou no género do individuo que

se pretenda tratar.
Numa concretizacao, a docsagem da cisteamilna

pretendida é de entre cerca de 10 mg e cerca de 3.000 mg ao

O

infecgdes wvirais por influenza; (2) uma diminuicgidoc da
severidade, da duracdo, ou da intensidade dos sintomas
associados a infecgdes virals por influenza; € (3} a

com infeccgbes virals por influenza. Preferivelmente,
administra-se diariamente o cloridrato de cisteamina a

entre cerca de 50 mg e 1.000 mg para se conseguir a reacgao
cloridrato de cisteamina administrada a um paciente para
originar uma reaccgao pretendida ¢ de entre cerca de 200 mg

e 900 mg ao dia.

ustram procedlmentos

-

Seguem-se exemplos que 1
para se praticar a invencao. Estes exemplos nao devem ser
interpretados come constituinde iimitacdes. Todas as

percentagens cac ponderals e tcedas as proporgdes nas

misturas de solventes sao volumétricas, a nao ser aonde se

~

h

~

irme algo em contrario.

8}
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Exemplo 1 - Tratamento de Sintomas Relacionados

com a Gripe

Tratou-se inicialmente um sujeito do Sexo

-
cloridrato de cisteamina. Passadas 24 horas, o©s sintomas
associados a infecgido gripal haviam desaparecido. 0O sujeito

Exemplo 2 - Estudo da Actividade Antiviral da

Cisteamina contra o Virus HS5N1 de Influenza Avidria:

Estudos In vitro e In vivo Utilizando Fosfato de

Oseltamivir a Titulo de Controlo

De acordo com uma concretizacao da 1invencao

o

cisteamina demonstra uma actividade antiviral contra o

virus H5N1 da gripe avidria. O objecto da invencido presente
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inesperados face ao virus da gripe aviaria. Por exemplo

eficaz no tratamento de infecgbes pelo virus HON1 da gripe

aviaria, mesmo mais do que o fosfato de oseltamivir (cuja

' = £, : 4 TANMTET T80 2 - £ 4 o~

designacao jenérica =y TAMIFLU®) gue = il farmacco
- = 7 1

Materiais e Método

Obteve—-se cisteamina ({(doravante referida,

o}
D
n
t
D

documento, como TGZ1; incluindo $9 % de cisteamina)

<
o]
t
O

[N

da Omega RBio-Pharma (H.K Utilizaram—-se nesta

-~
[
o
-
|__I -
ct
)
Q.
w

experiéncia ovos embrionados de galinhas isentas de

frangos infectados. Adguiriram—-se frangos Roman

jon
-}
ot
¢
Q
Q

: £ 7 : 2 T I < m T +® P T ) - -
influenza avidria. Utilizou-se o TAMIFLU® (Roche (China)

Avaliacdo da Toxicidade de TG21 em Ovos de

Galinha Embrionados

Injectou-se o fdrmaco diluido (grupcs em teste) ou tampdo

PBS (grupo de controle) nas cavidades coric-alantdicas de

0

ovos de galinha embricnadcs com 10 dias de id

o

de, b ovos
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para cada diluicgéao.
monitorizaram-se duas vezes ao dia durante 5 dias para se

observar a sobrevivéncia dos embrides e para calcular o

Avaliacdo da EID50 do Virus H5N1 de Influenza

Avidria em Ovos de Galinha Embrionados

Diluiu-se em série a 1/10 a reserva original de
estirpe CV do virus da influenza aviaria, com PBS 0,01 M a
PH 7,2, entre 107 e 1077, Inoculou-se 0,2 mL de wvirus

diluido (grupo em teste) ou tampdo PBS {(grupc de controlo)

embrionades com 10 dias de idade, 5 ovos para cada

diluicdo. Chocaram-se o0g oveg a 37°C e monitorizaram-se

duas vezes ao dia durante 5 dias para se observar a
sobrevivéncia dos embrides. Calcularam-se os valores de
EID50 (dose infectando 50 % dos ovos) com base no método de

Reed-Muench.

Avaliacdo do Efeito Antiviral de TG21 contra

Influenza Aviaria em Ovos de Galinha Embrionados.

se em seérie a % desde 1:10 ate 1:5.120. Incubou-se a
solucgaoc diluida de TG Z1 com igual volume de estirpe CV de

virus de gripe aviaria HS5N1 a 10 ou 100 vezes o seu valor

de EIDBO, a temperatura ambiente durante 30, 60 e 120
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minutos, respectivamente, e depois inocu
de solucdo misturada de farmaco com virus nas cavidades<
corico—alantdéicas de ovos embrionados de galinhas SPF, com
10dias de idade. Chocaram-se todos o038 oves embrionados a
37°C e monitorirzaram-se duas vezes ao dia durante 5 dias

vara se observar a sobrevivéncia dos embrides. Calculcu-se
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efeito antiviral do TAMIFI

a 100 wvezes o EIDS0.

Avaliacdo das LD50 dos Virus de Influenza Avidria

em Frangos.

Diluiu-se em série a 1/10 a reserva original de

..,ﬂ
s
W

7,2, entre 10 e 107, e depois utilizaram-se para

o)

infectar os frangos com gotas nasais, 10 frangos para cada
diluicg&o. Monitorizaram-se os frangos duas vezes ao dia
durante 7 dias para se observar a sobrevivéncia. Calculou-
se a LD50 dos virus de influenza avidria para os frangos,

conscante a sobrevivéncia dos animais.

Avaliacdo da Eficacia de TG21 contra Influenza

Aviadria em Frangos.

dministrou-se a frangos Roman com 4 a 6 semanas

]

de idade, TG21 através da dgua de beber, com dosagens de
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dias, em seguida contaminaram-se os frangos com 2,5, 25,
250 vezes a EIDS50 em gotas nasails, diariamente durante trés

dias. Coentinuaram a Ttratar—-se 08 animals Ccom as mesmas

doses de TG21 durante cinco dias depcis da contaminacao.

~J

Monitorizaram-se o©s frangos duas vezes ao dia durante

Eficédcia = {data da morte no grupo de controlo - taxa da

morte no grupo em tratamento)/(taxa da morte no grupo de

>}

controlo) x 100%.

Resultados

1. Toxicidade

120 horas depcis de se inocular TG2 nos  Ovos
embrionados, detectou-se alguma toxicidade a doses elevadas
ﬂﬂﬂﬂﬂ PN - ~ 10 /T 33 T 94 ~X P et o) v/
de entre cerca de 100 mg/mL (diluicgédo a 1:10) a 25 mg/mL {(a

] Y 7 - \

1:40). A LD50 do TG21 para ovos de galinha embrionados era
de 32,1 mg/mL. Nao se observaram qualisquer efeitos
colaterais para doseamentos infericres a 12,5 mg/mL (a

1:80).

2. EID50 da Influenza Avidria por H5N1 em Ovos de

Galinha Embrionados, e LD50 em Frangos.

Quando se diluia mais do que 10  vezes a reserva
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inicial de virus (concentracao de 107y, oS OVOS
embrionados sobreviviam. De acordo com o Método de Reed

nos ovos de galinha embrionados come sendo 10 . Quando
: . ) - o e e N8 e ) e e
se diluia a reserva de virus a 10 ou menocs, O Virus

3. Efeito Antiviral de TG21 sobre os Virus H5N1

de Influenza Vial em Ovos de Galinha Embrionados.

ey
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-

ntes da inoculagéao dos OvVOS de galinha

embrionadcs, trataram-se os virus HBN1 de gripe aviadria com
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rara os periodos de tratamento de 30, 60, e 120 minutos a
uma dose de 10 vezes a do valor da EIDS0 wviral de
provocagaoc. 0s valores de IC30 eram respectivamente de 17,5
e de 16,1 wmg/mL quandce o© virus foi tratade com TG21

urante 30 e 120 minutcs antes da inoculacao a doses virails

de 10 vezes EID50 (veja-se a Tabela 1 adiante).

Num grupo de controlo ©positivo tratado com

TAMIFLU®, os valores de IC50 do TAMIFLU® contra o virus
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acao, a uma dose viral de
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EIDS50. Num grupo de controlo negativo nao se
] A, -

O
-

- 3 4 e oy 3 peN Fogr AN . - 3 o JEN N oy 4 I
administrando nenhum farmaco), todos os ovos de galinha

embrionados morreram.

TABELA 1 - Efeito antiviral da TG21l sobre ovos de galinha

embrionados com AIV H5N1

10 EID50* 100 EID50
30 Minutos® 60 Minutos 120 Minutos 30 Minutos 120 Minutos
Sobrevivéncia dos embrides (%)
? 1:10° 100% (16/16% 100% (17/17) 100% (21/21) | 100% (16/16) 100% (16/16)
1 1:20 100% (11/11) 100% (12/12) 100% (16/16) | 100% (11/11) 100% (11/11)
i 1:44 75% (6/8) 77,8% (7/9) 100% (11/11) | 100% (6/6) 100% (6/6)
¢ 1:80 37,5% (3/8) 40% (4/10) 66,7% (6/9) 0% (0/5) 20% (1/5)
Z 1:160 10% (1/10) 27% (3/11) 36,4% (4/11) 0% (0/10) 0% (0/9)
s 1:320 0% (0/14) 0% (0/13) 21% (3/14) 0% (0/15) 0% (0/14)
T 1:640 0% (0/19) 0% (0/18) 13% (2/16) 0% (0/20) 0% (0/19)
g 1:1.280 0% (0/24) 0% (0/23) 0% (0/19) 0% (0/25) 0% (0/24)
1 1:2.560 0% (0/29) 0% (0/28) 0% (0/24) 0% (0/30) 0% (0/29)
IC50°
IC50 (mg/mlL) 15,6 14,9 6,8 17,5 16,1

Nota: Mins=Minutos; °EID50: dose de farmaco para infeccdo de 50 5 dos ovos;
Soeriodo de reacgdo de farmaco-virus antes da infeccdo; “a concentracdo de
inicializacdo do farmaco & de 100 mg/mL; “scbrevivos/total; °IC50: concentracdo do

farmaco necesséaria para 50 % dos embrides sobreviverem.

Eficiénecia da TG21 contra os Virus HSN1 de

Influenza Avidria em Frangos.

Administrou-se a frangos com guatro a seis

3 S N 3 Yy 34 ] N Jako ey = ]
semanas de idade, 10-40 mg/frango.dia™ de TG21 na agua de

>

. ) e P e . iy s
beber, durante trés dias antes e durante cinco dias depois

f
cf

da infeccdo com uma dose elevada de virus (250 X LD50), uma
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dosagem média de virus 5 X LD50), e uma dosagem pequena
de wvirus (2,5 X LD50), usando o virus infeccioso H3N1 de
influenza aviaria 0Os resultados do efeito antiviral da

TG21lsobre o virus HLN1 de influenza aviaria nos frangos
esta 1lustrade na Tabela 2 adiante. Todos os frangos
testades morreram nos trés primeircs dias apds dosagens de
250 vezes a LD50 infecciosa viral, incluindo os animais do

w

grupo de controle a TAMIFLU®. Isto pode ser devidc a uma

dosagem de infeccao viral elevada demais, de tal forma gue

)
'_

3 . i - > . ] . 3 T - 7@
nenhum tTratamento medicinal, incluinde TAMIFLUS, consegue

proporcionar uma protecgao eficaz contra a infeccao viral,

5
Z
l,._A
D
H
3]
o))
o]
QO
O
€3}
-
o))
wn
Q.
O
(07]
w
Q
O]
3
(93]
@]
D
S
<
~
N
o
-
I,__J
o

aviaria I

P.
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mg/frango.d] era respectivamente de 100 %, 62,5%, =2 87,5

¥, com doses de 1infeccao de 2,5 vezes a dose infec

@]
|__I
O
6]
g»

LD50, e respectivamente de 70 %, 80 %, e 50 %, com doses de
infeccio de 25 vezes a dose infecciosa LD50. A diferenca

.
N

estatistica da eficiéncia da TG21 face ac controlo negativo

(nenhum férmacc) era extremamente significativa (todos os
© volumeétricos <0,01 pelo teste do ¥ guadrado). A
(a 5 mg/frango.dia ') era de 50 %

para uma infeccadc com 25 vezes a dose virai LD30. Nao se
ncontrou nenhuma diferenca significativa entre os IC50 da

TAMIFLU® (2 5 mg/frango.dia”

—
(]
[\
-
s}
@)
O

1 (a 10 mg/frango.d

) (P>0,005) para uma infeccdc com 25 vezes a dose viral

LD50 (Tabela 2).
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TABELA 2 — Efeito antiviral da TG21 contra o virus HBN1 da

gripe avidria em Frangos

Dose de infeccéo viral

Farmaco e dose 250 LD50 25 LD50 2,5 1LD50
CT; 40 mg/mL 0% (0/10%) 70% (7/10)** 100% (10/10)**
2 20 mg/mL 0% (0/10) 80% (8/10)** 62,5% (7/10)**
' 10 mg/mL 0% (0/10) 50% (5/10)** 87,5% (9/10)**
Tamiflu (5,4 mg/mL) 0% (0/10) 50% (5/10)** N/A
Controlo negativo 0% (0/10) 0% (0/10) 20% (2/10)

a

Nota: ** P<0,01 em comparagao com o grupo de controlo pelo teste do 7y quadrado; °:

sobrevivos/total

Sumario

Utilizaram-se neste estudo oves embrionados com
dez dias de i1dade, de galinhas SPF (isentas de patogénicos
especificos) e frangos com quatro a sels semanas de idade

rara se testar o efeito antiviral da TGZ21 sobre a estire CV

,,,,,, . o me g e P I N s | —~ - “ S ey o : 3 e b -

dos ovos embrionados tratades com TG21 forma inicialmente
R N - N [N, S . PRI SN 4 3 N

determinadas. Para oS estudos in ritro, incubaram—se

previamente os virus com diferentes concentracgdes de TG 21
durante 30-120 minutos, respectivamente, e depois inoculcu-
se a mistura em ovos embrionados para se observar a

sobrevivéncia do embrido. Calculou-se o vwvalor de IC5H50

dos embrides) da TG21. Nos estudecs in vive, administraram-
se aos frangos doses elevadas, médias e peqguenas de TG21 na

édgua de beber, durante trés dias antes e cinco dias depois
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de uma infecc¢ao com virus. Regilstou-se a sobrevivéncia dos
animais e avaliou-se a eficiéncia do farmaco. Conduziram-se

@y
/

ensaios de controlo positive (com TAMIFLU e de controlo
negativo {nenhum farmaco) em estudos paralelos. Os
resultados mostravam que, (1) os valores de IC50 da TGZ21
contra os virus HBN1 influenza avidria em ovos de galinha

embrionados eram respectivamente de 15,6, 14,9 e 6,8 mg/mL,

quando se tratava 10 vezes a guantidade EID50 de virus com

120 minutos antes da inoculacao. 0s valores de 50 do
® , e ~ oo .
TAMIFLU® contra o virus HSN1 da influenza avidria em ovos

de galinha embrionados eram respectivamente de 25,1 e de
19,4 mg/mL, quando se incubava 100 vezes a EIDS0 de virus

com o TAMIFLU® durante 30 e durante 60 minutos antes da

- s 4 e 2 T o e~ S — o) cr - - - cr S e TN

e 50 % apds infecgao com 25 wvezes a dose viral LD50,
. . . At A e - ) /A et -1

enquanto a eficiéncia do TAMIFLU (a 5 mg/frango.dia "}, era

aviaria, podendc proporcionar uma protecgdc semelhante ou
ainda superior contra o virus H5N1 da influenza aviaria do
que o} farmacos correntemente licenciados contra a

influenza aviaria, taios como o TAMILFLU
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Exemplo 3 - Actividade antiviral da Cisteamina

contra o virus H5Nl1 da gripe avidria em murganhos

Materiais e Método

documento como "TG217"; incluindo 99 % de cisteamina) junto
da Omega Bio-Pharma (H.K.), Limitada. Obteve-se a estirpe
WV do virus HSN1 da gripe avidria, isclando-o de frangos

infectados. Utilizou-se o TAMIFLU® (Roche (China) Ltd.,

Xangai, China) tal como se descreve neste documento.

Avaliacdo da dose Letal a 50 % do virus H5N1 da

influenza avidria em murganhos (mLD50)

Diluiu-se inicialmente uma solucgao de reserva da

. . . e . C I ;
estirpe WV do virus HSN1 da gripe aviaria a 1:5, e depois

estirpe WV do virus HOSN1 de gripe aviaria na cavidade nasal
de cada um (n = 10 murganhos para<cada uma das diluigdes).
Monitorizaram-se diariamente o©s animais durante 14 dias e

3

calculou-se o mLD5b0 com base na morte dos mnmurganhos,

recorrendo ao Método de Reed-Muench. Os resultados indicam

que a sobrevivéncia dos murganhos era de 0 % no grupo da
diluigdo do virus a 1:5, 10 % no grupo da diluicido do virus
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a 1:20, 25 % no grupo da diluicgao do virus a 1:80, 80 % no
s 3407 2 X 3 vl o 1 e N 2} Q -~ N - J
grupo da diluicdo do virus a 1:320, e 90 % no grupo da

diluig¢do do wvirus a 1:1.280. 0O wvalor de mLD50 para a

-

estirpe WV do wvirus H5N da gripe aviaria era de 10

/0,05 mL cu uma diluicdo de 1:141,5/0,05 mi.

Papel terapéutico da Cisteamina em murganhos

infectados com o virus da gripe avidria

Distribuiram-se cinguenta murganhos do Sexo

feminino {(6-8 semanas de idade) por trés grupos de

—

tratamentce (T1l, T2, e T3

I . e
, um grupo de controlce negative

(ndo tratado), e um grupc de controlo positivo (TAMIFLU"},
com 10 murganhos em cada grupoc. Depois de se anestesiaram

por injecgac intramuscular de 100 pL de barbiturato de
sédio a 1 %, inocularam-se todos os murganhos por via

intranasal com 10 wvezes a mLD50 do wvirug HS5N1 da gripe

infeccao, trataram-se o©s animais continuando-se ac longo9
de 12 dias por administracdo forgada por via oral com a
‘521 a uma dose diaria de respectivamente 4,8, 2,4, 1,2 mg

por murganho, nos grupos de tratamento T1-T3, administracao

1A 4 J 3 i TT ST T @ v o e e g emy b PN -~ J
didria de 0,3 mg de TAMILFLU® por murganho no grupo de
controlo positivo e igua volume de PBS no grupo de

controlo negativo.

durante 14 dias para se encontrarem sinais clinicos de

infecgcdo & para ver se sobreviviam. Calculou-se a taxa de
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da TG2

-

39

.
1
.

protecgao contra o virus H5N1 da gripe aviaria e
compararam-se as diferengas significativas entre os grupos
aplicando o teste do y quadrado. Por exemplo, a equagéao
para se identificar a taxa de protecgado era (%) = (data de
morte no grupce de controlo-taxa de morte no grupo em
tratamento)/ (taxa de morte no grupo de controle) X 100 %.
Os resultados mostraram gue a protecgac era respectivamente
de 50 %, 70 % e 10 % nc tratamento do grupo Tl com TGZ21 (a
4,8 mg/murgtanho.dia "), no tratamento do¢ grupo T2 (a 2,4
mg/murganho.dia’), e no tratamento do grupo T3 (a 1,2
mg/murganho.dia '); com uma taxa de proteccdo de 0 % no
grupo de controlo negativo e uma taxa de protecgac de 60 %
no grupo de controlo positive (a TAMIFLUY). A taxa de
proteccgao da TG21 no grupo T1  (P<(,05), no grupo T2
(P<C,01), e no grupo T3 (P<0,05) diferiam significati-
vamente das taxas ocbservadas no grupo de controlo negativo,

Estes resultados indicam que a 7TG2Z21l tem uma forte
actividade antiviral contra o virus HBN1 da gripe aviaria,
sendo o farmaco ideal para o tratamento de infecgdes virais
pela influenza avidria.

Lisboa,

11 de outubro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Uma cisteamina, ou um seu sal, rara
utilizag¢do no tratamento de uma infecgaoc viral por
influenza num sujeito.

2. Uma cisteamina, ou um seu sal, consoante a
reivindicag¢ao 1, em que a infeccado viral seja seleccicnada
de entre o conjunto constituide pelcos virus da gripe

3. Uma cisteamina, ou um seu sal, consoante a
reivindicagaoc Z, em gue © sujeltc esteja infectado com pelic

menos um subtipo de influenza avidria seleccionado de entre
o conjunto constituide por HINL, HIN2, HZNZ2, H3N2, H3NS,

N1, HUNZ, HIN3, HIN4, HINT,

menos 0,1 mg da cisteamina, ou de um seu sal, ao sujeito.
7. P - : - . o 3 ~ o -
5. Uma c¢ilisteamina, ou um SsSeu sal, conscante a

6. Uma cisteamina, ou um seu sal, conscante a
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reilvindicacao 1, em gue © referido sal de cisteamina seja o©

cloridrato de cisteamina ou o fosfato de cisteamina.

. Uma cilisteamina, ou um seu sal, conscante a

reivindicacao 1, em gue a referida cisteamina ou o seu sal

subcutéanea, ou através de supositdrios.

8. Uma cilsteamina, ou um seu g8al, consoante

o5}

qualgquer uma das reivindicacbes 1 a 7, para utilizacdo na

-] 3 S = NN PPN S N = . N W N 3 P PPN P
diminuicdo da severidade, da intensidade, ou da duracgao das
complicacgdes associadas con uma infeccao wviral por

9. Uma cisteamina, ou um seu sal, conscante
qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 7, para utilizagao no

tratamentoc de sintomas associados a2 uma infecciZo viral por

11. Uma composicao para utilizacdo para evitar
uma infeccgao viral por influenza, incluindo uma quantidade

eficaz de uma cisteamina, ou de um seu sal, e um farmaco
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12. & composigao consocante a reivindicacao 11,

em gue a infeccgado viral por influenza provenha de um vi8rus

de gripe avidria e em que o farmaco antiviral seja
seleccionado de entre 0 conjunto constituido por

ganciclovir, aciclovir, foscarnet, amantadina, rimantadina

e cgseltamivir.

13. Uma cmposicac contendo uma  guantidade
eficaz de uma cisteamina, ocu de um seu sal, para utilizacaoc

farmacéutico para utilizacdc no tratamento de sintomas
associados com uma infecc¢ao por influenza.

14. A composigac conscante a reivindicacgaoc 13,

em gue a 1infeccdoc viral por influenza provenha de um virus
de influenza avidria e em qgue o material farmacéutico seja

seleccionado de entre o) conjunto congtituido por

antittssicos, mucoliticos, expectorantes, antipiréticos,
analgésicos e descongestionantes nasails.

15, Uma cisteamina, ou um seu sal, & uma farmaco
antiviral sob a forma de uma preparacao para utilizacgao

conjunta no tratamento de uma infeccdo viral por influenza.

16. A cisteamina, ou um seu sal, e o farmaco

antiviral consocante a reivindicacao 15, em que a infeccao
viral po: influenza seja seleccionada de entre as

provenientes dos virus definidos em gqualgquer uma das

reivindicagdes 2 ou 3.
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17. A c¢isteamina, ou um seu sal, e o farmaco

antiviral conscante a reivindicacao 15 ou a reivindicacdao
L | - J - 4 P T oy . 4 ~1 - N - e 3 e de 4 e s

16, 1ncluindo também gualquer uma das caracteristicas das

Lisboa, 11 de outubro de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigéo

R R R

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigédo
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