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RESUMO

"PREPARAQAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS
DESMIELINIZANTES DO SISTEMA NERVOSO; PREPARAQAO PARA PROMOVER
A RESTAURAQAO DA BAINHA DE MIELINA DE FIBRAS NERVOSAS; E UM
METODO PARA TRATAR DOENCAS DESMIELINIZANTES DO SISTEMA
NERVOSO"

A invencdo refere-se a um remédio farmacéutico
utilizado para tratar doencas desmienilizantes do sistema
nervoso, o referido remédio contendo sulfato de estefaglabina
que contribui para a restauracdo da bainha de mielina de
fibras nervosas, e a um método para o tratamento de doencas

desmienilizantes do sistema nervoso.



DESCRICAO

"PREPARAQAO FARMACEUTICA PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS
DESMIELINIZANTES DO SISTEMA NERVOSO; PREPARAQAO PARA PROMOVER
A RESTAURAQAO DA BAINHA DE MIELINA DE FIBRAS NERVOSAS; E UM
METODO PARA TRATAR DOENCAS DESMIELINIZANTES DO SISTEMA
NERVOSO"

CAMPO DA INVENCAO

A invencao refere-se a farmacologia, e particularmente
a preparacdes farmacéuticas utilizadas no tratamento de
doencas neuroldgicas, tais como, em primeiro lugar, doencas
desmielinizantes, por exemplo, polirradiculoneuropatias
agudas e croénicas, polineuropatias com blocos de conducgao de
neuropatias dismetabdlicas e toxicas, neuropatias e
neuralgias dos nervos créanio-cerebrais, neuropatias do tunel,

e assim por diante.
ANTECEDENTES DA INVENQZT\O

Os principais elementos funcionais do sistema nervoso
sdo células nervosas ou neurdnios que constituem entre 10% e
15% do numero total de elementos celulares no sistema
nervoso. O restante, uma maior parte do sistema nervoso é

tomado pelas células neurogliais.



A funcédo dos neurdénios consiste em receber sinais de
receptores ou outras células nervosas, armazenar e processar
a informacdo recebida, e enviar impulsos nervosos a outras
células - nervosas, musculares, ou secretdrias. Os elementos
gliais que constituem a maior parte do tecido nervoso cumprem
fungdes auxiliares e enchem gquase todo o espagco entre os
neurdénios. Em termos anatdmicos, distinguem-se em células
neurogliais no cérebro (oligodendrdcitos e astrdcitos) e
células de Schwann no sistema nervoso periférico. Os
oligodendrdcitos e as células de Schwann formam as bainhas de

mielina em torno dos axdénios (extensdes de células nervosas).

A mielina é um tipo especifico de membrana celular dque
circunda as extensdes das células nervosas, a maioria delas
axénios, nos sistemas nervosos central e periférico. Em
composicdo quimica, a mielina é uma membrana de lipoproteina
que consiste numa camada lipidica Dbiomolecular gque se
encontra entre as camadas monomoleculares de proteina e é
enrolada em forma de espiral em torno do segmento internodal
de wuma fibra nervosa. As principais fungdes da mielina
incluem o isolamento metabdlico e a aceleracdo da conducédo de
impulsos nervosos, juntamente com funcgdes de apoio e

barreira.

As doencas, uma das principais manifestacdes das quais é
a destruicdo das fibras nervosas e a destruicdo da mielina,
sdo hoje um dos formiddveis desafios enfrentados pela
medicina c¢linica, a neurologia acima de tudo. Houve um
aumento reconhecivel nos Ultimos anos no numero de casos

atendidos por danos da mielina.



A destruicdo da mielina pode estar relacionada com
defeitos bioquimicos da sua estrutura, gque sdo, como regra
geral, geneticamente pré-determinados ou resultam de danos
causados a mielina normalmente sintetizada sob o efeito de

varias forcas.

A destruicdo da mielina € um mecanismo geral do tecido
nervoso dque reage a qualquer dano causado ao mesmo. As
doencas do sistema nervoso relacionadas com a destruicdo da
mielina podem ser divididas em dois grupos principais:
mielopatias e mieloclastias. Uma esmagadora maioria das
mielopatias estd relacionada com doencas hereditdrias que
resultam em defeitos Dbioquimicos da estrutura de mielina
causados geneticamente. A causa subjacente das doencas
mieloclésticas é a destruicdo da mielina normalmente
sintetizada sob o efeito de varias forcas tanto externas como
internas. A divisdo das doencas aqui tratadas dentro destes
dois grupos € muito experimental porque manifestacdes
precoces de mielopatias podem ser explicadas pelo efeito de
varios factores externos, enquanto as mieloclastias se
desenvolvemn, mais provavelmente, em pessoas que estéo

predispostos as mesmas.

Un exemplo de mielopatias hereditarias € proporcionado
por adrenoleucodistrofias (ALD) que estdo relacionadas com
insuficiéncia adenocortical e sdo distinguidas pela
desmielinizacdo difusiva activa de wvarias partes tanto do

sistema nervoso central como periférico.



O principal defeito metabdlico causado por esta doenca é
o conteudo crescente de &cidos gordos saturados de cadeia
longa (em particular, C-260), gque provoca perturbacdes graves
na estrutura e fungdes da mielina. As manifestacgdes clinicas
incluem fraqueza crescente nas pernas, disturbios da
sensibilidade tipo polineurdtico ("meia" e "luvas"), e
disturbios de coordenacéo. Nao existe actualmente um
tratamento eficaz especifico para ALD, e, portanto, a terapia

sintomatica é utilizada em vez do tratamento.

Foi descrita uma forma tardia de leucodistrofia
sudanéfila Merzbacher-Pelizaeus, com o inicio da doenca na
segunda década de vida. O dano desmielinizante pronunciado ao
cérebro desses doentes é acompanhado por um teor reduzido de
ésteres de colesterol. Os doentes apresentam disturbios
progressivos de coordenacdo, paresia espastica e disturbios

intelectuais.

©) grupo de leucodistrofias distingue-se pela
desmielinizacdo com a presenca de degeneracdo fibrosa difusa
da matéria branca do cérebro e formacdo de células globdides
no tecido cerebral. Entre estas, a doenca de Alexander merece
uma atencdo especial, porque é uma doenca rara, hereditéaria,
predominantemente do tipo autosdmico recessivo. Esta
desmielinizacdo ¢é distinguida por os galactolipidos e
cerebrdésidos serem substituidos por glucolipidos que se
acumulam na mielina. Suas manifestacdes tipicas sao
paralisias espdsticas crescentes, reducdo da acuidade da

visdo e deméncia, sindrome epiléptica e hidrocefalia.



Igualmente listadas no grupo de leucodistrofias de
células globdides estdo a doenca de Krabbe e doenca de
Canavan. Estas doencas raramente desenvolvem-se na 1idade
adulta. Em termos clinicos, as mesmas sdo distinguidas por
progressivo dano a mielina em diferentes partes do sistema
nervoso central, resultando em ©paresia, disturbios de

coordenacdo, deméncia, cegueira, e sindrome epiléptica.

Atencdo especial entre as doencas mielocldsticas deve
ser dada a infeccgdes virais, com a destruicdo da mielina
desempenhando um papel chave na sua patogénese. Estas sdo, em
primeiro lugar, a neuro—-SIDA causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), e danos ao sistema nervoso, e
também a paraparesia tropical espinal (TSP), causada pelo

retrovirus HTLV-I.

A patogénese da lesdo primdria ao SNC pelas doencgas
virais acima mencionadas estd relacionada com o efeito
neurotdéxico directo dos virus e também com o efeito
patoldégico de células T citotdxicas, anticorpos, e
substéncias neurotdxicas produzidas pelos imundécitos
infectados. Dano directo ao cérebro, no caso de infeccdo pelo
HIV resulta no desenvolvimento de encefalite subaguda com

manchas de desmielinizacéo.

O tratamento de todas as infecgdes virais é baseado na
utilizacdo de preparacdes antivirais que inibem a propagacéo

do virus nas células infectadas.



As pessoas que tém caquexia e sofrem de alcoolismo
crénico, doencas crodénicas graves do figado e rins, e nos
casos de cetoacidose diabética, sédo propensos a desenvolver,
durante a reanimagdo, uma doenca desmielinizante grave aguda
ou subaguda, pontina central e/ou mielindlise extra-pontina.
Nesta doenca, centros de desmielinizacéo bilaterais
simétricos sdo formadas nos génglios subcorticais e tronco do
cérebro. Afirma-se que este processo evolui de um distdrbio
do equilibrio de eletrdlitos, ides Na, em primeiro lugar. O
risco de mielindlise é o mais alto em resposta a correccao
rapida de hipo-sodemia. Em termos clinicos, esta sindrome
pode assumir as formas tanto de sintomas neuroldgicos minimos
como sintomas alternados graves e evolucgao do coma.
Tipicamente, a doenca termina com a morte dentro de algumas
semanas, mas, em alguns casos, doses grandes de

corticosterdides evitam um resultado letal.

Quimo e radioterapia podem ser seguidas por um
aparecimento de leuco-encefalopatia tdxica e focal, combinado
com necrose multi-focal. Outra possibilidade é o
desenvolvimento de processos desmielinizantes agudos, de
inicio diferido, e tardio. Estes 1Ultimos comecam dentro de
alguns meses ou anos de irradiacgdo e sdo distinguidos por um
progresso grave e sintomatologia neuroldgica focal polimorfa.
Un papel importante é desempenhado na patogénese dessas
doencas por reacgdes autoimunes a anticorpos de mielina,
lesdo de oligodendrécitos, e, portanto, perturbacdo dos
processos de remielinizacdo. Danos téxicos a mielina também
podem ser observados em casos de porfiria, hipotiroidismo,

intoxicagdo por mercurio, chumbo, CO, e cianetos, em todos os



casos de caquexia, overdoses de anticonvulsivantes,
isoniazida e actinomicina, e em casos de toxicodependéncia a

heroina e morfina.

Especial atencdo deve ser focalizada numa série de
doencas mielinocldsticas que podem ser consideradas como

versdes especificas de esclerose disseminada.

A esclerose concéntrica, ou doenca de Ballo, & uma
doenca desmielinizante que avanca continuamente entre as
pessoas numa idade jovem. Esta doenca provoca a formacdo de
grandes focos de desmielinizacdo predominantemente na matéria
branca dos lobos frontais, algumas vezes envolvendo a matéria
cinzenta também. Os focos consistem em regides alternadas de
desmielinizacdo total e parcial, com um dano pronunciado

prematuro aos oligodendrdcitos.

Vale a pena assinalar que os focos de desmielinizacdo no
sistema nervoso central sdo muito frequentemente detectados
em doentes que sofrem de lUpus eritematoso sistémico e
sindrome de Sjdgren primdria, com a presenca de vasculites de
génese diferente e outras doencas sistémicas autoimunes. A
destruicdo da mielina e o desenvolvimento de reacgdes
autoimunes aos seus componentes foil observada em muitos
processos vasculares e paraneopldsicos no SNC (E.I. Gusev e
A.N. Boiko, "Demyelinating Deseases of the Central Nervous

System", Consilium-Medicum, Volume 2, N° 2, 2000).

0] tratamento que visa abrandar ou parar o}

desenvolvimento progressivo das doencas atendidas pela



desmielinizacdo ¢é largamente Dbaseada na percepcdo dessas
doencas, como doengas autoimunes. O processo autoimune é
acompanhado pelo aparecimento de anticorpos tdéxicos a mielina
e linfdécitos T assassinos que destroem as células de Schwann
e a mielina. O sistema imunitéario é corrigido por
imunossupressores que reduzem a actividade do sistema
imunitdrio e imunomoduladores que alteram as proporcgdes dos
componentes do sistema nervoso. A imunossupressdo e a
imunomodulacdo visam destruir, remover ou modificar as

funcdes dos linfdécitos capazes de dano a mielina.

Entre os métodos que afectam o mecanismo autoimune de
uma doenca, preferéncia é dada a plasmaferese, injeccao
intravenosa de IgG humana e utilizacdo de corticosterdides
("Neuropathy", editado por N.M. Zhulev, Sdo Petersburgo,
2005) .

A plasmaferese, no entanto, sb pode ser realizada em
ambiente hospitalar, e sua aplicacdo nem sempre € justificada
por pacientes que mantiveram capacidade de se mover sem

ajuda.

A wutilizagdo de IgG é contra indicada nos casos de
respostas anafildticas em casos de insuficiéncia cardiaca e
renal. Complicacgdes foram observadas em aproximadamente 10%

dos pacientes tratados.

A terapia com corticosterdéide é administrada levando em
consideracdo a histéria de um doente de contra-indicacgdes

comuns (Ulceras pépticas do estdbmago e duodeno, pressao



arterial alta, diabetes, e assim por diante), e utilizando
preparagcdes para inibir o desenvolvimento das complicagdes
mais frequentes (preparacdes de potdssio, &acido ascédrbico,

rutina, e assim por diante).

A literatura disponivel contém referéncias a Copaxone-—
Teva, uma preparagcdo de natureza que nédo é a base de
interferéo (seu nome internacional é o acetato de
glatiramer). O Copaxone-Teva € um acetato de polipéptidos
sintéticos produzidos por quatro aminodcidos naturais &acido
L-glutdmico, L-alanina, L-tirosina e L-lisina e tém elementos
semelhantes com a proteina bdsica de mielina em estrutura
quimica. Pertence a classe de imunomoduladores e é capaz de
bloquear reaccgdes autoimunes especificas que sdo basicas a
destruicdo da bainha de mielina das fibras nervosas na
esclerose disseminada. Varias reaccdes colaterais (abscessos
e hematomas nos pontos de injeccdo, pressao arterial elevada,
esplenomegalia, reaccdes alérgicas, anafilaxia, artrite, dor
de cabecga, depresséao, convulsoes, espasmos bronquiais,
impoténcia, amenorreia, hematuria e assim por diante) foram
observados quando a preparacdo € utilizada numa escala
clinica (Khokhlov, A.P., e Savchenko, S.N., "Myelinopathies

and Demielinating Deseases desmielinizantes", Moscovo, 1991).

De acordo com publicacdes disponiveis, sdo conhecidas
preparacdes de ervas que sao utilizadas para prevenir o
desenvolvimento da desmielinizacdo dos neurdénios, em
particular, vdrias preparacdes de banana, alcachofra
americana, chicdéria, dente de ledo, ndé de grama, capim-sofd,

abdébora, e immortelle, como Polivitachol, Poliesponina,
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Chitochol, Chitolen, Siperpar, Tykveol, Tykveinol e Rosoptin
(Korsun, V.F., e Korsun, E.V., "Herbs to Treat Disseminated

Sclerosis: A Textbook in Methodology", INFIT, Moscovo, 2004).

E também conhecido na técnica o sulfato de
estefaglabrina (Stephaglabrini sulfas), um sulfato de
estefarina alcaldide extraido das raizes e tubérculos da
Stephania glabra (Rob) Miers, familia Menispermaceae, uma
erva tropical perene que cresce nas 4areas tropicais e
subtropicais montanhosas do Sul da China, Japdo, Myanmar,
Vietnam e India. Foram realizadas tentativas na ex-URSS para
introduzir a planta nas regides subtropicais do Sul do
Caucaso, mas terminaram em fracasso. A maior parte da
matéria-prima é agora importada da India. E também conhecido
na técnica um método para a producdo de estefaglabrina a
partir de material vegetal (Certificado de Inventor da URSS

Ne 315.387, 1963).

E conhecida na técnica a producdo de uma linha Stephania
glabra numa cultura em suspensdao que produz uma elevada
percentagem de estefarina alcaldide por sintese. A cultura de
Stephania glabra foi obtida in vitro no Medicinal Plant
Institute (VILAR). Um projecto para desenvolver um sistema de
seleccdo in vitro foi realizado no Pharmaceutic Plant

Institute (IFR).

O medicamento com base em sulfato de estefaglabrina (um

sulfato de estefarina alcaldide) (Ci1gH1003N3) ® H,S0,, refere-se

a derivados de proaporfina.



11

/
- YoH,50,

O sulfato é um pd cristalino branco com um ponto de
fusdo de 245-246 °C (no vacuo), bem soluvel em agua e alcool
aquoso. O sulfato de estefaglabrina suprime a actividade da
colinesterase verdadeira e falsa, tem um efeito tdnico sobre
os musculos lisos, e reduz a pressdo arterial. Tem uma baixa

toxicidade.

No passado, o sulfato de estefaglabrina foi autorizado
para utilizagdo na prdtica médica como um medicamento
anticolinesterase (Certificado de Inventor da URSS N°
315.388, 1963). O documento RU2089610 divulga que o sulfato
de estefaglabrina reduz disturbios tréficos de membros
danificados, facilita a regeneracdo mais rdpida e mais
completa de nervos danificados e tem efeitos

anticolinesterase.

Estudos continuados dos inventores mostraram gque o
sulfato de estefaglabrina tem uma actividade especifica
inibigcdo em relagdo ao desenvolvimento do tecido conjuntivo,
prevenindo a formacédo de cicatrizes como resultado de um
nervo danificado, e pode ser utilizado como um medicamento
para curar lesdes traumdticas e pds-operatdrias ao sistema

nervoso periférico (Patente URSS N° 1.713.151, 1985).
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SUMARIO DA PRESENTE INVENCAO

Uma propriedade inesperada do sulfato de estefaglabrina
descoberta pelos inventores e confirmada nas suas
experiéncias foi a capacidade do sulfato de estefaglabrina de
estimular o) crescimento de células de Schwann e
subsequentemente formar mielina, provavelmente, sob o efeito
de factores de crescimento neuronal gerados sob a influéncia
do medicamento e que contribuem para a restauracdo da bainha
de mielina de uma fibra nervosa e, portanto, a restauracao da
sua funcionalidade perturbada por causa dos danos no sistema
nervoso (degeneracao axonal, desmielinizacao segmentar

autoimune, e desmielinizacdo segmentar primdria).

Nenhuma das fontes conhecidas dos inventores contém
referéncias a capacidade do sulfato de estefaglabrina de
restaurar a bainha de mielina danificada de uma fibra

nervosa.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Foi um objectivo da presente invencdo desenvolver um
remédio farmacéutico eficaz com efeitos secunddrios minimos
para o tratamento de doengas desmielinizantes do sistema
nervoso, encontrar uma nova utilizacdo para o sulfato de
estefaglabrina, e desenvolver um método para o tratamento de

doencas desmielinizantes do sistema nervoso.
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Para atingir este objectivo, os inventores desenvolveram
um remédio farmacéutico para tratar doencas desmielinizantes
do sistema nervoso que contém sulfato de estefaglabrina como
um agente gque contribui para a restauragdo da bainha de
mielina de uma fibra nervosa, o) teor de sulfato de
estefaglabrina no agente wvariando desde 0,2% a 1,0%; a
administracdo de sulfato de estefaglabrina para tratar
doencas desmielinizantes do sistema nervoso como um agente
que contribui para a restauracdo da bainha de mielina de uma
fibra nervosa, e um método para o tratamento de doencas
desmielinizantes do sistema nervoso, que compreende a terapia
sintomdtica e procedimentos eletrofisioldgicos, a patente a
dando ainda o sulfato estefaglabrina como um remédio
remielinizante. O sulfato de estefaglabrina é administrado ao
doente por via parentérica em doses de 2 a 8 mL de solucgdo a
0,25% duas vezes por dia. O curso do tratamento tem a duracao

de 20 dias.

O resultado técnico da combinacdo reivindicada de
objectivos consiste numa elevada eficédcia do efeito
terapéutico da preparacdo se utilizado em pequenas doses, a
reducdo no numero de efeitos secunddrios adversos, e de
tratamento mais curto e mais eficaz de doencas

desmielinizantes do sistema nervoso.

Verificou—-se em experiéncias com ratos que o sulfato de
estefaglabrina administrado dentro da gama de doses
preferidas optimas de 0,1 a 1,0 mg/kg estimula um inicio
precoce da mielinizacdo dos nervos em degeneracdo, tornando o

processo de mielinizacdo mais rdpido e mais completo, © que
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conclui dentro de um periodo mais curto em comparagdo com

animais que ndo tenham sido administrados com a preparacao.

A maioria das fibras nervosas nas extremidades
periféricas dos nervos de ratos que receberam tratamento com
sulfato de estefaglabrina tinha uma bainha de mielina e uma
estrutura normal histoldgica dentro de 60 a 80 dias. Estudos
electrofisioldédgicos subsequentes mostraram uma recuperacgao

completa da velocidade de passagem de impulso no nervo.

Por comparacdo, a mielinizacdo das fibras nervosas
procedeu lentamente em animais de controlo que nao foram
tratados com sulfato de estefaglabrina e nao foi completada,

mesmo dentro de 100 a 120 dias.

DESCRICAO DAS FORMAS DE REALIZACAO PREFERIDAS

Os seguintes exemplos explicam a ideia da invencao sem,

no entanto, restringir o seu admbito.

Exemplo 1

Administracdo de sulfato de estefaglabrina por wvia
intramuscular em doses de 2,0 mL de uma solucao a 0,25% duas
vezes por dia durante duas a trés semanas no tratamento de
doentes com mielopatia que apresentam elementos de uma
sindrome amiotrdéfica lateral. Os efeitos observados incluiram
o desaparecimento de fibrilagdes, reducdo da intensidade de
amiotrofia e policinética de reflexos proprioceptivos, e

crescimento da forga muscular nos bracos.
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A preparacdo foi eficaz em doentes que sofrem da forma
cefaloespinal de esclerose disseminada combinada com
tetraparesia, sindrome de ataxia cerebelar, e disturbios

pélvicos.

Exemplo 2

A preparacdo foi administrada a 37 doentes que sofrem
de siringomielia. Um efeito positivo foi observado em 28
doentes: a intensidade da dor diminuiu até ao ponto de
desaparecimento dentro de 10 a 14 dias de administracédo da
preparacao, a sensibilidade da face foi-se recuperando e
reflexos da cédrnea apareceram, disturbios da deglutigdo foram
corrigidos e a observou-se que a sensibilidade (a dor e

temperatura) foli restabelecida no corpo e das extremidades.

O melhor efeito terapéutico foi observado nos doentes
que receberam sulfato de estefaglabrina em doses de 2 mL duas
vezes ao dia (num curso de 100 a 200 ampolas). Juntamente com
a administracdo da preparacao, todos os pacientes foram
orientados para tomarem sessdes de massagem, exercicios de
fisioterapia, ionizacdo da coluna por iodeto de potdssio, e
vitaminas B:; e Bijp. E digno de nota que o0s niveis de
disturbios de deteccdo foram reduzidos dentro de duas a trés
semanas apdés o 1inicio do tratamento. Especial atencao deve
ser dada ao fato de que os defeitos sdo corrigidos em doentes
que apresentam o0s primeiros sinais de siringobulbia. A

intensidade de dores simpatdlgicas diminuiu (até o ponto de
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desaparecimento) em alguns doentes com inicio no dia 10 ao

dia 12 de administracdao da preparacao.

Exemplo 3

Um efeito terapéutico positivo foi observado apds a
administracdo do sulfato de estefaglabrina em 14 doentes que
sofrem de esclerose amiotrdéfica lateral, grave. Observou-se a
forgca a acumular-se nas extremidades em 12 doentes como
resultado do tratamento, e os distuirbios das fungdes bulbares

- degluticédo e respiracdo - foram reduzidos.

Por exemplo, um paciente que sofre de esclerose lateral
amiotréfica, com a presenca de afonia e disfagia, apresentou
uma melhoria significativa em deglutir apdés 10 dias de
injeccbes de sulfato de estefaglabrina em doses de 2 mL duas

vezes por dia.

Outro doente teve restaurada a sua respiracéo
desordenada, o que ndo poderia ser corrigido por outras

preparacgdes.
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é apenas
para a conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do
documento de Patente Europeia. Embora muito cuidado tenha
sido tomado na compilacdo das referéncias, erros e omissées
nao podem ser excluidos e o EPO nega qualquer

responsabilidade neste sentido.

Documentos de Patente citados na descrigéao
e US 315387 A [0028]

e RU 2089610 [0032]

e RU 1713151 [0033]

Literatura ndo relacionada com patente citada na descrigao

E.I. GUSEV; A.N. BOIKO. Demyelinating Diseases of the

Central Nervous System. Consilium—Medicum, 2000, vol. 2(2

[0020]

e Neuropathy. 2005 [0022]

o KHOKHLOV, A.P.; SAVCHENKO, Y.N. Myelinopathies and
Demyelinating Diseases, 1991 [0026]

¢ KORSUN, V.F.; KORSUN, E.V. Herbs to Treat Disseminated

Sclerosis: A Textbook in Methodology. INFIT, 2004 [0027]



REIVINDICACOES

Remédio farmacéutico para wutilizacdo no tratamento de
doencas desmielinizantes do sistema nervoso, em gque O
sulfato de estefaglabrina contido no mesmo contribui para

a restauragdo da bainha de mielina de fibras nervosas.

Remédio farmacéutico de acordo com a reivindicacdo 1, em
que o teor de sulfato de estefaglabrina wvaria de 0,2% a

1,0%.

Utilizacdo do sulfato de estefaglabrina para produzir um
remédio que contribuil para a restauracdao da bainha de

mielina de fibras nervosas.

Solucdo a 0,25% de sulfato de estefaglabrina para
utilizacdo no tratamento de doencgas desmielinizantes do
sistema nervoso, incluindo terapia sintomatica e
procedimentos electrofisioldgicos, em que a referida

solucdo é administrada por via parentérica.

Solucédo de acordo com a reivindicacdo 4, em gue o sulfato
de estefaglabrina é administrado em doses de 2 a 8 mL

duas vezes ao dia.
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