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NUM ASPETO, A PRESENTE INVENGAO CONFERE COMPOSICOES OTOPROTETORAS UTEIS
PARA MELHORAMENTO DA PERDA DE AUDIGAO. EM ALGUMAS FORMAS DE REALIZAGAO, AS
COMPOSIGOES OTOPROTETORAS INCLUEM PELO MENOS UM MIMICO DA GLUTATIONA
PEROXIDASE. EM ALGUMAS FORMAS DE REALIZAGAO, AS COMPOSIGOES OTOPROTETORAS
INCLUEM PELO MENOS UM MIMICO DA GLUTATIONA PEROXIDASE E PELO MENOS UM
OTOPROTETOR SELECIONADO A PARTIR DO GRUPO CONSISTIDO POR UM INIBIDOR DA
XANTINA OXIDASE E UMA GLUTATIONA OU PRECURSOR DE GLUTATIONA. EM ALGUMAS
FORMAS DE REALIZAGAO, AS COMPOSIGOES OTOPROTETORAS INCLUEM PELO MENOS UM
MIMICO DA GLUTATIONA PEROXIDASE, PELO MENOS, UM INIBIDOR DA XANTINA OXIDASE,
PELO MENOS UMA GLUTATIONA OU UM PRECURSOR DE GLUTATIONA. EM OUTRO ASPETO, A
PRESENTE INVENGAO CONFERE METODOS PARA MELHORAR A PERDA DE AUDIGAO,
ATRAVES DA ADMINISTRAGAO A UM SUJEITO DE UMA QUANTIDADE DE UMA COMPOSIGAO
OTOPROTETORA QUE E EFICAZ NO MELHORAMENTO DA PERDA DE AUDIGAO.



RESUMO
"METODOS PARA O TRATAMENTO DA PERDA DE AUDIQKO"

Num aspeto, a presente invencao confere composicgdes
otoprotetoras uUteis para melhoramento da perda de audigao.
Em algumas formas de realizacéo, as composicgdes
otoprotetoras incluem pelo menos um mimico da glutationa
peroxidase. Em algumas formas de realizacao, as composigdes
otoprotetoras incluem pelo menos um mimico da glutationa
peroxidase e pelo menos um otoprotetor selecionado a partir
do grupo consistido por um inibidor da xantina oxidase e
uma glutationa ou precursor de glutationa. Em algumas
formas de realizacao, as composicdes otoprotetoras incluem
pelo menos um mimico da glutationa peroxidase, pelo menos,
um inibidor da xantina oxidase, pelo menos uma glutationa
ou um precursor de glutationa. Em outro aspeto, a presente
invencdo confere métodos para melhorar a perda de audigao,
através da administracdo a um sujeito de uma quantidade de
uma composigdo otoprotetora que é eficaz no melhoramento da

perda de audicéo.



DESCRICAO
"METODOS PARA O TRATAMENTO DA PERDA DE AUDIQKO"

CAMPO DA INVENGAO
A presente 1invencdo ¢ destinada a composicdes para o
tratamento e prevencao da perda de audicdo induzida através

do ruido.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

Uma das principais causas da perda de audicdo adquirida € o
ruido elevado. A exposicdo a niveis de ruido prejudiciais é
comum no local de trabalho. O ©National Institute for
Occupational Safety and Health (Instituto Nacional de
Seguranc¢a e Saude no Trabalho dos E.U.A.) estima gque cerca
de 30 milh&es de trabalhadores nos Estados Unidos encontrem
niveis de ruido perigosos. (Franks et al. (1996) Preventing
Occupational Hearing Loss - A Practical Guide, DHHA (NIOSH)
Publicacao N°. 9% - 110, rg.1). Estes niveis séo
encontrados, por exemplo, na construcgéao, exploracao
mineira, agricultura, industria e servicgos, transportes, e
nas forgas armadas. A incidéncia de ruido associada a perda
de audicado continua a aumentar, apesar dos esforgos para
regular a exposi¢do ao ruido relacionada com o trabalho, e
para melhorar a utilizacdo de protetores auricular, tais

como abafadores de ruido e tampdes para os ouvidos.

Outra causa da ©perda de audigcdo ¢é a exposicédo a
medicamentos ototdxicos, tais como cisplatina e
antibidéticos aminoglicosidicos. Desse modo, existe uma
necessidade para métodos e composicgcdes para prevenir ou

tratar a perda de audicéao.

Rybak e outros (American Journal of Otology, vol. 21 n° 4,

2000, paginas 513 - 520, "Effect of protective agents



against cisplatin ototoxicity") descrevem a utilizacao de

ebselen para protecdo contra a ototoxicidade da cisplatina.

O documento US6177434 divulga a utilizacao de agentes que
aumentam as defesas antioxidantes do ouvido interno, tais
como agonistas de adenosina ou agentes de regulacgdo e/ou
agentes que aumentam os niveis de glutationa do ouvido
interno de forma a prevenir ou reverter a perda de audicgao

induzida pelo ruido ou toxinas.

SUMARIO DA INVENGAO

Num aspeto, a presente invencao confere composigdes para
utilizacdo em métodos para melhorar a perda de audicéo
induzida pelo ruido, em que cada um dos métodos inclui o
passo de administracdo a um sujeito de uma quantidade de
uma composigdo otoprotetora que é eficaz na melhoria da

perda de audigcdo. A composicao otoprotetora inclui pelo

menos ebselen. Em algumas formas de realizacao, a
composicgédo otoprotetora inclui uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de, pelo menos, um mimico da

glutationa peroxidase que € ebselen. Em algumas formas de
realizagdo, a composicao otoprotetora inclui uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de (a) pelo menos, um mimico da
glutationa peroxidase que €& ebselen e (b) pelo menos um
inibidor da xantina oxidase (por exemplo, uma composicao
que inclui ebselen e alopurinol). Em algumas formas de
realizagado, a composicao otoprotetora inclui uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de (a) pelo menos, um mimico da
glutationa peroxidase que ¢é ebselen e (b) pelo menos uma
glutationa ou precursor de glutationa (por exemplo, uma

composicdo que inclui ebselen e N-acetil-cisteina).

Em algumas formas de realizacdo, a composicao otoprotetora
inclui uma quantidade farmaceuticamente eficaz de (a) pelo

menos, um mimico da glutationa peroxidase que é ebselen e



(b) pelo menos um inibidor da xantina oxidase, e (c) pelo
menos uma glutationa ou precursor de glutationa (por
exemplo, uma composig¢cdo que inclui ebselen e N-acetil-

cisteina).

Outro aspeto da presente invencdo confere composicdes
otoprotetoras Uteis para melhoria da perda de audicéao
induzida pelo ruido. As composicdes otoprotetoras incluem
pelo menos ebselen. Em algumas formas de realizacdo, as
composic¢bes otoprotetoras incluem pelo menos um mimico da
glutationa peroxidase, que ¢é ebselen. Em algumas formas de
realizacgdo, as composicdes otoprotetoras incluem pelo menos
um mimico da glutationa peroxidase, que € ebselen e pelo
menos um inibidor da xantina oxidase. Em algumas formas de
realizagdo, as composicdes otoprotetoras incluem pelo menos
um mimico da glutationa peroxidase, que € ebselen e pelo

menos uma glutationa ou precursor de glutationa.

Em algumas formas de realizacéo, as composicgdes
otoprotetoras incluem pelo menos um mimico da glutationa
peroxidase que é ebselen, pelo menos um inibidor da xantina
oxidase, e pelo menos uma glutationa ou precursor de

glutationa.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS
Os aspetos anteriores e muitas das vantagens associadas a
esta invencdo serdo mais facilmente apreciadas assim que a
mesma seja melhor compreendida tendo como referéncia a
seguinte descricd@o detalhada, guando feita em conjunto com
0s desenhos em anexo, em que:
A FIGURA 1 mostra um grafico gque compara as alteracdes
dos limiares da audiometria evocada do tronco encefalico
(ABR) testada com um clique estimulo de 4 - 16 kHz 1
dia, 1 semana, 2 semanas, e 3 semanas depoils da

exposigcdo de ratos de controlo (A), ratos tratados com



N-acetil-cisteina (B), e ratos tratados com ebselen (C)
com ruido de 115 dB, a 4 - 16 kHz durante 4 horas. A
diferenca das alteragdes nos limiares da audicgao entre o
controlo e os ratos tratados com ebselen foi altamente
significativa em 1 dia, 1 semana e 2 semanas depois da
exposicdo ao ruido (p <0,01) e significativa 3 semanas
depois da exposicdo ao ruido (p <0,05). A diferenca nas
alteracgbes dos limiares da audicgdao entre o controlo e o0s
ratos tratados com N-acetil-cisteina foi significativa
em todos os momentos depois da exposigdo ao ruido (p
<0,05). As alteracdes dos limiares da audigao da linha
de base foram medidas em intervalos de 5 dB.

A FIGURA 2 mostra um grafico que compara as alteracdes
dos limiares da ABR testada com um clique estimulo a 4 -
16 kHz, e estimulos nas frequéncias de 4 kHz, 8 kHz, 12
kHz e 16 kHz, 3 semanas depois da exposicdao de ratos de
controlo (A), ratos tratados com 16 mg/kg de ebselen
(B), ratos tratados com 16 mg/kg de alopurinol (C), e
ratos tratados com 8 mg/kg de ebselen/alopurinol (D)
ruido de 115 dB, a 4 - 16 kHz durante 4 horas. A
diferenca nas alteracgdes dos limiares da audicdo entre o
controlo (A) e os ratos tratados com ebselen (B) foi
altamente significativa para o clique e estimulo a 4 kHz
(p <0,01). A diferenca nas alteracgdes dos limiares da
audicdo entre o controlo (A) e os ratos tratados com
alopurinol (B) foi altamente significativa para o clique
e estimulo a 4 kHz e 16 kHz (p <0,01). A diferencga nas
alteracbes dos limiares da audicdo entre o controlo (A)
e o0s ratos tratados com ebselen/alopurinol (C) foi
altamente significativa para o clique e estimulo a 4 kHz
e 16 kHz (p <0,01) e significativa para o estimulo a 12
kHz (p<0,05). As alteracdes dos limiares da audicao da
linha de base foram medidas em intervalos de 5 dB.

A FIGURA 3 mostra um grafico que compara as alteracdes

dos limiares da ABR testada com estimulos nas



frequéncias de 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz e 16 kHz, 3 semanas
depois da exposicédo de ratos de controlo (A) e ratos
tratados com ebselen (B) duas vezes com ruido de 110 dB,
a 4 - 16 kHz, durante 4 horas, separados por trés
semanas. A diferenca nas alteracgbes dos limiares da
audicdo entre o controlo e os ratos tratados com ebselen
foi altamente significativa para o estimulo a 8 kHz (p
<0,01) e significativa para o estimulo a 16 kHz
(p<0,05). As alteracdes dos limiares da audig¢édo da linha
de base foram medidas em intervalos de 5 dB.

A FIGURA 4A - D mostra os graficos gque comparam a
percentagem da perda de células de pelo externo em
funcdo da distancia a partir do vértice da cdclea,
depois da exposicdo de ratos de controlo (A e C) e ratos
tratados com 16 mg/kg de ebselen (B e D) em dois
momentos, separados por trés semanas, com ruido de 110
dB, a 4 - 16 kHz, durante 4 horas. O nuUmero de células
de pelo externo perdidas nos ratos A e C foi de 401 e
246, respetivamente; o numero de células de pelo externo

perdidas nos ratos B e D foi de 90 e 56, respetivamente.

DESCRIQAO DETALHADA DA FORMA DE REALIZAQAO PREFERIDA
Conforme utilizado neste documento, o termo "otoprotetor"
refere—-se a uma substéncia quimica que ¢ capaz de melhorar

a perda de audicgao.

Conforme wutilizado neste documento, o termo "melhorar a
perda de audicgdo" inclui: (a) reducdo da magnitude e/ou da
duracdo da perda de audicdo; e/ou (b) abrandamento da
progressdao da perda de audicdo; e/ou (c) prevencdo da
ocorréncia da perda de audicdo gque iria ocorrer sem a

administracdo de uma composicdo otoprotetora da invencéao.

Conforme utilizado neste documento, o termo "agente

ototdxico" significa um agente que é suscetivel de



prejudicar o funcionamento de qualquer componente do ouvido
envolvido na audigcdo e, por isso, é suscetivel de provocar
perda de audicdo tempordria ou permanente. Exemplos de
agentes ototdéxicos s&o os medicamentos ototdéxicos e o0s

ruidos ototdxicos.

Conforme utilizado neste documento, o termo "exposicdo a um
agente ototdxico" inclui exposicgdes uUnicas ou multiplas a
um agente ototdxico que sado reconhecidas na técnica como
sendo suscetiveis de provocar perda de audigdo temporéaria
ou permanente. Por exemplo, a Occupational Safety and
Health Administration (Administracdo de Seguranca e Saude
Ocupacional dos E.U.A.) (OSHA) considera a exposicao a
ruido superior ou igual a 85 decibéis (dB) como sendo
perigosa para a audicdo. Por esse motivo, a OSHA impde que
os trabalhadores ndo estejam expostos a ruido superior ou
igual a 85 dB ao longo de um periodo continuo de oito horas
com base numa média ponderada de tempo, a menos que sejam
utilizadas medidas de reducdo de ruido (ou seja, abafadores

de ruido).

Conforme utilizado neste documento, o© termo "composicao
otoprotetora" refere-se a uma composicdo que inclui, pelo
menos, um otoprotetor, e pode incluir mais do que um
otoprotetor. As composicdes otoprotetoras também podem
incluir, para além de um ou mais otoprotetores,
transportadores farmaceuticamente aceitdveis que facilitam
a administracdo de uma composicdo otoprotetora a um sujeito

mamifero.

Num aspeto, a presente invencado confere composigdes para
utilizacdo em métodos para melhorar a perda de audicéo
induzida pelo ruido, em que cada um dos métodos inclui o
passo de administracdo a um sujeito de uma qgquantidade de

uma composigdo otoprotetora que é eficaz a melhoraia da



perda de audicdo. As composicdes da invencdo sdo aplicéaveis
a qualquer mamifero, tal como um ser humano. A composigao
otoprotetora pode ser administrada antes, durante ou depois

da exposicdo a um agente ototdxico, tal como o ruido.

As composigbes otoprotetoras podem incluir um ou mais do
que um otoprotetor. A menos que indicado de outro modo, na
invengdo pode ser utilizada qualquer forma isomérica ou
tautomérica de qualquer um dos otoprotetores divulgados
neste documento. Alguns otoprotetores que podem ser
incluidos nas composigdes otoprotetoras da invencdo incluem
glutationa e precursores de glutationa. Exemplos
representativos de otoprotetores nesta categoria séao:
metionina; N-acetil-DL-metionina; S—-adenosilmetionina;
cisteina; homocisteina; N-acetilcisteina; glutationa; éster
etilico de glutationa; éster dietilico de glutationa; éster
trietilico de glutationa; cisteamina; cistationa; N,N'-
diacetil-L-cistina (DiNAC) ; acido 2 (R, S)-D-ribo-
(1',2',3',4"'-tetraidroxibutil) tiazolidina-4(R)-carboxilico
(RibCis); 2-alquiltiazolidina 2 (R,S)-D-ribo- (1',2',3'",4'-
tetraidroxibutil) tiazolidina (RibCist); e &cido 2-oxo-L-

tiazolidina-4-carboxilico (OTCA).

Os inibidores da xantina oxidase, por exemplo, alopurinol
(CsH4N,O) e os seus tautdmeros, sado uteis como otoprotetores
na pratica da invencéo. Os seguintes derivados de
alopurinol representativos s&o Uteis como otoprotetores na
pratica da invencgédo: l1-metil alopurinol; 2-metil
alopurinol; b5-metil alopurinol; 7-metil alopurinol; 1,5-
dimetil alopurinol; 2,5-dimetil alopurinol; 1,7-dimetil
alopurinol; 2,7-dimetil alopurinol; 5,7-dimetil alopurinol;
2,5,7-trimetil alopurinol; l-etoxicarbonil alopurinol; e 1-

etoxicarbonil-5-metil alopurinol.



Os mimicos da glutationa peroxidase que € ebselen sao uUteis
como otoprotetores na pratica da invengdo. Outros exemplos
de mimicos da glutationa  peroxidase: adcido 6A, 6B-
diseleninico 6A',6B'-selénio com ponte B-ciclodextrina (6-

diSeCD); e 2,2'-diseleno-bis-Beta-ciclodextrina (2-diSeCD).

A Tabela 1 apresenta as escalas de dosagem representativas
eficazes para alguns dos otoprotetores descritos neste
documento. Os otoprotetores apresentados na Tabela 1 sao
preferencialmente administrados por wvia oral ou por via
intravenosa. Os otoprotetores apresentados na Tabela 1
podem ser administrados a um sujeito mamifero, antes,
durante ou depois da exposicdo a um agente ototdéxico, tal
como ruido ototdxico. Tipicamente, um sujeito mamifero
recebe, pelo menos, uma dose de pelo menos ebselen antes e
depois de cada exposicdo ao ruido ototdxico. Em algumas
formas de realizacdo, um sujeito mamifero recebe uma dose
de pelo menos ebselen antes da exposicdo ao ruido
ototdxicos e, pelo menos uma dose de pelo menos ebselen
depois da exposicdo ao ruido ototdxico. Em algumas formas
de realizacdo, um sujeito mamifero recebe pelo menos duas
doses didrias de pelo menos ebselen através de uma unica
exposicdo a um agente ototdéxico, tal como uma exposicado a
ruido ototdxico com duracgdo de cerca de 1 a cerca de 6
horas. Em algumas formas de realizacgdo, um individuo
mamifero recebe pelo menos trés doses didrias de, pelo
menos, ebselen através de exposicgdes repetidas a ruido
ototdxico ou exposicgdes prolongadas a um agente ototdxico,
tais como exposicdes a ruido ototdxico que durem mais do

que cerca de 6 horas.

Em algumas formas de realizacdo da invengao, uma composicao
otoprotetora incluindo um ou mais otoprotetores é
administrada a um sujeito mamifero num ou mais momentos

durante um periodo que se prolonga desde 18 horas antes da



exposicdo do sujeito mamifero a interferéncias ototdxicas,
a 18 horas depoilis da exposigcdo do sujeito mamifero a
interferéncias ototdxicas. Em algumas formas de realizagdo
da invencado, uma composicdo otoprotetora incluindo um ou
mais otoprotetores é administrada a um sujeito mamifero num
ou mais momentos durante um periodo gue se prolonga desde
uma hora antes da exposicdo do sujeito mamifero a
interferéncias ototdéxicas, a uma hora depois da exposicéo
do sujeito mamifero a interferéncias ototdxicas. Em algumas
formas de realizacgao da invencgao, uma composigao
otoprotetora incluindo um ou mais otoprotetores é
administrada a um sujeito mamifero num ou mais momentos
durante um periodo que se prolonga desde 30 minutos antes
da exposicéao do sujeito mamifero a interferéncias
ototdxicas, a 30 minutos depois da exposicdo do sujeito
mamifero a interferéncias ototdxicas. Em algumas formas de
realizacgao da invencgao, uma composigao otoprotetora
incluindo um ou mais otoprotetores ¢é administrada a um
sujeito mamifero num ou mais momentos durante um periodo
que se prolonga desde 10 minutos antes da exposigcao do
sujeito mamifero a interferéncias ototdxicas a dez minutos
depois da exposicdo do sujeito mamifero a interferéncias
ototdxicas. Em algumas formas de realizacdo da invencéao,
uma composigao otoprotetora incluindo um ou mais
otoprotetores ¢é administrada a um sujeito mamifero
concorrentemente com a exposicdo do sujeito mamifero a um

agente ototdxico, tal como ruido ototdxico.

A abreviatura "mg" significa miligramas.
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Tabela 1. Escalas de Dosagem para Otoprotetores
Composto(s) Nome Quimico Escala Escala Escala
presentemente {presentemente {presentemente
preferida mais preferencial
preferida
NAM N-acetil-metionina 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
Metionina Metionina 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
SAM S—adenosil-metionina 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
Cisteina Cisteina 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
NAC N-acetil-L-Cisteina 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
pinac N,N'-diacetil-cisteina {5 - 5.000 50 - 2.000 1500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
homocisteina homocisteina 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
RibCist 2-alquiltiazolidina, 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
2 (R, S)-D-ribo- mg/dia mg/dia mg/dia
(rr,2',3",4"—
tetraidroxibutil)
tiazolidina
RibCis Acido 2(R,S)-D-ribo- 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
(1',2'3",4"'- mg/dia mg/dia mg/dia
tetraidroxibutil) -
tiazolidina-4(R) -
carboxilico
Cistationa Cistationa 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
Glutationa Glutationa 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia
Ester etilico {Ester etilico de 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
de glutationa {glutationa mg/dia mg/dia mg/dia
Ester Ester dietilico de 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
dietilico de glutationa mg/dia mg/dia mg/dia
glutationa
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Composto(s) Nome Quimico Escala Escala Escala
presentemente ipresentemente {presentemente
preferida mais preferencial

preferida

Ester triéster de S-(1,2- 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000

trietilico de i{dicarboxiethil)glutationa img/dia mg/dia mg/dia

glutationa

Cisteamina Cisteamina 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000
mg/dia mg/dia mg/dia

OTCA Acido 2-oxo-L- 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000

tiazolidina-4-carboxilico {mg/dia mg/dia mg/dia

Ebselen 2-fenil-1,2- 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000

benzoisoselenazol-3(2H)- {mg/dia mg/dia mg/dia
ona

2-diseCD 2,2'-diseleno-bis-Beta- 5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000

ciclodextrina mg/dia mg/dia mg/dia

6-disSeCD Acido 6A,6B-diseleninico {5 - 5.000 50 - 2.000 500 - 1.000

6A', 6B'-selénio com ponte img/dia mg/dia mg/dia
beta-ciclodextrina

Alopurinol 4-hidroxipirazolo[3, 4- 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

d]lpirimidina mg/dia mg/dia mg/dia

1-metil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

2-metil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

5-metil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

7-metil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

1,5-dimetil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

2,5-dimetil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

1,7-dimetil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

2,7-dimetil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia

5,7-dimetil 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

alopurinol mg/dia mg/dia mg/dia
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Composto(s) Nome Quimico Escala Escala Escala
presentemente ipresentemente {presentemente
preferida mais preferencial

preferida

1- 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

etoxicarbonil mg/dia mg/dia mg/dia

alopurionol

1- 10 - 2.400 50 - 1.200 100 - 800

etoxicarbonil- mg/dia mg/dia mg/dia

5-metil

alopurinol

As composicdes otoprotetoras podem incluir um ou mais do

que um otoprotetor(es). As composicdes otoprotetoras da

invencdo sao definidas nas reivindicag¢des anexas. Em

algumas formas de realizacdo das composicdes otoprotetoras

que 1incluem mais do que um otoprotetor, as composicdes

otoprotetoras sao formuladas de modo a conferirem uma

dosagem eficaz dos otoprotetores constituintes individuais

conforme estabelecido na Tabela 1. Em algumas formas de

realizacgéao, a combinacdo de otoprotetores pode atuar

sinergicamente, conforme descrito no EXEMPLO 2.

Também sdo divulgadas composicdes otoprotetoras em que cada

uma inclui pelo menos dois exemplo, dois, trés,

dez) dos

(por

quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, ou

otoprotetores individuais. Por exemplo, algumas composicdes
otoprotetoras incluem pelo menos um otoprotetor selecionado

a partir do Grupo A, pelo menos um otoprotetor selecionado

a partir do Grupo B, e pelo menos um otoprotetor
selecionado a partir do Grupo C, em que o0s grupos A, B e C
incluem os seguintes otoprotetores:

Grupo A (glutationa ou um precursor de glutationa):
metionina; N-acetil-DL-metionina; S—adenosilmetionina;
cisteina; N-acetilcisteina; glutationa; éster etilico de
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glutationa; éster dietilico de glutationa; éster trietilico
de glutationa; DiNAC; RibCis; homocisteina; cistationa;

cisteamina; OTCA e RibCist.

Grupo B (inibidores da xantina oxidase): alopurinol, 1-
metil alopurinol; 2-metil alopurinol; 5-metil alopurinol;
7-metil alopurinol; 1,5-dimetil alopurinol; 2,5-dimetil

alopurinol; 1,7-dimetil alopurinol; 2,7-dimetil alopurinol;

5,7-dimetil alopurinol; 2,5, 7-trimetil alopurinol; 1-
etoxicarbonil alopurinol; e l-etoxicarbonil-5-metil
alopurinol.

Grupo C (mimicos da glutationa peroxidase): ebselen; 2-

diSeCD; e 6-diSeCD.

As composicbes otoprotetoras da invencgdo sao uteis para
melhorar a perda de audicdo induzida pela exposicido ao

ruido ototdxico.

As composicgdes otoprotetoras da invencéao podem ser
formuladas de modo a fornecerem uma dose que seja eficaz
para melhorar a perda de audicdao num sujeito exposto a um
agente ototdéxico. Por exemplo, em algumas formas de
realizacdo, as composic¢des otoprotetoras sdo formuladas de
modo a conferirem uma dosagem eficaz dos otoprotetores

individuais conforme apresentado na Tabela 1.

A administracdo das composigdes otoprotetoras da invencéao é
efetuada por qualquer via eficaz, por exemplo, por via oral
ou parentérica, conforme descrito nos Exemplos 1 - 3. Os
métodos de administracdo parentérica incluem administracéo
tépica, intra-arterial, subcuténea, intramedular,
intravenosa, ou intranasal. Além de um ou mais
otoprotetores, as composicdes otoprotetoras podem conter

transportadores farmaceuticamente aceitdveis adequados que
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incluem excipientes e outros compostos que facilitam a
administracdo das composicdes otoprotetoras a um sujeito
mamifero. Mais detalhes sobre as técnicas de formulacédo e
administragdo podem ser encontrados na ultima edigdo da
"Remington's Pharmaceutical Sciences" (Maack Publishing Co,

Faston PA).

As composicdes otoprotetoras para administracdo oral podem
ser formuladas utilizando transportadores farmaceuticamente
aceitaveis bem conhecidos na técnica, em dosagens adequadas
para administracdo oral, conforme descrito nos Exemplos 1 -
3. Esses transportadores permitem gque as composicdes
otoprotetoras sejam formuladas como comprimidos, pilulas,
drageias, cépsulas, liquidos, géis, xaropes, pastas,

suspensdes, etc., adequados para ingestdo por um sujeito.

As composigdes otoprotetoras para uso oral podem ser
obtidas, por exemplo, através da combinacdo de um ou mais
otoprotetores com excipiente sélido, moendo, opcionalmente,
a mistura resultante, e processando a mistura de granulos,
depois da adigcdo de compostos adicionais adequados, se
desejado, de modo a obter comprimidos ou recheio para
drageias. 0Os excipientes adequados incluem enchimentos de
hidratos de carbono ou proteina. Estes incluem, mas néo
estdo limitados a, acgucares, incluindo lactose, sacarose,
manitol, ou sorbitol, amido de milho, trigo, arroz, batata,
ou outros vegetais; celulose tal como metilcelulose,
hidroxipropilmetil-celulose, ou carboximetilcelulose de
sédio; e gomas, incluindo ardbica e adragante; bem como
proteinas, tais como gelatina e colagénio. Se desejado,
podem ser adicionados agentes desintegrantes ou
solubilizantes, tais como polivinilpirrolidona de ligacao
cruzada, agar, acido alginico, ou um sal do mesmo, tal como

alginato de sédio.
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Os nuUcleos das drageias s&o conferidos com revestimentos
adequados tais como solugdes concentradas de acgucar, dgue
também podem conter goma-ardbica, talco,
polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenoglicol
e/ou didéxido de titdnio, solugbes de verniz, e solventes
orgénicos adequados ou misturas de solventes adequadas.
Podem ser adicionados corantes ou pigmentos aos
revestimentos dos comprimidos ou das drageias para
identificacdo do produto ou para caraterizar a quantidade

de composto ativo (isto €, a dosagem).

As composicbes otoprotetoras, que podem ser utilizadas por
via oral, podem ser formuladas, por exemplo, como céapsulas
de encaixe feitas a partir de gelatina, bem como cépsulas
moles, seladas feitas a partir de gelatina e um
revestimento tal como glicerol ou sorbitol. As capsulas de
encaixe podem conter otoprotetores misturados com material
de enchimento ou ligantes tais como lactose ou amidos,
lubrificantes, tais como talco ou estearato de magnésio, e,
opcionalmente, estabilizadores. Nas cépsulas moles, o0(s)
otoprotetor (es) pode(m) ser dissolvido(s) ou suspenso(s) em
ligquidos adequados, tais como &éleos gordos, parafina
ligquida ou polietilenoglicol liquido com ou sem

estabilizadores.

As composigbdes otoprotetoras para administracdo parentérica
incluem solugdes aquosas de um ou mais otoprotetores,
conforme descrito nos Exemplos 1 - 3. Para injecdo, as
composigdes otoprotetoras da invencao podem ser formuladas
em solugdes aquosas, preferencialmente em tampdes
fisiologicamente compativeis tais como solugdo de Hank,
solucdo de Ringer, ou solucao salina fisiologicamente
tamponada. As suspensbes para injecao aquosas podem conter
substadncias que aumentam a viscosidade da suspensdo, tais

como carboximetilcelulose de sdédio, sorbitol, ou dextrano.



16

Adicionalmente, as suspensdes de otoprotetores podem ser
preparadas como suspensodes de injecdo oleosas apropriadas.
Os solventes ou veiculos lipdéfilos adequados incluem &leos
gordos tais como &leo de sésamo, ou ésteres de 4acidos
gordos sintéticos, tais como oleato de etilo ou
triglicéridos, ou lipossomas. Opcionalmente, a suspenséao
também pode conter estabilizantes ou agentes adequados, que
aumentam a solubilidade dos compostos de modo a permitirem

a preparacao de solu¢gbes altamente concentradas.

Para a administracdo tépica ou nasal, na formulacdo séo
normalmente wutilizados ©penetrantes apropriados para a
barreira particular a ser permeada. Esses penetrantes sao

geralmente conhecidos na técnica.

As composicdes otoprotetoras da presente invencdo podem ser
fabricadas de uma forma semelhante a conhecida na técnica
(por exemplo, através de ©processos convencionais de
mistura, dissolugdo, granulacao, fabrico de drageias,
levigacédo, emulsificagédo, encapsulamento, envolvimento ou
liofilizacdo). As composicdes otoprotetoras também podem
ser modificadas de forma a conferirem caracteristicas de
libertacdo adequadas, por exemplo, libertacdo sustentada ou
libertacdo direcionada, através de meios convencionais (por

exemplo, revestimento).

As composicles otoprotetoras podem ser conferidas como um
sal e podem ser formadas com muitos &cidos, incluindo mas
ndo limitados a &cido cloridrico, sulfarico, acético,
lactico, tartédrico, mélico, succinico, etc. 0s sais tendem
a ser mais soluveis em solvente agquoso ou outros solventes

protdénicos do que as correspondentes formas de base livre.

Depois dessas composigdes otoprotetoras formuladas num

transportador aceitédvel terem sido preparadas, podem ser
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colocadas num recipiente apropriado e rotuladas para

utilizacao.

A quantidade realmente administrada serd dependente do
sujeito ao qual o tratamento deverd ser aplicado, e seré,
de preferéncia, uma quantidade otimizada de tal modo que o
efeito desejado é alcancado sem efeitos colaterais
significativos. A determinacdo de uma dose eficaz estd bem
dentro da capacidade dos peritos na técnica. Naturalmente,
o perito na técnica ird perceber que doses divididas e

parciais também estdo dentro do ambito da invencéo.

Para qualgquer composicado otoprotetora, a dose eficaz pode
ser estimada inicialmente quer em ensaios de cultura
celular ou, em gqualgquer modelo animal apropriado (por
exemplo, primatas, ratos e porquinhos da India e outros
pequenos animais de laboratdrio), conforme descrito nos
Exemplos 1 - 3. 0 modelo animal também ¢é tipicamente
utilizado para alcancgar um intervalo de concentracgido e via
de administracdo desejdveis. Tal informacdo pode ser entéo
utilizada de forma a determinar as doses e vias de
administracdo Uteis para os seres humanos ou outros

mamiferos.

A  eficdcia terapéutica e a possivel toxicidade das
composigbdes otoprotetoras pode ser determinada através de
procedimentos farmacéuticos padrd&o em culturas celulares ou
em animais experimentais (por exemplo, ED50, a dose
terapeuticamente eficaz em 50% da populacgdao; e LD50, a dose
letal para 50% da populacédo). A relacdo da dose entre o0s
efeitos tdxicos e terapéuticos € o indice terapéutico, e
pode ser expresso como a relacdo ED50/LD50. As composicdes
otoprotetoras preferidas sdo as que apresentam indices
terapéuticos elevados. Os dados obtidos a partir de ensaios

de cultura celular e estudos em animais sdo utilizados na
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formulacdo de uma gama de dosagem para utilizacdo em seres
humanos ou noutros mamiferos. A dosagem desses compostos
situa-se preferencialmente dentro de uma gama de
concentracgdes circulantes que incluem a ED50 com pouca ou
nenhuma toxicidade. A dosagem varia tipicamente dentro
desta gama dependendo da forma de dosagem utilizada, da

sensibilidade do paciente, e da via de administracéo.

EXEMPIO 1
Este exemplo mostra que a administracdo de ebselen protege
contra as alteracdes dos limiares da audicdo e a perda de

células de pelo da cbébclea de ratos expostos ao ruido.

1. Métodos
Paradigma da exposicdo ao ruido: Fémeas com 8 semanas de
idade de ratos Fisher-344 foram expostas a ruido de 110 -

115 dB a 4 - 16 kHz durante 4 horas.

Andlises fisioldgicas: A audiometria evocada do tronco
encefdlico (ABR) foi utilizada para avaliacdo da audicgdo em

cada ouvido em cada animal antes e depols da exposicao ao

ruido, wutilizando equipamentos do Intelligent Hearings
System (sistema de audicdo inteligente). A ABR gerada com
um clique estimulo (estimulo de espetro amplo, 4 - 16 kHz)

foi medida em intervalos de 5 dB. O0Os animais foram
reavaliados 1 dia, 1 semana, 2 semanas e 3 semanas depois
da exposicdo ao ruido. As alteracgdes na ABR medidas 1 dia
depois da exposicdo ao ruido sdo consideradas como
representando uma alteracdo tempordria do limiar de audicéo
(TTS); as alteracdes na ABR medidas 3 semanas depois da
exposigcdo ao ruido sdo considerados como representando uma

alteracdo permanente do limiar de audicdo (PTS).
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Andlises morfoldgicas: A contagem de células de pelo na
cdéclea dos animais do teste depois da exposigcdo ao ruido e
a avaliacédo fisioldgica por meio da ABR foram determinadas
através da dissecacdo cuidadosa da céclea de modo a se
obter o epitélio sensorial do ouvido interno. Os tecidos
foram corados com faloidina marcada com fluoresceina
(especifica para 0s filamentos de actina, que  séo
abundantes nas células de prelo) e 4,6-diamidino-2-
fenilindole (DAPI; especifico para o ADN no nucleo de
células). As amostras foram, entdo, montadas em laminas de
microscdépio e visualizadas com epifluorescéncia de forma a
determinar a extensdo da perda e retencdo de célula de
pelo. A correlacdo entre os dados fisioldgicos (ABR) e os
dados morfoldgicos (contagem de células de pelo) permite a
confirmacdo dos efeitos protetores dos otoprotetores da

invencao.

Dosagem de Otoprotetores: Ebselen foi dissolvido em 4 mg/mL
em DMSO a 10% e administrado a ratos a 16 mg/kg. N-acetil-
cisteina foi dissolvida em 100 mg/ml em solucdo salina e
foi administrada a ratos a 325 mg/kg. Cerca de 0,5 ml de
solugdo de ebselen ou solucdo de N-acetil-cisteina foi
injetada intraperitonealmente ou administrada por entubacéo
oral duas vezes por dia no dia anterior, no préprio dia, e
no dia depois da exposicdo ao ruido. Os animais de controlo
foram doseados num calenddrio idéntico apenas com ©

transportador (DMSO a 10%).

Andlise estatistica: Todas as experiéncias foram efetuadas
com qgquatro ratos por grupo de estudo, e a medicdao em cada
ouvido de forma independente, antes e depois da exposicéo
ao ruido. Os dados foram recolhidos em estudos cegos. As
andlises estatisticas foram realizadas através da andlise

de varidncia (ANOVA) entre os grupos de estudo.
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2. Resultados

Conforme mostrado na Figura 1, os dados da ABR gerados com
um clique estimulo de 4 - 16 kHz medido em intervalos de 5
dB mostram uma reduc¢do altamente significativa na TTS, em
animais administrados com ebselen um dia depois da
exposigdo ao ruido, e uma redugdo significativa na PTS trés
semanas depois da exposicdo ao ruido, em comparagdo com OS
controlos. A reducdo na TTS e PTS em animais administrados
com ebselen foi de pelo menos duas vezes, quando comparada
com a dos animais de controlo. Da mesma forma, os dados da
ABR mostram uma redug¢do significativa na TTS, em animais
administrados com N-acetil-cisteina em todos os momentos do

tempo depois da exposicdo ao ruido.

Os dados fisioldgicos correlacionam-se com o0s dados
morfoldgicos dos mesmos animais de teste que mostram uma
menor perda de células de pelo na céclea a partir de
animais tratados com otoprotetores quando comparados com O
grupo de controlo. Por exemplo, num animal tratado com
ebselen a PTS de 0 dB foi observada e uma reducao
significativa de TTS, a preservacgdo da maioria das células
de pelo externo, tendo em conta qgue houve perda dguase
completa das células de pelo externo num animal de controlo
com um PTS de 15 dB. Foi observada preservacao semelhante
das células de pelo externo nos ratos tratados com N-
acetil-cisteina. Desse modo, a administracdo de ebselen ou
N-acetil-cisteina resulta na protecdo fisioldgica de perda
de audicdo induzida através do ruido e de perda de células

de pelo.

Da mesma forma, foi verificado gque a administracdo de
alopurinol confere protecdo contra a perda de audicéao
induzida através do ruido e a perda de células de pelo (ver

exemplo 2).
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EXEMPLO 2

Este exemplo mostra que a administracdo combinada de
ebselen e alopurinol confere uma maior protecdao contra a
perda de audicdo do gque cada um dos compostos administrados

individualmente.

1. Métodos
Paradigma da exposicdo ao ruido: Fémeas com 8 - 10 semanas
de idade de ratos Fisher-344 foram expostas a ruido de 110

- 115 dB a 4 - 16 kHz durante 4 horas.

Andlises fisioldgicas: A ABR gerada com um clique estimulo
(estimulo de espetro amplo, 4 - 16 kHz), e com estimulos de
tom nas frequéncias de 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz e 16 kHz, foi
medida em intervalos de 5 dB, conforme descrito no Exemplo
1. Os animais foram testados antes e 3 semanas depois da

exposicdo ao ruido para avaliar a PTS.

Dosagem de compostos: Ebselen foi dissolvido em 4 mg/ml em
DMSO a 10% e alopurinol foi dissolvido em 4 mg/ml em &agua.
Ebselen e alopurinol foram administrados aos ratos a uma
dose individual de 16 mg/kg ou a uma dose combinada de 38
mg/kg cada. Cerca de 0,5 ml de solugdo de ebselen, solucgéo
de alopurinol, ou solucdo de ebselen/alopurinol foi
injetada intraperitonealmente ou administrada por entubacéo
oral duas vezes por dia no dia anterior, no préprio dia, e
no dia depois da exposicdo ao ruido. Os animais de controlo
foram doseados num calendario idéntico, apenas com O

transportador.

Andlise estatistica: Todas as experiéncias foram efetuadas
com qgquatro ratos por grupo de estudo, e a medicdao em cada
ouvido de forma independente, antes e depois da exposicéo

ao ruido. Os dados foram recolhidos em estudos cegos. As
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andlises estatisticas foram realizadas através da ANOVA

entre os grupos de estudo.

2. Resultados

Os dados fisioldgicos conforme medidos pela ABR indicam que
ebselen e alopurinol, sozinhos ou em combinacado, conferem
uma significativa protecdo para ambas as alteracbdes dos
limiares tempordrios e permanentes da audicdo em ratos
expostos ao ruido. A Figura 2 mostra que ebselen e
alopurinol entregues por injecdao intra-peritoneal em 16
mg/kg resultam individualmente em redugdes significativas
na PTS trés semanas depois da exposigcdo ao ruido,
comparados com os controlos. Na metade da dose individual
(isto €&, 8 mg/kg cada), a combinacdo de ebselen e
alopurinol confere um nivel de protecdo que € maior do que

o aditivo (sinergia).

EXEMPLO 3

Este exemplo mostra que a administracdo de ebselen protege
contra as alteracdes dos limiares da audicdo e a perda de
células de pelo da céclea de ratos repetidamente expostos

ao ruido.

1. Métodos

Paradigma da exposicdo ao ruido: Fémeas com 8 semanas de
idade de ratos Fisher-344 foram expostas a ruido de 110 dB
a 4 - 16 kHz durante 4 horas duas vezes com 3 semanas de

intervalo.

Anadlises fisioldgicas: A ABR gerada com estimulos de tom
nas frequéncias de 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz e 16 kHz, foi
medida em intervalos de 5 dB, conforme descrito no Exemplo

1. Os animais foram ensaiados antes e 3 semanas depois da
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exposicdo repetida ao ruido de modo a avaliar a alteracgao

permanente do limiar da audigao (PTS).

Andlises morfoldgicas: A contagem de células de pelo na
c6bclea dos animais do teste depois da exposicdo ao ruido e
a avaliagdo fisioldgica através da ABR foram determinadas

conforme descrito no Exemplo 1.

Dosagem de Ebselen: Ebselen foi dissolvido em 4 mg/mL em
DMSO a 10% e administrado a ratos a uma dosagem de 16
mg/kg. Cerca de 0,5 ml de solucdo de ebselen foi injetada
intraperitonealmente ou administrada por entubacdo oral
duas vezes por dia no dia anterior, no préprio dia, e no
dia depois de cada exposicdo ao ruido. Os animais de
controlo foram doseados num calenddrio idéntico apenas com

o0 transportador.

Andlise estatistica: Todas as experiéncias foram efetuadas
com quatro ratos por grupo de estudo, e a medicido em cada
ouvido de forma independente, antes e depois da exposicao
ao ruido. 0Os dados foram recolhidos em estudos cegos. As
andlises estatisticas foram realizadas através da ANOVA

entre o0s grupos de estudo.

2. Resultados

Os dados fisioldgicos medidos pela ABR indicam gue ebselen
confere protecdao significativa para ambas as alteracgdes
tempordrias e permanentes dos limiares da audigdo em ratos
a partir de uma exposicao repetida ao ruido. A
administracao de ebselen resulta numa redugdo significativa
na TTS 1 dia depois das exposigdes repetidas ao ruido,
quando comparada com os controlos. Além disso, a PTS trés
semanas depois das exposicgdes repetidas ao ruido foi
significativamente reduzida nestes animais, quando

comparados com os controlos, conforme mostrado na Figura 3.
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Os dados fisioldgicos correlacionam-se com o0s dados
morfoldgicos dos mesmos animais de teste que mostram uma
menor perda de células de pelo na cdédclea a partir de
animais tratados com ebselen gquando comparados com O Jgrupo

de controlo, conforme mostrado na Figura 4.



REIVINDICACOES

1. Uma composicgao otoprotetora para utilizacéo no

melhoramento da perda de audicdo induzida por ruido
num sujeito mamifero, incluindo uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de 2-fenil-1,2-
benzoisoselenazol-3(2H)-ona (ebselen) ou um sal da

mesma farmaceuticamente aceitavel.

. A composig¢do para utilizagdo de acordo com @ a
reivindicag¢do 1 gque inclui:

(a) uma quantidade farmaceuticamente eficaz de 2-
fenil-1, 2-benzoisoselenazol-3(2H) -ona (ebselen) ou um
sal da mesma farmaceuticamente aceitavel; e

(b) uma gquantidade farmaceuticamente eficaz de pelo
menos um ortoprotetor selecionado a partir do grupo
consistido por alopurinol, 1-metil alopurinol; 2-metil
alopurinol; b5-metil alopurinol; 7-metil alopurinol;
1,5-dimetil alopurinol; 2,5-dimetil alopurinol; 1,7-
dimetil alopurinol; 2, 7-dimetil alopurinol; 5,7-
dimetil alopurinol; 2,5,7-trimetil alopurinol; 1-
etoxicarbonil alopurinol, l-etoxicarbonil-5-metil
alopurinol e sais dos mesmos farmaceuticamente

aceitéaveis.

. A composig¢do para utilizagcdo de acordo com a
reivindicacdo 1 ou com a reivindicacédo 2 que inclui:
(a) uma quantidade farmaceuticamente eficaz de 2-
fenil-1, 2-benzoisoselenazol-3(2H) -ona (ebselen) ou um
sal da mesma farmaceuticamente aceitédvel; e

(b) uma quantidade farmaceuticamente eficaz de pelo
menos um ortoprotetor selecionado a partir do grupo
consistido por alopurinol, 1l-metil alopurinol; 2-metil

alopurinol; b5-metil alopurinol; 7-metil alopurinol;



1,5-dimetil alopurinol; 2,5-dimetil alopurinol; 1,7-
dimetil alopurinol; 2, 7-dimetil alopurinol; 5,7-
dimetil alopurinol; l-etoxicarbonil alopurinol, 1-
etoxicarbonil-5-metil alopurinol, e sais dos mesmos
farmaceuticamente aceitdveis; em que ebselen esté
presente numa gquantidade de 5 - 5.000 mg/dia, e cada
um dos otoprotetores no grupo (b) estd presente numa

quantidade de 10 - 2.400 mg/dia.

. A composigdo para utilizacdo de acordo com @ a
reivindicagcao 2 ou 3, em que a composicao otoprotetora
inclui ebselen e alopurinol, ou um sal dosS mesmos

farmaceuticamente aceitavel.

. A composigdao para utilizagcdo de acordo com a
reivindicacdo 2 ou 3, que também inclui uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de N-acetilcisteina ou um sal

da mesma farmaceuticamente aceitavel.

. A composigdo para utilizagcdo de acordo com a
reivindicagdo 5, que inclui ebselen, alopurinol, e N-
acetilcisteina, ou sais dos mesmos farmaceuticamente

aceitaveis.

. A composi¢do para utilizagcdo de acordo com @ a
reivindicacdo 1, em gue ebselen estd presente numa

quantidade de 5 - 5.000 mg/dia.

. A composicédo para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em que ebselen estd presente numa

quantidade de 50 - 2.000 mg/dia.

. A composicdo para utilizacdo de acordo com @ a
reivindicacdo 1, em que ebselen estd presente numa

quantidade de 500 - 1.000 mg/dia.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

A composicao para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 4, em gue ebselen estd presente numa
quantidade de 5 - 5.000 mg/dia e o alopurinol esté
presente numa gquantidade de 10 - 2.400 mg/dia.

A composigcdo para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 4, em que ebselen estd presente numa
quantidade de 500 - 1.000 mg/dia e o alopurinol esté
presente numa gquantidade de 100 - 800 mg/dia.

A composigcdo para utilizacdo de acordo com a
reivindicagao 6, em que cada um de ebselen e N-
acetilcisteina estd presente numa quantidade de 5 -
5.000 mg/dia e o alopurinol estd presente numa

quantidade de 10 - 2.400 mg/dia.

A composicao para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 6, em que cada um de ebselen e N-
acetilcisteina estd presente numa quantidade de 500 -
1.000 mg/dia e o alopurinol estd presente numa

quantidade de 100 - 800 mg/dia.

A composigao para utilizacgdo de acordo com
qualquer uma das reivindicacg¢des anteriores, que também
inclui pelo menos um transportador farmaceuticamente
aceitédvel adequado para administracdo oral a um

sujeito mamifero.

A  composigcdo para utilizacdo de acordo com
qualgquer uma das reivindicagdes anteriores, que também
inclui um excipiente sélido que inclui pelo menos um
de um agente de enchimento de hidrato de carbono ou

proteina.



16. A utilizacdo de uma composicao de acordo com
qualquer uma das reivindicac¢des anteriores no fabrico
de um medicamento para utilizacdo no melhoramento da
perda de audig¢do induzida por ruido num sujeito

mamifero.

17. A utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 16, em

que o sujeito mamifero € um ser humano.
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