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Relatdrio Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPO-
NENTE DE SILIBININA PARA O TRATAMENTO DE HEPATITE".

A presente invengdo refere-se ao uso de um componente de
silibinina para a produgdo de um medicamento para o tratamento de hepatite
viral, preferivelmente hepatite B ou C, especificamente para a reducdo da
carga viral. Preferivelmente, o medicamento é adaptado para administragdo
parenteral. Preferivelmente, o componente de silibinina é um éster de silibi-
nina.

Silibinina {3,5,7-tri-hidréxi-2-(3-(3-hidréxi-4-metoéxi-fenil)-2-(hidro-
ximetil)-2,3-di-hidrobenzo[b][1,4]-dioxin-6-il)croman-4-ona; ou de acordo com
Ph. Eu. (2R,3R)-3,5,7-tri-hidroxi-2-[(2R,3R)-3-(4-hidréxi-3-metoxifenil)-2-(hi-
droximetil)-2,3-di-hidro-1,4-benzo-dioxin-6-il]-2,3-di-hidro-4H-1-benzopiran-4-
ona) é o constituinte principal da silimarina e o principal flavonoide extraido
de cardo mariano (Silybum marianum Gaertneri).

A silibinina possui a seguinte estrutura

Silibinina.

Os diasteredmeros silibinina A e silibinina B s&o distinguidos na

literatura:
O DY
" jfl & Ao .
OH H oH OH
oH [+ OH [+)

Silibinina A Silibinina B.
A silibinina € o constituinte principal da silimarina (em uma mistu-
ra de 50:50 de S7ilibina A e Silibina B). Constituintes adicionais incluem
isossilibinina (isossilibina A e isossilibina B), silidianina, silicristina, isossili-
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cristina, taxifolina e outras. Os métodos para isolamento da silibinina s&o
conhecidos da técnica anterior (por exemplo, US 4.871.763).

A silibinina e a silimarina foram investigadas e descritas em de-
talhes. Deste modo ¢ feita referéncia, por exemplo, a N-C Kim e outros, Org.
Biomol. Chem. 2003, 1, 1684-9; DYW Lee e outros, J. Nat. Prod. 2003, 66,
1171-4; DJ Kroll e outros, Integrative Cancer Therapies, 2007, 6, 110-9; Z
Wen e outros, DMF Fast Forward, doi:10.1124/dmd. 107.017566; e US
4.871.763.

Silibum marianum possui uma histéria como planta medicinal por
quase dois mil anos. A silimarina, o extrato de semente de cardo mariano é
uma erva antiga empregada para tratar algumas enfermidades do figado e
vesicula biliar, incluindo hepatite, cirrose e como um hepatoprotetor contra
envenenamento por cogumelo silvestre, alcool, substancias quimicas e toxi-
nas ambientais. O modo de acéo da silimarina é diversificado. O maior expe-
rimento aleatorizado, controlado realizado nos anos 70 indicou que o trata-
mento a longo prazo com silimarina pode diminuir a mortalidade em pacien-
tes com cirrose (P. Ferenci e outros, J. Hepatol. 1989, 9, 105-13). Nao obs-
tante, o papel do farmaco para o tratamento de doencas hepaticas permane-
ce controverso (S. Verma e outros, Clinical Gastroenterology and Hepatology
2007, 5, 408-16; F. Rainone, A. Farm. Phys. 2005, 72(7), 1285-8). Parte des-
ta incerteza se deve aos dados limitados em de sua farmacocinética e regi-
mes de dosagem otimos. A silimarina é fracamente solivel em agua e as
preparagoes orais possuem biodisponibilidade limitada.

As aplicagbes farmacéuticas da silibinina também sdo conheci-
das. A silibinina possui propriedades antioxidantes fortes (conforme Pietran-
gelo e outros, Gastroenterology 1995, 109, 1941-49; Ml Lucena e outros, Int.
J. Clin. Pharmacol. Ther. 2002, 40, 2-8; e L. Mira e outros, Biochem. Phar-
macol. 1994, 48, 753-9) e propriedades antifibréticas (conforme G. Bolgk e
outros, Hepatology 1987, 26, 643-9; e C Dehmiow e outros, Hepatology
1996, 23, 749-54) que torna a mesma um medicamento potencialmente util
para tratamento de doengas hepaticas cronicas. A substéncia pura, silibini-

na, é administrada intravenosamente, por exemplo, no caso de envenena-



10

15

20

25

30

mento do figado por cogumelo venenoso (amanitina, faloidina) a fim de man-
ter o figado protegido de leséo adicional (conforme K Hruby e outros, Hum
Toxicol 1983, 2, 138-195). O efeito no envenenamento por cogumelo &, em
parte, explicado pela estimulagao da polimerase A nucleolar, que aumenta a
sintese da proteina ribossémica e inibe a peroxidacgao lipidica (J. Sonnenbi-
chler e outros, Prog. Clin. Biol. Res. 1986, 213, 319-31). Os testes clinicos
também mostraram sucesso na preparac¢do e tratamento de determinados
tipos de cancer (L Varghese e outros, Clin. Cancer Res. 2005, 11(23), 8441-
7; K. Letschert e outros, Toxicological Sciences 2006, 91, 140-9).

O éster de silibinina é comercializado como uma solugédo de in-
fuséo, por exemplo, sob a denominagio Legalon® SIL na Republica Federal
da Alemanha.

A hepatite viral refere-se as infecgdes que afetam o figado e sao
causadas por virus. Esta é uma grande questdo de satide publica no ambito
mundial. Nao apenas a hepatite viral porta uma alta morbidez, porém ela
também estressa os recursos medidos e pode ter consequéncias econémi-
cas graves. A maioria de todos os casos de hepatite viral pode ser preveni-
da.

A hepatite viral inclui cinco entidades de doencgas distintas que
s&o causadas em pelo menos cinco virus diferentes. A hepatite A e a hepati-
te B (infecciosa e hepatite de soro, respectivamente) sdo doengas separadas
e ambas podem ser diagnosticadas por um teste soroldgico especifico. A
hepatite C e a hepatite E compreendem uma terceira categoria, cada um
sendo um tipo distinto, com a hepatite C sendo parenteralmente transmitida
e a hepatite E sendo enteralmente transmitida. A hepatite D ou hepatite del-
ta, € outro virus distinto, que é dependente da infecgdo por hepatite B. Esta
forma de hepatite pode ocorrer como uma superinfecgdo em um veiculo de
hepatite B ou como uma coinfecgdo em um individuo com hepatite B aguda.

A hepatite C é uma doenga infecciosa nos seres humanos, que é
causada pelo virus da hepatite C (HCV). A infecgdo por HCV pode conduzir
em seu curso a lesdo hepatica severa, por exemplo, inflamacgdo do parén-

quima hepatico, fibrose hepatica, cirrose hepatica e carcinoma hepatico. Em
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mais de 80% dos casos dos pacientes infectados, a infecgdo por HCV se
torna cronica A transmissdo de HCV geralmente acontece parenteralmente
através do sangue.

E estimado que cerca de 170 milhdes de pessoas no mundo es-
tejam infectadas com o virus da hepatite C (HCV). Os pacientes infectados
podem permanecer assintomaticos por décadas, até o desenvolvimento da
cirrose hepatica e/ou carcinomas hepatocelulares finalmente ocorrerem. A-
proximadamente 40-50% dos transplantes de figado nos Estados Unidos da
Ameérica se baseiam em infecgdes por HCV. Seis genétipos de HCV foram
identificados (HCV1-HCV®), os quais diferem em sua dispersédo geografica e
em suas respostas as terapias medicinais.

As proteinas de HCV mostraram a indugdo da ativagdo de
STAT-3 através de estresse oxidativo e sinalizacdo de Ca?* (K. Koike e ou-
tros, Hepatol Res 2006; 34.65-73; G Waris e outros, J. Virol. 2005, 79, 1569-
80) bem como produtos de peroxidagdo de lipideos e expressio génica anti-
oxidante (M. Okuda e outros, Gastroenterology 2002, 122, 366-375). Parece
que o equilibrio dos potenciais oxidante e redutivo dentro da célula (estado
redox celular) possui profundas consequéncias nas vias de transducgdo de
sinal (YM Janssen e outros, Am. J. Physiol. 1997, 273:789-96) incluindo si-
nalizagao IFN-alfa comprometida (D Di Bona e outros, J. Hepatol. 2006, 45,
271-9).

A infeccdo por HCV ¢é dividida de acordo com ICD10 (WHO,
Versao 2007) em hepatite C aguda (B17.1) e crénica (B18.2).

O HCV é uma das causas mais importantes da hepatite aguda
ou crénica. O curso clinico da doenca, contudo, pode ser muito diferente e
sujeito a uma ampla variagdo. Assim, ndo é possivel falar sobre um curso
tipico da doenca, uma vez que a infecgao por HCV é essencialmente mani-
festada por um amplo espectro clinico, isto &, por sintomas variaveis, dife-
rentes quadros clinicos e hepatite varidvel além de doencas secundarias
extra-hepaticas.

Em aproximadamente 20% dos pacientes com hepatite aguda, a
inflamagéo do figado deve ser atribuida a uma infeccdo por HCV. Na fase
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aguda, contudo, a hepatite C geralmente prossegue assintomaticamente e
portanto ndao é diagnosticada em aproximadamente 85% dos casos. Em al-
guns casos, ocorrem apenas sintomas nao especificos de uma sindrome
putativamente similar a gripe. Geralmente, a infecgdo ndo se manifesta du-
rante a fase aguda.

A hepatite do tipo C se torna crénica em cerca de 85% dos paci-
entes com infeccao aguda por HCV. Esta taxa da forma crénica parece ser
um resultado da capacidade de variagdo do virus de HCV; isto é, o gene que
codifica um revestimento do HCV é submetido a uma taxa de mutacéo alta.
Em raz&o da alta capacidade de variagao do virus e, especificamente a alta
capacidade de variagao do epitopo antigénico de HCV, o HCV mutado esca-
pa do reconhecimento pelo sistema imune humano. Em cerca de 25% dos
pacientes, como um resultado da inflamagao hepatica cronica, a formagao
de cirrose do figado ocorre com um risco aumentado de desenvolvimento do
carcinoma hepatico (conforme, por exemplo, J. H. Hoofnagle, Hepatology
1997, 26, Suppl. 1, 15S-20S; M. I. Memon e outros, Journal of Viral Hepatitis
2002, 9, 84-100; S. L. Tan e outros, Nature Reviews, Drug Discovery 2002,
1, 867-81).

Os pacientes que foram infectados por HCV recebem, de modo
geral, uma terapia de combinagdo padrdao medicinal consistindo em Interfe-
ron-o2a pegilado ou interferon-a2b e ribavirina. Nas infecgées por HCV de-
vido ao gendtipo 2 ou 3 (infecgdes por HCV2 ou HCV3), esta terapia de
combinacéo é realizada por 24 semanas. Nas infec¢gdes por HCV devido ao
genodtipo 1 (HCV1) os pacientes com HCV1 positivo recebem terapia de
combinagdo por 48 semanas. Muitos dos pacientes infectados por HCV, con-
tudo, interrompem o tratamento em virtude dos efeitos colaterais que ocor-
rem e/ou a baixa adequacgéo por conta da administragio parenteral e o longo
periodo de tratamento. Além disto, apenas cerca de 50% dos pacientes a-
presentando infeccdo por HCV1 obtém um resultado com a longa duracgéo
do tratamento, isto é, o restante ndo responde (conforme, por exemplo, com
RET Smith, Nature Reviews, Drug Discovery, 2006, 5, 715). A terapia com
interferon pegilado mais ribavirina para o virus da hepatite C falha em apro-
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ximadamente metade dos pacientes do gendtipo 1. A falha do tratamento
ocorre tanto por falta de resposta (declinios minimos na titulagdo viral) ou
reincidéncia (respostas iniciais fortes seguidas por repercussdes das titula-
¢Oes virais durante ou apds terapia). Estes padrdes diferentes poderiam ser
afetados por muitos fatores incluindo genética do hospedeiro, resposta imu-
ne e diferencas genéticas do virus (conforme, MW Fried e outros, New En-
gland Journal of Medicine 2002, 347, 975-82; HS Conjeevaram e outros,
Gastroenterology 2006, 131, 470-7; MP Manns e outros, Lancet 2001, 358,
958-65; DB Strader e outros, Hepatology 2004, 39, 114771; SJ Hadziyannis
e outros, Ann. Intern. Med., 2004, 140, 346-55). As diferengas genéticas dos
virus incluiriam tanto diferentes pré-terapia quanto diferencas que surgem
durante o tratamento devido a evolugao do virus em resposta as pressdes
aplicadas pela terapia.

Novos tratamentos estdo sendo desenvolvidos incluindo otimiza-
¢ao do tratamento padréo corrente com peginterferon mais ribavirina, terapia
antiviral especialmente alvejada para HCV, novos agentes imunomodulado-
res e tratamento alvejado na reducgdo da fibrose (conforme R.E. Stauber e
outros, Drugs 2008, 68(10), 1347).

Até o presente momento ndo existe nenhuma vacina contra
HCV. As terapias medicinais padrdo sdao muito caras, mostram apenas um
leve sucesso no controle da infec¢do por HCV e algumas vezes causam e-
feitos colaterais consideraveis (S. L. Tan e outros, Nature Reviews, Drug
Discovery 2002, 1, 867; R. Bartenschlager, ibid. 911).

Existe a necessidade de medicamentos para o tratamento da
hepatite viral, especificamente a hepatite B e a C.

E um objetivo da invengéo tornar disponivel um medicamento
para o tratamento da hepatite viral, especificamente da hepatite B ou C, que
possua vantagens em comparacdo aos medicamentos da técnica anterior.
Seria possivel que o medicamento ndo apresentasse ou apresentasse efei-
tos colaterais leve e fosse eficaz, por exemplo, para os pacientes com hepa-
tite C que ndo respondessem suficientemente & terapia de combinagéo con-

vencional com PEG interferon/ribavirina. Adicionalmente, o medicamento
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apresentaria propriedades antivirais pronunciadas e assim de modo dura-
douro diminuindo a carga viral.

Este objetivo é obtido pela matéria principal das reivindicagbes
da patente.

Foi verificado surpreendentemente que a silibinina, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e/ou derivados sdo apropriados par o trata-
mento de doencgas hepaticas inflamatodrias, virais, especificamente da hepati-
te C. Assim, nos pacientes com hepatite C que ndo respondem (isto &, os
assim chamados "ndo respondedores”) a terapia de combinagdo imunomo-
duladora/antiviral, tal como, PEG interferon/ribavirina, que representa atual-
mente o tratamento padrdo para hepatite C, uma reducdo significativa da
carga viral pode ser obtida por administracdo, preferivelmente por adminis-
tragcdo parenteral de um componente de silibinina. Adicionalmente, parece
que o pré-tratamento com o componente de silibinina aperfeicoa a resposta
dos pacientes a administragdo subsequente do interferon e da ribavirina.

As investigacdes relacionadas ao tratamento das infecgdes por
HCV, especificamente para a inibigao das infecgdes por HCV, por adminis-
tracdo de silimarina foram descritas na técnica anterior (conforme, por e-
xemplo, R. Saller e outros, Drugs 2001, 61(14), 2035-63; K. E. Mayer e ou-
tros, Journal of Viral Hepatitis, 2005, 12, 559-67; US 2005/0123628; S. J.
Polyak e outros, Gastroenterology 2007, 132, 1925-1936).

R. Saller e outros reportam que, embora a silimarina ndo seja
conhecida como afetando a replicagao viral, a partir de uma perspectiva far-
macoldgica, pode ser esperado que a mesma iniba a cascata inflamatdria e
citotéxica dos eventos desencadeados pela infecgdo viral. A administracdo
oral de um complexo de silibinina-fosfatidilcolina (IdB1016, 240 mg de silibi-
nina duas vezes ao dia) em um estudo piloto controlado por placebo de curta
duragao em 20 pacientes com hepatite ativa crénica revelou que a evolugao
dos niveis de AST foi significativamente reduzida no grupo silibinina, sem
diferencas consistentes nos outros testes da fungdo hepatica (conforme A.
Vailati e outros, Fitoterapia, Volume LXIV, No. 3, 1993; G. Buzzelli e outros,
Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. Toxicol. 1993, 31, 456-60).
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K. E. Mayer e outros descrevem que o tratamento oral com sili-
marina resultou em uma diminuigdo das transaminases de soro em compa-
ragdo a linha de base em quatro estudos e comparado ao placebo em ape-
nas um estudo. Contudo, ndo existe evidéncia de que a silimarina afete a
carga viral ou aperfeigoe a histologia hepatica na hepatite B ou C (conforme
M. L. Chavez, J. Herb. Pharmacother. 2001, 1(3), 79-90; L.B. Seeff e outros,
Hepatology, 2001, 34(3), 595-603). Os autores concluiram que 0s compos-
tos de silimarina provaveimente diminuem as transaminases de soro nos
pacientes com hepatite viral cronica, porém nao parecem afetar a carga viral
ou histologia hepatica.

O US2005/0123628 revela entre outros a preparagdo e adminis-
tragdo oral das composicdes compreendendo glicirrizina, magndlia, acido
ascorbico, L-glutationa, silimarina, &cido lipoico e D-alfa-tocoferol. Estas
composiges sdo ditas como sendo Uteis para redugao do estresse oxidante
e peroxidagéo de lipideo e tratando doenga hepatica crénica, infecgéo croni-
ca por virus da hepatite C e esteato-hepatite ndo alcodlica. Véarios estudos
reportaram os efeitos hepatoprotetores que a silimarina possui contra uma
ampla variedade de toxinas, incluindo, acetaminofeno, etanol, tetracloreto
carbonico e D-galactosamina e contra lesdo isquémica, radiagédo e toxicida-
de do ferro. Para as primeiras vinte semanas de um experimento clinico de
um centro, ndo aleatorizado, marcado e aberto, os individuos receberam
administragéo oral duas vezes ao dia de um total 1.000 mg de glicirrizina trés
vezes ao dia de um total de 1.500 mg de extrato de schisandra; trés vezes
ao dia de um total de 6.000 mg de acido ascérbico; duas vezes ao dia de um
total de 300 mg de L-glutationa; trés vezes ao dia de um total de 750 mg de
extrato de cardo mariano; duas vezes ao dia de um total de 300 mg de acido
lipoico; e uma vez ao dia de um total de 800 IU de D-alfa-tocoferol. Para as
primeiras dez semanas do estudo, os individuos receberam inje¢éo intrave-
nosa (iv) duas vezes por semana de quatro composi¢des parenterais dife-
rentes, nenhuma delas contendo silimarina. Apés 10 semanas, 12,0% dos
individuos apés 20 semanas 24,0% dos individuos mostraram uma reducéo
de 1 log da carga viral. Ndo existe sugestdo no US2005/0123628 de que a
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silimarina, deixando sozinha a silibinina, possa ser responsavel por esta re-
dugao comparativamente leve da carga viral.

S.J. Polyak e outros comparam in vitro um extrato de silimarina
padronizado (MK-001) com preparagdes comerciais de silimarina. Ambas as
preparac¢des sdo ditas como revelando atividade antiviral dentro dos mode-
los com base na cultura de células, embora os efeitos das preparac¢des co-
merciais nao fossem tao potentes como os de MK-001. MK-001 inibe a ex-
pressao do fator-alfa de necrose tumoral em células mononucleares de san-
gue periférico humano estimuladas com anti-CD3 e transcrigdo dependente
de fator kappa-B nuclear em células de hepatoma Huh7 humano. Além dis-
so0, a dose de MK-001 inibe dependentemente a infec¢édo das células Huh7 e
Huh7.5 pelo virus JFH-1. MK-001 revela efeitos contra infecgdo por HCV das
células isoladas e quando combinado com interferon-, inibiu a replicagéo
de HCV mais que o interferon-a sozinho. Para comparar a agao anti-HCV de
MK-001 com as preparagdes comerciais da silimarina, Ultrathistle® (Natural
Wellness, Montgomery NY) e Silybinin® (Indena SpA, Milano) foram também
testadas. Contudo, acredita-se que MK-001 promova acéo viral mais potente
que Ultrathistle® e Silybinin®. Os autores concluiram destes testes in vitro
que, até aonde a atividade de anti-HCV é vdlida, o extrato de silimarina pa-
dronizado MK-001 é superior em relagdo aos dois produtos comerciais. S.J.
Polyak ndo revelou a administragdo parenteral da silibinina purificada, deixa-
da sozinha no tratamento dos nao respondedores. Adicionalmente, as verifi-
cagOes de Polyak e outros ndo combinam com os estudos clinicos que nédo
verificaram efeito de silimarina em HCV nos pacientes com hepatite C créni-
ca (MD Tanamly e outros, Dig Liver Dis. 2004, 36, 752-9; E Gabbay e outros,
World J Gastroenterol. 2007, 13, 5317-23).

Foi verificado agora, surpreendentemente que a administragéo,
especificamente a administragao parenteral de um componente de silibinina
preferivelmente pura reduz a carga viram em pacientes com hepatite viral in
vivo. Assim, o componente de silibinina é capaz de reduzir a carga viral. Esta
verificagdo permite otimizar a dose de silibinina na auséncia de constituintes
adicionais de silimarina que podem causar efeitos colaterais indesejados.
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A redugdo da carga viral por administragdo parenteral de um
componente de silibinina é especificamente surpreendente, uma vez que
estudos clinicos nao verificaram efeito de silimarina no HCV em pacientes
com hepatite C crénica (M Torres e outros, P R Health Sci J 2004, 23(2), 69-
74; MD Tanamly e outros, Dig Liver Dis., 2004, 36:752-9; A Gordon e outros,
J. Gastroenterol. Hepatol. 2006, 21, 275-80; E Gabbay e outros, World J
Gastroenterol. 2007, 13, 5317-23; e LB Seeff e outros, Hepatology, 2008,
80(11), 1900-6).

M. Torres e outros reportaram um experimento clinico no qual foi
solicitada a participagao de pacientes com idade de 21-65 anos com um di-
agnostico de hepatite C cronica que ndo estavam usando terapia antiviral.
Trinta e quatro pacientes foram aleatorizados para tratamento com S. maria-
num, 160 mg oralmente trés vezes por semana, por quatro semanas, ou pa-
ra um n3o-tratamento (controle). O experimento revelou que S. marianum
ndo tem agdo como um agente antivirético.

MD Tanamly e outros reportaram um experimento clinico no qual
177 pacientes com virus da hepatite C crénica foram avaliados aleatoria-
mente para receber tanto silimarina oral quanto suplementos muitivitamini-
cos. O experimento revelou que a dose recomendada de silimarina nao teve
acao na viremia do virus da hepatite C.

Um relatério de Gordon e outros reporta um experimento clinico
no qual 24 individuos com hepatite C cronica foram envolvidos em um estu-
do cruzado, controlado por placebo, duplo cego, aleatorizado. Os individuos
receberam 12 semanas de S. marianum (tanto 600 mg quanto 1.200 mg/dia)
e placebo. Os testes bioquimicos de linha de base, viroldgicos, psicoldgicos
e de qualidade de vida foram realizados. Dezessete pacientes completaram
o experimento. O experimento revelou que alteragées médias nas titulagdes
de BRNA de HCV néo foram significativamente diferentes para os individuos
que receberam S. marianum em comparagdo aos que receberam placebo.

E. Gabbay e outros reportaram um experimento clinico no qual
100 pacientes com infecgdo crénica por HCV que falharam no tratamento
com interferon foram envolvidos e avaliados aleatoriamente para receber
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sete antioxidantes diferentes entre os quais capsulas de silimarina, 250 mg,
tid. Pontos de extremidade primarios foram enzimas do figado, niveis de
RNA em HCYV e histologia. O experimento revelou que a terapia antioxidante
nao possui efeito no tratamento da carga viral.

LB Seeff e outros reportam um experimento sobre tratamento da
Hepatite C, antivirético, de longo prazo, contra cirrose (HALT-C) envolvendo
pessoas com hepatite C crdnica avangada, ndo respondedores a terapia an-
tiviral, porém ainda desejando participar do tratamento de interferon pegilado
de longo prazo. Nenhum efeito benéfico da silimarina foi encontrado nos ni-
veis de RNA (HCV) do virus da hepatite C. Concluindo, os usudarios da sili-
marina apresentavam niveis de HCV similares aos dos n&o usuarios.

Adicionalmente, foi verificado surpreendentemente que a admi-
nistragao, especialmente a administragdo parenteral de um componente de
silibinina sustenta tratamento convencional por peginterferon/ribavirina. Foi
verificado que o componente de silibinina (re)ativa a suscetibilidade do paci-
ente ao tratamento convencional por peginterferon/ribavirina e/ou melhora o
efeito antivirdtico do tratamento convencional por peginterferon/ribavirina.
Breve Descricdo das Figuras

Figura 1: Exemplo 1, Estudo 1: Pardmetros de estresse oxidante
durante e ap6s infusdo de 10 mg/kg de componente de silibinina por 4 horas.
(teste d-ROMs = compostos derivados de Metabdlitos Reativos em Oxigénio,
teste BAP = Potencial Biolégico Antioxidante).

Figura 2: Exemplo 1, Estudo 1: RNA-HCV (log IU/mL; média +
SD) antes (dia 1) e apds 7 dias de i.v. 10 mg/kg de componente de silibini-
na/dia.

Figura 3: Exemplo 1, Estudo 1: Alteragdes em RNA-HCV apds
administrag&o i.v. de 10 mg/kg dia de componente de silibinina por 7 dias,
seguido por terapia de combinagdo com peginterferon alfa 2a/ribavirina e
140 mg de silimarina TID.

Figura 4: Exemplo 1, Estudo 2: Alteragdes em RNA-HCV durante
administra¢éo i.v. de componente de silibinina em varias doses por 14 dias,

seguido por terapia de combinagdo com peginterferon alfa 2a/ribavirina que
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foi iniciada no dia 8.

Figura 5. Exemplo 1, Estudo 2: Média (+SD) diminui de RNA-
HCV durante administragao i.v. no dia 7 de monoterapia de componente de
silibinina e 7 dias de i.v. de componente de silibinina em combinagido com
peginterferon alfa 2a/ribavirina em varias doses.

Figura 6: Exemplo 1, Estudo 2: Alteragdes em RNA-HCV apds o
final da administragdo i.v. de silibinina (semana 2) em 14 pacientes que re-
ceberam 15 ou 20 mg/kg/silibinina/dia. A terapia de combinagdo com pegin-
terferon alfa 2a/ribavirina foi iniciada no dia 8 e 280 mg de silimarina TID no
dia 15.

Figura 7: Exemplo 2, paciente individual, alteracbes em RNA-
HCV apds administragdo i.v. de 20 mg/kg/dia de componente de silibinina
durante dois intervalos de administracdo compreendendo 14 dias consecuti-
vos, O primeiro intervalo de administragdo i.v. comeg¢ando na semana 24 e o
segundo intervalo de administragao comeg¢ando na semana 35, durante uma
terapia de combinagéo continua com 180 pg de peginterferon alfa 2a/ ribavi-
rina por 60 semanas.

Figura 8: Exemplo 2, paciente individual, alteracbes em RNA-
HCV apds administragdo i.v. de 20 mg/kg/dia de componente de silibinina
durante um intervalo de administragdo compreendendo 14 dias consecutivos
e comecando na semana 32 durante uma terapia de combinacio continua
com 180 pg de peginterferon alfa 2a/ribavirina por 60 semanas.

Figura 9: Exemplo 2, paciente individual, alteracdes em RNA-
HCV apds administragédo i.v. de 20 mg/kg/dia de componente de silibinina
durante um intervalo de administragdo compreendendo 14 dias consecutivos
e comegando na semana 72 durante uma terapia de combinagdo continua
com 180 pg de peginterferon alfa 2a/ribavirina por 80 semanas.

A figura 10 revela esquematicamente varios modos de coadmi-
nistragéao de ribavirina e/ou interferon pegilado alfa e o medicamento conten-
do o componente de silibinina.

A figura 11 mostra dados gerados do estudo de inibicdo in vitro
de NS5B para seis constituintes purificados de silimarina.
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A figura 12 mostra dados gerados do estudo de inibigdo in vitro
de NS5B para silibinina bis(succinato de hidrogénio).

A invengéo refere-se ao uso de um componente de silibinina pa-
ra a produgao preferivelmente de um medicamento virostatico ou antivirético,
mais preferivelmente um medicamento para redugdo da carga viral para o
tratamento de hepatite viral, especificamente da hepatite B ou C, preferivel-
mente de infecgdes crénicas ou agudas pelo virus da hepatite C, preferivel-
mente por administracao parenteral.

Para a finalidade do relatério descritivo, o termo "medicamento”
preferivelmente é sinénimo do termo "medicagio".

Em uma concretizagdo preferida, a invencéo refere-se ao uso de
um componente de silibinina para a produgdo de um medicamento que es-
sencialmente ndo contém silidianina e/ou sem silicristina e/ou sem isossilibi-
nina, para o tratamento da hepatite viral, preferivelmente a hepatite B ou C.

Em uma concretizagao preferida, de acordo com a invengéo, o
tratamento da hepatite viral, especificamente hepatite B ou C é realizado por
diminuicdo da carga viral (carga viral). Foi verificado que os componentes da
silibinina sao capazes de reduzir a carga viral nos pacientes com hepatite B
ou C. E especificamente surpreendente como na técnica anterior nao existe
evidéncia de que a silimarina, a mistura da mesma contendo uma determi-
nada quantidade de silibinina, afete a carga viral ou aperfeicoe a histologia
hepatica na hepatite B ou C (conforme K.E. Mayer e outros, Journal of Viral
Hepatitis, 2005, 12, 559-67).

Em outra concretizagdo preferida de acordo com a invencio, o
tratamento da hepatite viral, especificamente hepatite B ou C é realizado em
pacientes que passardo ou passaram por transplante de figado. Pacientes
que tenham passado por transplante de figado devido a hepatite viral correm
o risco de reestabelecimento de hepatite viral no figado transplantado recen-
temente. Geraimente, o virus é removido de forma incompleta do organismo
quando o figado infectado é removido por cirurgia e o restante dos virus
mantidos no organismo podem reinfectar o figado transplantado recente-

mente. Nos pacientes infectados pela hepatite C cronica, a reinfeccdo apés
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transplante do figado ocorre em 100% dos casos. Conforme foi verificado
surpreendentemente a silibinina é capaz de diminuir a carga viral, o risco de
reinfecg@o apods o transplante do figado pode ser substancialmente reduzido
por administrac&o, preferivelmente por administragdo parenteral de um com-
ponente de silibinina.

As formas da hepatite viral sdo conhecidas do versado na técni-
ca.

Na hepatite viral, no presente, pelo menos seis formas diferentes
sao definitivamente conhecidas: a hepatite A, B, C, D, E e G. Os organismos
causadores destas infeccdes sdo virus hepatotrépicos. Eles pertencem a
diferentes familias de virus em cada caso e possuem um genoma de DNA
ou RNA. A transmiss&o acontece tanto através do alimento quanto por troca
dos fluidos do corpo, tal como, esperma e sangue. Diferencas também de-
vem ser observadas entre as varias formas com relagdo ao curso da doenca
e gravidade da mesma. Embora as hepatites A e E ocorram basicamente na
forma aguda, as hepatites B, C e D podem conduzir aos cursos croénicos, em
alguns casos com complicagbes graves.

Para a finalidade da invengdo, o termo "hepatite viral' compre-
ende, preferivelmente, as hepatites B e C.

Em uma concretizagdo preferida, o tratamento é realizado por
reducgao da carga viral de um ou mais virus selecionados do grupo consistin-
do, porém néo limitado aos gendtipos HCV1, HCV2, HCV3, HCV4, HCVS e
HCV®, preferivelmente HCV1.

Se o gendtipo referido for HCV1, os subtipos 1a, 1b, 1c, 1d, 1e,
1f, 1g, 1h, 1i, 1j, 1k e 1l sdo preferido. Se o genétipo referido for HCV2, os
subtipos 2a, 2b, 2c¢, 2d, 2e, 2f, 2g, 2h, 2i, 2j, 2k, 2I, 2m, 2n, 20, 2p e 2q sdo
preferidos. Se o gendtipo referido for HCV3, os subtipos 3a, 3b, 3¢, 3d, 3e,
3f, 3g, 3h, 3i, 3j e 3k sdo preferidos. Se o gendtipo preferido for HCV4, os
subtipos 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 41, 49, 4h, 4i, 4j, 4k, 41, 4m, 4n, 4o, 4p, 4q, 4r e 4t
sao preferidos. Se o gendtipo referido for HCV5, o subtipo 5a é preferido. Se
o genotipo referido for HCVE, os subtipos 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e, 6f, 6g, 6h, 6i, 6j,
6k, 61, 6m, 6n, 60, 6p e 6q sao preferidos. Com relacdo & nomenclatura do
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virus da hepatite C, genétipos e subtipos, pode ser feita referéncia, por e-
xemplo a P. Simmonds e outros, Hepatology, 42, 2005, 962-73.

Em uma concretizagao preferida, a invengéo refere-se ao uso de
um componente de silibinina para a produgdo de um medicamento, que é
preferivelmente adaptado para administragdo parenteral, para o tratamento
da hepatite viral, preferivelmente hepatite C, nos pacientes que nao respon-
dam a terapia de combinagdo imunomoduladora/antiviral convencional, tal
como, terapia de ribavirina/interferon ("né@o respondedores") e/ou nos pacien-
tes que respondem parcialmente a terapia de combinagdao imunomodulado-
ra/antiviral, tal como, terapia de ribavirina/interferon ("respondedores parci-
ais") e/ou em pacientes que mostram uma resposta inicial forte por reper-
cussOes das titulagGes do virus durante ou apds terapia (“reincidentes").

A invengao também refere-se ao tratamento da hepatite C viral
por meio de um componente de silibinina, o tratamento sendo subsequente a
uma terapia de combinagdo convencional, por meio de ribavirina/interferon.
Preferivelmente, a terapia de administragdo de um componente de silibinina
comega apods a terapia com ribavirina/interferon ter falhado (tanto inicialmen-
te quanto apds um periodo de tratamento).

Com referéncia a terapia convencional da hepatite C por admi-
nistragdo de ribavirina/interferon, os termos "ndo respondedores”, "respon-
dedores parciais" e "reincidentes" sdo conhecidos dos versados na técnica.
Atualmente, a terapia com interferon pegilado mais ribavirina para o virus da
hepatite C falha em aproximadamente metade dos pacientes com genétipo
1. A falha no tratamento ocorre tanto por ndo resposta (declinios minimos na
titulagéo viral) quanto reincidéncia (respostas iniciais fortes seguidas por re-
percussodes das titulagdes virais durante ou apds terapia).

Para a finalidade do relatério descritivo, um n&o respondedor é
preferivelmente considerado como um paciente que ndo mostra uma diminu-
icdo na carga viral por <2 logso IU/mL (isto &, fator 100) quando da adminis-
tragao da ribavirina/interferon (geralmente peg-interferon o), preferivelmente
por 12 semanas. Em uma concretizagdo preferida, os nao respondedores
possuem titulagdes virais de < 2,1 logio IU/mL e titulagdes absolutas de >
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4,62 log1o IU/mL no modo Nadir.

Para a finalidade do relatério descritivo, um respondedor parcial
é preferivelmente considerado como um paciente que ndo mostra uma dimi-
nuicdo da carga viral por > 2 logio IU/mL na semana 12 com RNA de HCV
detectavel na semana 24.

Para a finalidade do relatério descritivo um reincidente é preferi-
velmente considerado como um paciente que apresenta declinios nas titula-
¢Oes virais de > 2,8 logio e sua titulagdo absoluta diminui transientemente
abaixo do limite de detecgao (2,78 logie IU/mL).

Para a finalidade de descri¢gao, o termo "medicamento" é preferi-
velmente um sinénimo de "forma de administragdo” ou de "unidade de do-
se". Por exemplo, se for relacionado um medicamento para administracdo
oral, por exemplo, na forma de um comprimido, este comprimido é preferi-
velmente a unidade de dose a ser administrada, contendo a dose do compo-
nente de silibinina destinada por um respectivo tempo de administra¢do den-
tro de um esquema de tratamento. Se a unidade de dose compreender um
unico comprimido, a unidade de dose corresponde & forma de administra-
¢ao. Contudo, também ¢é possivel que a unidade de dose seja dividida em
varias formas de administragdo, por exemplo, varios comprimidos, que em
cada caso contém apenas uma dose parcial, porém na totalidade, a dose
total do componente de silibinina que se destina ao respectivo tempo de ad-
ministragdo dentro de um esquema de tratamento (estes comprimidos de
unidade de dose s&o entdo destinados essencialmente a administracdo si-
multanea).

Para a finalidade de descrigdo, o termo "componente de silibini-
na" refere-se preferivelmente a silibinina, incluindo todos seus estereoisdme-
ros, por exemplo, silibinina A e silibinina B, seus sais e/ou derivados, especi-
ficamente ésteres. Os ésteres preferidos sdo derivados de acidos inorgani-
cos, tais como, acido fosférico e acido sulfurico; ou acidos organicos, tais
como, acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido citrico, acido ma-
lico, acido mandélico e similares.

Os hemiésteres de acidos dicarboxilicos sdo especificamente
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preferidos, por exemplo, do &cido malénico, acido glutarico, acido succinico,
adipico acido subérico, acido azelaico, acido sebacico, acido fumarico, acido
maleico, acido itaconico, acido ftalico, acido tereftalico, acido isoftalico, etc.
Os hemiésteres sdo os di-hemissuccinatos, que podem estar presentes co-
mo acidos livres ou como sais, por exemplo, como sais de sddio, potassio ou
aménio. Um ou mais dos grupos hidroxila de silibinina podem ser esterifica-
dos. Preferivelmente, 1, 2, 3, 4 ou todos os grupos hidroxila da silibinina sdo
esterificados.

Em uma concretizagdo preferida, o componente de silibinina é
silibinina C-2',3-bis(succinato de hidrogénio) ou um sal fisiologicamente acei-
tavel do mesmo, tal como os sais de sddio, sais de potassio, sais de amonio
e similares, bem como suas misturas. O sal dissddico é especificamente pre-
ferido.

Esteres apropriados sao também ésteres de acido gliconico.

Preferivelmente, o componente de silibinina é um composto da
férmula geral (l):

onde:

Ri, Rz, Rs, R4 € Rs sdo independentemente selecionados do
grupo consistindo em -H, -SOzH, -PO3zH,, -CO-C;-Cs alquileno-OH, -CO-C;-
Cs alquileno-COzH, -CO-C4-Cs alquileno -SOsH, -CO-C4-Cg alquileno-
OPOsHz, -CO-C4-Cg-alquileno-PO3H,, -(C2-Cs-alquileno-O),-H onde n = 1 a
20, -CO-C4-Cg-alquileno-N(C4-Cs-alquil)s*X’, onde X é um anion farmaceuti-
camente aceitavel,

ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Preferivelmente, R;,
Rz e Rs séo -H.

Mais preferivelmente, o componente de silibinina da formula ge-
ral (1) possui a estequiometria da férmula geral (I-A) ou (I-B):
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Em uma concretizagdo preferida, o composto da férmula (I-A) é
misturado com o composto da férmula (1-B) em qualquer taxa de peso relati-
va, por exemplo, 50+5:50+5. Em uma concretizagdo preferida, contudo, o
excessos diastereomérico do composto da férmula geral (1-A) é pelo menos
50% de, mais preferivelmente pelo menos 75% de, ainda mais preferivel-
mente pelo menos 90% de, ainda mais preferivelmente pelo menos 95% de,
mais preferiveimente pelo menos 98% de e especificamente pelo menos
99% de. Em outra concretizagdo preferida, o excesso diastereomérico do
composto da férmula geral (I-B) é pelo menos 50% de, mais preferiveimente
pelo menos 75% de, ainda mais preferivelmente pelo menos 90% de, ainda
mais preferivelmente pelo menos 95% de, mais preferivelmente pelo menos
98% de e especificamente pelo menos 99% de.

Outros componentes de silibinina preferidos sdo descritos no
WO 03/090741, ao qual é feita referéncia em sua totalidade.

Preferivelmente, o componente de silibinina em agua pura a
temperatura ambiente possui uma solubilidade melhor que a silibinina como
tal.

Em uma concretizacéo preferida, a invencao refere-se ao uso do
éster de silibinina para a produgdo de um medicamento, que é preferivel-
mente formulado para administragdo parenteral ou oral, para o tratamento da
hepatite viral, especificamente hepatite B ou C. Preferiveimente, o medica-
mento ndo contém, essencialmente, silidianina e/ou silicristina e/ou isossili-
binina.

Em uma concretizagdo preferida, o medicamento é formulado
para administragdo parenteral. A administracdo parenteral pode ser realiza-
da, por exemplo, subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intra-

peritoneal, intracutanea, intra-articular, intratecal, intracardial, intravitreal,
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retrobulbar, intrapulmonar e intraosseamente.

Especifica e preferivelmente o medicamento é formulado para
inje¢ao ou infusao, especificamente para administragao intravenosa ou intra-
arterial.

Medicamentos apropriados que sdo apropriados para inje¢ao ou
infusdo sédo conhecidos dos versados na técnica. Com relac¢éo a isto, pode
ser feita, por exemplo, referéncia em sua totalidade a K. H. Bauer e outros,
Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie [Textbook of Pharmaceutical
Technology], WVG Stuttgart 1999.

Os medicamentos que sdo apropriados para inje¢do séao geral-
mente solugdes estéreis, emulsdes ou suspensdes, que sdo preparadas por
dissolugdo, emulsificagdo ou suspenséo da substancia ativa e opcionalmen-
te excipientes adicionais em agua, em um liquido ndo aquoso apropriado
que ndo precisa ser estéril se isto for justificado, ou em uma mistura destes
veiculos.

Medicamentos que s&o apropriados para infusdo sdo geralmente
estéreis, solugbes aquosas ou emulsGes com agua como a fase continua.

Os medicamentos para inje¢do ou infusdo opcionalmente podem
conter excipientes adicionais. Excipientes deste tipo sdo preferivelmente so-
lubilizadores, tais como, por exemplo, lecitina e poloxamero 188, substancias
para isotonicizagao, tais como, por exemplo, cloreto de sédio, glicose e ma-
nitol, tampodes, tais como, por exemplo, tampdes acetato, fosfato e citrato,
antioxidantes, tais como, por exemplo, acido ascdrbico, sulfito de meta hi-
drogenado de sédio, sulfito de sédio e sulfito de sédio hidrogenado, agentes
quelantes, tais como, por exemplo, edetato de dissédio, conservantes, tais
como, por exemplo, ésteres do acido p-hidroxibenzoico, alcool benzilico e
clorocresol e emulsionantes, tais como, por exemplo, lecitina, alcodis graxos,
esterois, estes de 4cido graxo de sorbitano, ésteres de acido graxo de polio-
xietileno sorbitano, glicerideos do acido graxo de polioxietileno, ésteres do
acido graxo de polioxietileno, éteres de alcool graxo de polioxietileno, éste-
res de acido graxo de glicerol e poloxameros.

Um medicamento especificamente preferido é um pé para prepa-
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racdo de uma solugédo de infusdo compreendendo silibinina C-2',3-bis (suc-
cinato de hidrogénio), preferivelmente como sal dissoédico e opcionalmente
inulina como um excipiente. Os recipientes contendo 598,5 mg de silibinina
C-2',3-bis-(succinato de hidrogénio)sal dissédico e inulina que sdo adapta-
dos para a preparagdo de uma solugdo de infusdo sdo comercializados na
Alemanha sob a marca registrada Legalon®SIL. Em uma concretizagéo pre-
ferida, o medicamento de acordo com a invengdo é bioequivalente a esta
formulacao.

Em outra concretizagdo preferida, o medicamento é formulado
para administracdo oral. Preferivelmente, o medicamento estd em uma for-
ma de administrac¢éo oral selecionada do grupo consistindo em comprimidos,
capsulas, comprimido revestidos com agtcar, péletes e saches.

Quando se administra um componente de silibinina através da
via oral, deve ser assegurado que a biodisponibilidade do componente de
silibinina a partir da forma de dosagem oral seja suficientemente alta. Com
relagao a isto, o fator limitante é a lipofilicidade pronunciada da silibinina.

Em uma concretizagdo especificamente preferida, a invencédo
refere-se ao uso de um componente de silibinina para a producdo de um
medicamento que é formulado para administracdo oral e que ndo contenha
essencialmente silidianina e/ou silicristina e/ou isossilibinina para o tratamen-
to de hepatite viral, preferivelmente da hepatite B ou C.

Parece que estes constituintes adicionais de silimarina também
possuem um efeito fisioldgico (por exemplo, podem causar efeitos colate-
rais), porém com relagcdo ao tratamento da hepatite viral, a silibinina (ou seus
analogos) é mais eficaz, especificamente na redugdo da carga viral. Assim,
quando da administra¢do da silimarina, isto é, uma mistura de silibinina, sili-
dianina, silicristina, isossilibinina e outros constituintes, a dose total de sili-
marina precisa ser comparativamente alta, a fim de prover uma quantidade
especifica de silibinina. Por exemplo, quando a silimarina contém, por exem-
plo, 42% em peso de silibinina, a administragao de 125 mg de silimarina pro-
vé apenas cerca de 52 mg de silibinina e cerca de 73 mg de compostos adi-
cionais que também apresentam efeito fisiolégico (porém néo o efeito dese-
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jado). O risco de efeitos colaterais indesejados aumenta com a dose de uma
substancia fisiologicamente ativa. Assim, a medida que refere-se ao perfil
dos efeitos colaterais, a administragdo de 52 mg de silibinina substancial-
mente pura € superior em relagdo a administragdo de 125 mg de silimarina
possuindo um teor de silibinina de 42% em peso (conforme T. Ding e outros,
"Determination of active component in silymarin by RP-LC and LC/MS", J.
Pharm. Biomed. Anal. 2001 , 26(1), 155-161).

As estruturas da silibinina (silibina), silidianina, silicristina e isos-
silibinina (isossilibina) sdo descritas no presente documento a seguir con-
forme D.Y.-W. Lee e outros, J. Nat. Prod. 2003, 66, 1171-4; N.-C. Kim e
outros, Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 1684-9):

CHOH
QCH,
=] ]
Silibinina Silicristina
OCHy
HQ
OCH,
THCH
M
0OH
H
o4 © H [
OH o
Isossilibinina Silidianina.

Formas apropriadas de administragdo que sdo adequadas para
administragéo oral (medicamentos orais) sdo conhecidas dos versados na
técnica. Com relagdo a isto, pode ser feita referéncia em sua totalidade, por
exemplo, a K. H. Bauer e outros, Lehrbuch der Pharmazeutischen Technolo-
gie [Textbook of Pharmaceutical Technology], WVG Stuttgart 1999.

A forma de administragdo oral é selecionada preferivelmente do
grupo consistindo em comprimidos, péds, esferas, granulos, comprimidos re-

vestidos com agucar, xaropes, sucos, solugdes, pos efervescentes, granulos
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efervescentes, comprimidos efervescentes, liofilizados e capsulas. Especifi-
camente preferida a forma de administragdo é a de um comprimido, um
comprimido revestido com agucar, granulos, péletes ou pd, especifica e pre-
ferivelmente um comprimido.

Excipientes apropriados para a formulagdo das formas de admi-
nistragdo oral sdo conhecidos dos versados na técnica. Com relagéo a isto,
pode ser feita referéncia, por exemplo, a H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfstoffe
fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete [Encyclopedia of excipi-
ents for pharmacy, cosmetics and related areas], Editio Cantor Aulendorf,
2001.

Os comprimidos podem ser obtidos, por exemplo, por mistura do
componente da silibinina com excipientes conhecidos, por exemplo, diluen-
tes inertes, tais como, carbonato de calcio, fosfato de calcio ou lactose, de-
sintegrantes, tais como, amido de milho ou acido alginico, ligantes, tais co-
mo, amido ou gelatina, lubrificantes, tais como, estearato de magnésio ou
talco, e/ou agentes para obter o efeito de depésito, tal como, carboximetilce-
lulose, ftalato acetato de celulose ou acetato polivinilico. Os comprimidos
também podem consistir em varias camadas. Fora os veiculos mencionados,
os comprimidos podem também conter aditivos, tais como, por exemplo, ci-
trato de sddio, carbonato de calcio e fosfato de dicalcio, em conjunto com
varias substéncias adicionais, tais como, amido, preferivelmente amido de
batata, gelatina e similares. Adicionalmente, os deslizantes, tais como, este-
arato de magnésio, lauril sulfato de sédio e talco podem ser adicionalmente
usados para formagao de comprimidos.

Os comprimidos cobertos com aglcar podem ser produzidos,
por exemplo, por revestimento dos nucleos produzidos analogamente aos
comprimidos com agentes usados de modo geral nos revestimentos para
comprimido coberto com agucar, por exemplo, collidone ou laca, goma ara-
bica, talco, didxido de titinio ou aglcar. Para evitar o efeito de depdsito ou
para evitar incompatibilidades, o nucleo pode consistir também de varias
camadas. O revestimento de comprimido coberto com agucar pode também
consistir em varias camadas para obtengao de um efeito de depésito, sendo
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possivel empregar os excipientes mencionados acima no caso dos compri-
midos.

Sucos, xaropes, emulsdes, suspensdes e solugdes para admi-
nistragdo oral podem conter adicionalmente um adocante, tal como, sacari-
na, ciclamato, glicerol ou agucar e um agente melhorador de gosto, por e-
xemplo, saborizantes, tais como, vanilina ou extrato de laranja. Eles também
podem conter auxiliares de suspensdo ou espessantes, tais como, carboxi-
metilcelulose de sodio, agentes umectantes, por exemplo, produtos de con-
densacgao de alcodis graxos com éxido de etileno ou conservantes, tais co-
mo, ésteres do acido p-hidroxibenzoico.

Capsulas podem ser produzidas, por exemplo, por mistura do
componente de silibinina com veiculos inertes, tais como, lactose ou sorbitol
e encapsulamento em capsulas de gelatina. Excipientes que podem ser
mencionados sdo, por exemplo, agua, solventes organicos farmaceutica-
mente aceitaveis, tais como, parafinas (por exemplo, fragées de petrdleo),
oleos de plantas (por exemplo, amendoim ou éleo de gergelim), alcodis mo-
no ou polifuncionais (por exemplo, etanol ou glicerol), veiculos, tais como,
por exemplo, minerais naturais moidos (por exemplo, caulins, argilas, talco,
gesso), minerais sintéticos moidos (por exemplo, acido silicico altamente
disperso e silicatos), agucares (por exemplo, sacarose, lactose e dextrose),
emulsionantes (por exemplo, lignina, licores residuais de sulfito, metilcelulo-
se, amido e polivinil-pirrolidona) e deslizantes (por exemplo, estearato de
magnésio, talco, acido estearico e lauril sulfato de sédio).

O medicamento por liberar o componente de silibinina imediata-
mente ou na forma controlada. Se a liberagédo acontece na forma controlada,
a liberagdo acontece preferivelmente na forma retardada. A liberagdo pro-
longada é entendida de acordo com a invengdo como significando preferi-
velmente um perfil de liberagdo onde o componente de silibinina é liberado
por um periodo de tempo relativamente longo com uma taxa reduzida de
ingestdo com o objetivo de uma agéo terapéutica prolongada. Isto é obtido
em particular no caso da administragdo oral. A expressdo "com pelo menos
uma liberagéo parcialmente prolongada" de acordo com a inveng¢édo compre-
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ende qualquer medicamento que garanta uma liberagdo moderada do com-
ponente de silibinina contido no mesmo. Os medicamentos sdo preferivel-
mente formas de administragéo revestidas ou néo revestidas que sdo produ-
zidas usando excipientes especiais, de acordo com os processos especificos
ou por combinag¢do de ambas possibilidades, a fim de modificar seletivamen-
te a taxa de liberagao ou o sitio de liberagdo. Com relagido ao curso de tem-
po da liberagdo, no caso dos medicamentos de acordo com a invencéo, os
tipos que se seguem estéo incluidos: liberagdo prolongada (liberagédo esten-
dida), liberagao de agédo repetida, liberagdo prolongada e liberagdo constan-
te. Com relagdo aos detalhes adicionais, pode ser feita referéncia, por e-
xemplo, a K. H. Bauer e outros, Lehrbuch der Pharmazeutischen Technolo-
gie [Textbook of Pharmaceutical Technology], 6% edicdo, WVG Stuttgart,
1999.

Medidas apropriadas para a liberagdo controlada do composto
ativo sdo conhecidas de um versado na técnica. Se o medicamento for uma
forma de administragdo oral, por exemplo, um comprimido, uma liberagéo
prolongada pode ser obtida, por exemplo, por embebimento do componente
de silibinina em uma matriz polimérica e/ou revestimento de pelicula da for-
ma de administragao oral com uma membrana.

De acordo com a invengdo, medicamentos sélidos, semissélidos
ou liquidos com comportamento de liberagdo controlado podem ser empre-
gados. Medicamentos soélidos sao preferidos, tais como, por exemplo, siste-
mas osmdticos orais (OROS), comprimidos revestidos, comprimidos de ma-
triz, comprimidos de mudiltiplas camadas, comprimidos enjaquetados, com-
primidos cobertos com agucar e enjaguetados, péletes de difusdo, adsorba-
tos e capsulas de gelatina macia de depédsito. O medicamento oral com libe-
ragdo controlada do composto ativo é especifica e preferivelmente um com-
primido revestido, comprimido enjaquetado ou comprimido de matriz, especi-
fica e preferivelmente um comprimido de matriz.

Os medicamentos com distribuicdo controlada do composto ativo
podem conter o componente na forma dissolvida, suspensa e/ou sélida, a-
morfa ou cristalina.
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Para a produgdo dos medicamentos de acordo com a invengéo
com liberag&o controlada do composto ativo, o componente de silibinina po-
de ser empregado em varios tamanhos de particula, por exemplo, na forma
nao moida, moida ou micronizada.

Nos medicamentos com liberagao controlada do composto ativo,
o componente de silibinina esta presente, preferivelmente, na forma de par-
ticulas contendo a substéncia ativa, tais como, por exemplo, péletes, granu-
los, microcapsulas, comprimidos, extrudados ou cristais que sdo revestidos
com uma membrana de difusdo controlada.

Estes medicamentos controlados por difusdo sao preferivelmen-
te multiparticulados, isto é, eles consistem preferivelmente de varios nucleos
revestidos, tais como, por exemplo, péletes neutros, os quais é aplicada uma
mistura do componente de silibinina com um ligante e espessante habituais,
opcionalmente em conjunto com excipientes e veiculos habituais, e sdo sub-
sequentemente revestidos com um laqueador de difusdo, o plastificante e
outros excipientes. Os medicamentos controlados por difusdo de acordo com
a invengao podem além disto consistir em nucleos homogéneos compreen-
dendo o componente de silibinina que sdo produzidos, por exemplo, por gra-
nulagao, granulagéo a rotor, aglomeragéo do leito fluidificado, formacéo de
comprimidos, extrusdo umida ou extrusao por fusdo opcionalmente com es-
feronizagdo e sdo revestidos com um laqueador de difusdo que pode conter
plastificante e outros excipientes.

As particulas que contém o componente de silibinina podem
conter excipientes, tais como, por exemplo, acidos ou substancias tampao,
que modificam o pH e pelo que contribuem na redugdo da dependéncia da
liberagao do componente de silibinina no pH do meio de liberagao.

A membrana controlada por difusdo pode conter, além disto, ex-
cipientes adicionais que devido a sua influéncia na solubilidade dependente
de pH, influenciam a permeabilidade da membrana em varios pHs e assim
contribuem para a minimiza¢do da dependéncia do pH da liberacdo do com-
ponente de silibinina.

Os ligantes e espessantes usados na produgio de péletes neu-
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tros revestidos sédo preferivelmente hidroxipropil-metilceluloses (HPMC) e
polivinilpirrolidona (PVP). Da mesma forma, outros polimeros naturais, sinté-
ticos ou parcialmente sintéticos tais como, por exemplo, metil-celulose (MC),
hidroxipropilcelulose (HPC), outras hidroxialquilceluloses e hidroxialquilmetil-
celuloses, carboximetilceluloses e seus sais, acidos poliacrilicos, polimetacri-
latos, gelatina, amido ou derivados de amido podem ser empregados.

Para a produgéo dos péletes, particulas e (mini)comprimidos que
contém o componente de silibinina, celulose, celulose microcristalina, deri-
vados de celulose, tais como, por exemplo, HMPC, HPC e hidroxipropilcelu-
lose substituida inferior (L-HPC), fosfato de dicalcio, lactose, PVP e sacarose
séo preferivelmente empregados como ligantes e cargas por meio de granu-
lagdo, aglomeracdo de leito fluidificado, extrusdo a umido e formacdo de
comprimido.

Péletes de extrusdo por fusdo sdo produzidos para embeber o
componente de silibinina em excipientes termoplasticos. Excipientes termo-
plasticos apropriados sao preferivelmente HPC, HPMC, etilcelulose, succina-
to acetato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCAS), PVP, copolimero de vi-
nilpirrolidona/acetato de vinila, polietileno glicol, éxido de polietileno, polime-
tacrilatos, alcodis polivinilicos (PVA), acetato de polivinila parcialmente hidro-
lisado (PVA), polissacarideos, por exemplo, acido alginico, alginatos, galac-
tomananas, ceras, gorduras e derivados de acido graxo.

Nas particulas que contém o componente de silibinina, também
€ possivel incorporar substancias de modificagdo de pH, tais como, por e-
xemplo, acidos, bases e substéncias tampdo. Por meio da adicdo destas
substancias, é possivel reduzir muito a dependéncia de pH da liberacdo do
componente de silibinina e seus sais, hidratos, solvatos.

Os excipientes empregados que modificam o pH nos nucleos
que contém o componente de silibinina sdo, por exemplo, acido adipico, aci-
do malico, L-arginina, acido ascérbico, acido aspartico, acido benzenossul-
fénico, acido benzoico, acido succinico, acido citrico, acido etanossulfénico,
acido 2-hidroxietanossulfénico, acido fumarico, acido glicnico, acido glicu-

rénico, acido glutamico, tartrato hidrogenado de potassio, acido maleico, aci-
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do maldnico, acido metano-sulfénico, acido toluenossulfénico, trometamol,
acido tartarico. Preferivelmente, acido citrico, acido succinico, acido tartarico
e tartrato hidrogenado de potassio sdo empregados.

Para a produ¢do do laqueador de difus3o, etil-celulose (por e-
xemplo, Aquacoat® ou Surelease®) e polimetacrilatos (por exemplo, Eudra-
git® NE, Eudragit® RS e RL) sao preferiveimente apropriados. Contudo, ou-
tros materiais, tais como, por exemplo, acetato de celulose e butirato acetato
de celulose podem também ser empregados como polimeros de controle de
difusdo de formacgao de pelicula.

Além do polimero de controle de difusdo, um laqueador de difu-
sé@o pode também conter excipientes adicionais com solubilidade dependen-
te de pH, tais como, por exemplo, polimeros entéricos, tais como, ftalato de
celulose, especificamente ftalato de acetato de celulose e ftalato de hidroxi-
propilmetil-celulose, succinatos de celulose, especificamente succinato ace-
tato de celulose e succinato acetato de hidroxi-propilmetilcelulose ou polime-
tacrilatos (por exemplo, Eudragit® L). Por adigdo destas substancias, é pos-
sivel reduzir a dependéncia de pH da liberagdo do componente de silibinina.

Plastificantes empregados séo, por exemplo, derivados de acido
citrico, derivados de &cido ftalico, acido benzoico e ésteres do acido benzoi-
co, outros ésteres do acido carboxilico aromatico, ésteres do acido dicarbo-
xilico alifatico, di- ou triacetato de glicerol, poliéis, acidos graxos e seus deri-
vados, glicerideos de acido graxo acetilado, 6leo de ricino e outros 6leos
nativos, migliol e alcodis de acido graxo.

De modo a prevenir a aglutinagdo das particulas revestidas du-
rante a produgao e no produto acabado, desaglutinantes, tais como, por e-
xemplo, talco, estearato de magnésio, monostearato de glicerol e Aerosil
podem ser adicionados ao laqueador.

A taxa de liberagdo é controlada pela composicdo laqueadora e
a espessura da camada laqueadora. Aditivos que aumentam a permeabili-
dade da pelicula sdo agentes de formacgdo de poro que podem ser adiciona-
dos ao laqueador ou as particulas a serem revestidas que contém o compo-

nente de silibinina. Os agentes de formagéo de poro empregados sdo poli-
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meros, tais como, por exemplo, polietileno glicéis, PVP, PVA, HPMC, HPC,
hidréxi-etilcelulose (HEC), MC, carbdxi-metilceluloses ou seus sais, dextri-
nas, maltodextrinas, ciclodextrinas, dextranos ou outras substancias solu-
veis, tais como, por exemplo, ureia, cloreto de soédio, cloreto de potassio,
cloreto de aménio, sacarose, lactose, glicose, frutose, maltose, manitol, sor-
bitol, xilitol e lactitol.

Excipientes com solubilidade dependente de pH que podem ser
os constituintes da pelicula de difusdo sao, por exemplo, polimeros entéri-
cos, tais como, ftalato de celulose, especificamente ftalato de acetato de ce-
lulose e ftalato de hidréxi-propilmetilcelulose, succinatos de celulose, especi-
ficamente succinato acetato de celulose e succinato acetato de hidroxi-
propilmetilcelulose e polimetacrilatos (por exemplo, Eudragit® L).

Além disto, o medicamento com liberagao controlada do compo-
nente de silibinina pode ser uma forma de administragdo revestida que con-
tém um ou mais excipientes intumesciveis que intumescem fortemente na
penetragao do liquido através da membrana e que fazem com que o reves-
timento se rasgue abrindo como resultado do intumescimento e expansao do
volume. Como resultado da abertura por esgarcamento do revestimento, a
liberagé@o da substancia farmacéutica do medicamento se torna possivel (li-
beracdo pulsada). Como excipientes intumesciveis, estes medicamentos
preferivelmente contém polivinil-pirrolidonas, crospovidonas, carboximetil-
celulose de sddio reticulado, amido de carboniimetil sédio reticulados, 6xidos
de polietileno, polimetacrilatos, hidroxipropilmetilcelulose substituida inferior
(L-HPC). Os materiais de revestimento apropriados séo preferivelmente ace-
tato de celulose, etil celulose e polimetacrilatos.

Os medicamentos revestidos, controlados por difusdo ou pulsa-
¢ao descritos podem ser empregados diretamente e de modo inalterado co-
mo uma forma farmacéutica. Contudo, eles podem também ser processados
adicional e opcionalmente com adi¢do de excipientes, para fornecer a forma
de administrac&o final (por exemplo, capsula, comprimido, sache). A fim de
obter um perfil de liberagdo desejado, varias particulas revestidas podem
também ser combinadas com uma outra em uma forma farmacéutica e uma
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administragdo de uma dose inicial pode ser realizada, por exemplo, por
combinagdo com particulas de liberagdo rapida, por exemplo, péletes, granu-
los nado revestidos ou pés.

Os medicamentos com liberagédo controlada que podem ser em-
pregados sdo também formulagdes que compreendem o componente de
silibinina em uma matriz. Estas formulagdes de matriz liberam o componente
de silibinina por difusdo e/ou erosido. Preferivelmente, estes medicamentos
estdo presentes na forma de um comprimido ou na forma de varios compri-
midos que, por exemplo, podem ser encapsulados. Os comprimidos podem
ser revestidos ou laqueados. Tais medicamentos sdo produzidos, por exem-
plo, por mistura dos constituintes e formagao de comprimido direta ou por
granulagéo seca ou umida com formagéo de comprimido subsequente.

Os agentes de formagao de matriz empregados podem ser subs-
tancias soluveis em agua, intumesciveis em &gua ou insoliveis em agua.
Preferivelmente, os medicamentos contém um ou mais polimeros intumesci-
veis em agua.

Os polimeros soluveis em agua ou de formacédo de matriz intu-
mescivel empregados sdo preferivelmente hidroxi-propilmetil-celuloses
(HPMC), hidroxietilmetilceluloses, hidroxipropilceluloses (HPC), hidroxietilce-
luloses, metilceluloses(MC), etilceluloses, outras alquil-celuloses, hidroxial-
quilceluloses e hidroxialquil-metilceluloses, carboximetilceluloses de sédio
(NaCMC), alginatos, galactomananas, tais como, por exemplo, agar e fari-
nha de alfarroba, xantanas, éxidos de polietileno, acidos poliacrilicos, acidos
polimetacrilicos, derivados do &cido polimetacrilico, alcodis polivinilicos
(PVA), acetato de polivinila parcialmente hidrolisado (PVAc), polivinilpirroli-
dona (PVP), guar, pectina, goma arabica, tragacanto, gelatina, amido ou de-
rivados de amido e misturas destas substancias. O uso de HPMC é especifi-
camente preferido.

Adicionalmente, as substancias insollveis em agua podem ser
empregadas como agentes de formagdo de estrutura, por exemplo acidos
graxos insaturados ou saturados (hidrogenados) e seus sais, ésteres ou a-

midas, mono-, di- ou triglicerideos de acido graxo, ceras, ceramidas, deriva-



10

15

20

25

30

30

dos de colesterol e misturas destas substancias.

Os medicamentos podem conter, adicionalmente, excipientes de
formagéo de comprimido habituais, preferivelmente silica altamente dispersa
(Aerosil®), estearato de magnésio, talco, PVP, lactose ou celulose microcris-
talina.

Além disto, podem ser incorporadas a matriz substancias que
controlam o pH na matriz. Em razéo da adigdo de tais excipientes de modifi-
cagao de pH e/ou por adigdo das substancias que dissolvem com o aumento
do pH ou dissolvem fora da matriz e assim aumentam a porosidade ou per-
meabilidade da matriz e/ou promovem a erosdo na matriz é possivel para
estas concretizagOes preferidas da presente invengdo obter uma quase libe-
racéo dependente de pH.

A matriz que contém o componente de silibinina pode também
estar presente nas formas geométricas especiais onde a liberacgéo é influen-
ciada pela geometria especial e superficie da matriz. A superficie da matriz e
superficie de liberagdo pode ser controlada, por exemplo, por compressao
para fornecer formatos especiais (por exemplo, comprimidos anulares) e/ou
por revestimento das subareas ou aplicagdo de camadas de barreira por
meio de uma prensa de multiplas camadas.

Formulagdes com diferentes propriedades de liberagdo podem
preferivelmente ser combinadas para fornecer uma forma farmacéutica em
comprimidos de multiplas camadas ou de nucleo enjaquetado. Por exempilo,
por meio dos comprimidos de multiplas camadas que compreendem uma
camada de liberagéo rapida ou comprimidos de nucleo enjaquetado possu-
indo uma jaqueta de liberagdo rapida, sdo obtidas as libera¢des controladas
de acordo com a invengéo com liberagéo alta inicial do componente de silibi-
nina, embora por meio dos comprimidos de ntcleo enjaquetado com um nu-
cleo de liberagdo rapida pode ser obtida uma liberagédo acelerada ao final.

Um medicamento adicional com liberagédo controlada do compo-
nente de silibinina é um onde o componente de silibinina é embutido em uma
matriz consistindo em um ou mais excipientes fisiologicamente aceitaveis
por meio de um processo de fusdo. A liberagdo do componente de silibinina
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destes "extrudados fundidos" acontece por difusdo e/ou erosdo. Preferivel-
mente, estas formulagdes com liberagdo controlada do componente de silibi-
nina estao presentes na forma de granulos, péletes ou comprimidos. As for-
mas obtidas por extrusdo em fusdo, especificamente péletes e granulos po-
dem ser processados para fornecer outras formas farmacéuticas, tais como,
por exemplo, por encapsulamento ou formagdo de comprimidos, opcional-
mente com a adi¢cao de excipientes adicionais farmaceuticamente habituais.
Além disto, os extrudados fundidos de acordo com a invengdo podem ser
moidos e subsequentemente empregados nesta forma triturada para a pro-
ducdo de outros medicamentos, tais como, por exemplo, comprimidos de
matriz. O processamento adicional também compreende a combinagdo das
formulagGes possuindo diferentes liberagbes farmacéuticas, tais como, por
exemplo, particulas de liberagdo prolongada e rapida, para fornecer um me-
dicamento.

Os extrudados fundidos e/ou formas farmacéuticas que sao pro-
duzidos de extrudados fundidos podem ser revestidos ou laqueados. Os ex-
trudados fundidos séo preferivelmente produzidos por mistura do componen-
te de silibinina com pelo menos um excipiente fundivel fisiologicamente acei-
tavel (veiculo) e opcionalmente substancias farmacéuticas adicionais e habi-
tuais, fundindo a uma temperatura na faixa de 50 a 250°C, preferiveimente
60 a 200°C, moldagem por inje¢do ou extrusdo e conformag¢édo. No curso
disto, a mistura dos componentes pode acontecer tanto antes da fusio,
quanto durante a fusdo ou alguns dos componentes sao fundidos e os outros
constituintes adicionados a esta fusdo. A mistura de veiculo, componente de
silibinina e substancias adicionais opcionalmente presentes é termoplasti-
camente deformavel e portanto pode ser extrudada. Varios métodos suge-
rem propriamente a conformagéo da mistura, por exemplo, por granulagéo a
quente, granulagao a frio, calandragem, extrusdo e deformacéo do filamento
ainda plastico ou arredondamento.

Os veiculos termoplasticos usados que sdo preferivelmente in-
tumesciveis ou sollveis nos meios fisiologicos sdo preferivelmente: polivinil-

pirrolidona (PVP), copolimeros de N-vinilpirrolidona (NVP) e ésteres vinilicos,
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especificamente acetato de vinila, copolimeros de acetato de vinila e acido
crotonico, acetato de polivinila parcialmente hidrolisado, alcool polivinilico,
ésteres de celulose, éteres de celulose, especificamente metilcelulose e etil-
celulose, hidroxialquilceluloses, especificamente hidroxipropilcelulose, hidro-
xialquilmetilceluloses, especificamente hidroxipropilmetilcelulose e hidroxie-
tiimetilcelulose, carboximetilceluloses, ftalatos de celulose, especificamente,
ftalato acetato de celulose e ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, succinato
de celulose, especificamente succinato acetato de celulose e succinato ace-
tato de hidroxipropilmetilcelulose, acrilatos de poli-hidroxialquila, metacrilatos
de poli-hidroxialquila, poliacrilatos e polimetacrilatos (tipo Eudragit®), copo-
limeros de metacrilato de metila e acido acrilico, polilactideos, polietileno
glicis, oxidos de polietileno e polissacarideos, tais como, galactomananos e
acido alginico e seus sais de metal alcali e amonio.

Excipientes termoplasticos preferidos para a producdo dos me-
dicamentos com liberagdo controlada do componente de silibinina sdo HPC,
PVP, copolimeros de vinilpirrolidona/acetato de vinila, polimetacrilatos, es-
pecificamente Eudragit® L, HPMCAS, polietileno glicéis, éxidos de polietile-
no e suas misturas. Excipientes de plastificacdo que podem ser empregados
para a redugao da temperatura de transi¢do vitrea da mistura sdo, por e-
xemplo, propileno glicol, glicerol, trietileno glicol, butanodiéis, pentandis, tais
como, penta-eritritol, hexandis, alcodis de cadeia longa, polietileno glicois,
polipropileno glicéis, polietileno/polipropileno glicéis, silicones, derivados de
acido ftalico (por exemplo, ftalato de dimetila, ftalato de dietila, ftalato de di-
butila), acido benzoico e ésteres do acido benzoico, outros ésteres do acido
carboxilico aromatico (por exemplo, ésteres do 4cido trimelitico), derivados
de acido citrico (por exemplo, citrato de trietila, citrato de tributila, citrato de
acetiltrietila), ésteres de &cido dicarboxilico alifatico (por exemplo, adipatos
de dialquila, ésteres de acido sebacico, especificamente sebacato de dietila,
ésteres de acido tartarico), mono-, di- ou triacetato de glicerol, 4cidos graxos
e derivados (por exemplo, monostearato de glicerol, glicerideos de &cido
graxo acetilado, 6leo de ricino e outros dleos nativos, migliol), alcodis de aci-

dos graxos (por exemplo, alcool cetilico, alcool cetilestearilico), agucares,
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alcodis de agucar e derivados de agucar (por exemplo, eritritol, isomalte, lac-
titol, manitol, maltodextrina, xilitol).

Além do componente de silibinina, veiculo(s) e opcionalmente
plastificante(s), a mistura extrusavel pode conter ainda outras substancias
adicionais farmaceuticamente habituais, por exemplo, lubrificantes e agentes
de liberagdo de molde, deslizantes e agentes de fluxo, cargas e adsorventes,
estabilizadores, armadilhas para radical livre, agentes complexantes, antio-
xidantes, fotoestabilizadores, propelentes, agentes tensoativos, conservan-
tes, corantes, adocgantes e saborizantes.

Os lubrificantes e agentes de liberagdo de molde podem conter,
por exemplo, acido estearico e estearatos, especificamente estearatos de
aluminio, calcio e magnésio, behenato de caélcio, estearilfuramato de sddio,
talco, silicones, ceras e mono e triglicerideos, tais como, por exemplo, mo-
nostearato de glicerol, distearato de glicerol, dibehenato de glicerol, mono-
oleato de glicerol, palmitostearato de glicerol.

Agentes de fluxo empregados sédo preferivelmente gorduras a-
nimais e vegetais, preferivelmente na forma hidrogenada e com um ponto de
fusdo de pelo menos 50°C, ceras (por exemplo, cera de carnatba), mono-,
di- e triglicerideos (por exemplo, monostearato de glicerol, distearatos de
glicerol, dibehenato de glicerol, mono-oleato de glicerol, estearato de palmito
glicerila), fosfatideos, especificamente lecitina.

As cargas empregadas sdo substancias, tais como, didxido de
titanio, 6xido de aluminio, 6xido de magnésio, acido silicico e silicatos, acido
estearico e estearatos, derivados de celulose (por exemplo, metilcelulose),
amido e derivados de amido, agucares, alcodis de acticar e derivados de
agucar.

Os medicamentos com liberagdo controlada do componente de
silibinina podem também ser extrudados fundidos que contdm excipientes
com propriedades de modificagdo de pH e/ou solubilidade dependente de
pH. Por meio destes excipientes (por exemplo, os acidos, bases, substan-
cias de tampado e polimeros entéricos ja descritos no presente documento

anteriormente) é possivel minimizar a dependéncia de pH da liberagédo do
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componente de silibinina.

Na producéo dos extrudados fundidos, pode ocorrer a formacéo
de "solugbes sélidas", onde o componente de silibinina esta presente na ma-
triz na forma molecularmente dispersa.

Os medicamentos com liberagdo controlada do componente de
silibinina podem também ser sistemas de liberagdo osmética farmacéutica.
Em principio, os sistemas osméticos deste tipo sdo conhecidos na técnica
anterior. No presente documento, a liberagdo farmacéutica da forma farma-
céutica se base, em geral, em uma pressdo osmética como uma for¢a de
acionamento.

O sistema osmético preferivelmente consiste em um ntcleo que
contém o componente de silibinina, opcionalmente um agente hidréfilo de
intumescimento e opcionalmente uma substancia soltivel em agua para in-
duzir a osmose e opcional e adicionalmente excipientes farmaceuticamente
aceitaveis e um revestimento que consiste em material permeavel & agua
que é impermedvel aos componentes do nucleo e possui, pelo menos, uma
abertura, através da qual os constituintes presentes no nucleo podem ser
liberados.

O material do qual o revestimento destes medicamentos de a-
cordo com a inven¢do com liberagdo controlada do componente de silibinina
é formado é semipermeavel, isto é, permeavel a 4gua, meios aquosos e flui-
dos biolégicos e ndo ou muito restritivamente permeavel aos componentes
do nucleo e apropriado para formagédo da pelicula. O material de encapsu-
lamento seletivamente semipermeavel é insoltvel nos fluidos do corpo, nao
sofre erosdo, ndo é degradado no trato Gl e é excretado inalterado ou ele
mostra bioerosdo apenas na dire¢ao do fim do periodo de liberagéo.

Materiais tipicos para a produgao dos revestimentos do sistema
osmodtico séo preferivelmente derivados de celulose acilada (ésteres de celu-
lose) que sd@o mono a trissubstituidos por grupos acetila ou mono a dissubs-
tituidos por grupos acetila e um radical acila adicional que ndo acetila, por
exemplo, acetato de celulose, triacetato de celulose, acetato de celulo-
se/carbamato de etila, ftalato acetato de celulose, metilcarbamato acetato de
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celulose, succinato acetato de celulose, acetato de dimetilamino acetato de
celulose, acetato de dietilamino acetato de celulose, carbonato-acetato de
etila celulose, cloroacetato acetato de celulose, etiloxalato acetato de celulo-
se, metil-sulfonato acetato de celulose, butilssulfonato acetato de celulose,
propionato acetato de celulose, octato acetato de celulose, laurato acetato
de celulose, sulfonato de p-tolueno acetato de celulose, butirato acetato de
celulose e outros derivados de acetato de celulose e também acetato de a-
gar e acetato de amilose.

Um material de membrana semipermeavel apropriado do siste-
ma osmotico é adicionalmente etilcelulose, copolimeros de éxido alquileno e
éter glicidil alquilico, epdéxidos poliméricos, poliglicdis e derivados de &cido
polilatico. Além disto, podem ser empregadas as misturas de acrilatos inso-
laveis em &gua propriamente, por exemplo, um copolimero de acrilato de
etila e metacrilato de metila.

Caso nebessério, o revestimento do sistema osmaético pode
também conter plastificantes, tais como, por exemplo, substincias plastifi-
cantes mencionadas anteriormente e outras substancias adicionais, tais co-
mo, por exemplo, agentes de formagao de poro. Caso necessario, um la-
queador fotoprotetor pode ser aplicado ao revestimento semipermeavel que
pode consistir, por exemplo, em HPMC ou HPC, e um plastificante apropria-
do (por exemplo, polietileno glicol) e pigmentos (didéxido de titanio, xidos de
ferro).

A fim de ser capaz de administrar uma dose inicial do compo-
nente de silibinina, o sistema osmético pode também ser provido com um
revestimento que contém o componente de silibinina, do qual o componente
de silibinina é preferivel e rapidamente liberado no contato com o meio de
liberacdo antes da liberagdo osmoticamente controlada do componente de
silibinina do nucleo comegar.

Polimeros intumesciveis em agua apropriados que podem estar
presentes no nucleo do sistema osmético sdo preferivelmente 6xidos de po-
lietileno (por exemplo, Polyox®), goma xantana, copolimeros de vinilpirroli-

dona e acetato de vinila, polivinilpirrolidonas, crospovidonas, carboximetilce-
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lulose de sdédio reticulado, amido de carboximetil sédio reticulado, hidroxi-
propil-metilcelulose substituida inferior (L-HPC), poli(met-acrilato de hidroxi-
alquila), alginatos e galactomananas e também adicionalmente agentes de
intumescimento polimérico hidréfilos e misturas dos mesmos.

As substancias ativas osmoticamente apropriadas que podem
ser adicionadas ao nucleo para a indugdo da osmose sdo sais soltiveis em
agua dos &cidos inorganicos e organicos ou substancias organicas nao-
ibnicas com solubilidade em agua alta, tais como, por exemplo, carboidratos,
especificamente agucares ou aminoacidos. Por meio de exemplo, podem ser
mencionadas algumas substancias que podem ser incorporadas ao nucleo
do sistema osmético individualmente ou como uma mistura para a indugéo
de osmose; sais inorganicos, tais como, cloretos, sulfatos, sulfitos, carbona-
tos, bicarbonatos, fosfatos, fosfatos hidrogenados e fosfatos di-hidrogenados
de metais alcalinos e metais alcalinoterrosos, tais como, por exemplo, sédio,
litio, potassio, célcio ou magnésio, acidos organicos, tais como, acido adipi-
co, acido ascorbico, acido succinico, acido citrico, acido fumarico, acido ma-
leico, acido tartarico, acido benzoico e seus sais de metal alcalino ou alcali-
noterroso, acetatos, pentoses, tais como, por exemplo, arabinose, ribose ou
xilose, hexoses, tais como, por exemplo, glicose, frutose, galactose ou ma-
nose, dissacarideos, tais como, por exemplo, sacarose, maltose ou lactose,
trissacarideos, tais como, por exemplo, rafinose, alcodis de acucar, tais co-
mo, por exemplo, manitol, sorbitol, maltitol, xilitol ou inositol e ureia. O cloreto
de sodio e o carbonato de sédio sdo usados especifica e preferivelmente.

Além disto, o sistema osmaético pode conter outras substancias
adicionais farmaceuticamente habituais, tais como, por exemplo, lubrifican-
tes e agentes de liberagdo de molde, deslizantes, ligantes, pigmentos coran-
tes, espessantes, coloides de protegdo, estabilizantes e agentes tensoativos.

A produgéo do sistema de liberagdo osmoético é preferivelmente
realizada com o auxilio de técnicas padréo, tais como, por exemplo, granula-
¢ao a umido ou compactagado a seco, formagdao de comprimidos e revesti-
mento organico subsequente.

O revestimento do sistema osmético possui pelo menos uma
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abertura de saida, através da qual o componente de silibinina, opcionalmen-
te em conjunto com outros constituintes do nucleo é liberado. A abertura po-
de ser introduzida nos revestimentos de varias formas, por exemplo, puncéo,
perfuragdo mecéanica ou por meio de uma perfuradora a laser. O termo “a-
bertura" também compreende materiais que sofrem bioerosédo, que dissol-
vem o revestimento na administragdo deste medicamento de acordo com a
invengao e assim conduzem a formagao das aberturas de saida in situ.

Em uma concretizagdo adicional para a liberagédo controlada do
componente de silibinina, o componente de silibinina pode também estar
presente como um complexo de troca de ion (adsorbato).

Preferivelmente, o medicamento é formulado para administragdo
diaria uma vez ao dia (g.d), duas vezes ao dia (b.i.d.), trés vezes ao dia
(t.i.d.) ou quatro vezes ao dia.

Em uma concretizagdo preferida, 0,5 a 70% em peso do compo-
nente de silibinina originalmente contido foram liberados do medicamento
apos 1 hora sob condigbes in vitro. As condicdes apropriadas para a deter-
minag¢ao da liberagdo in vitro das substancias ativas sdo conhecidas dos
versados na técnica. Com relacédo a isto, pode ser feita referéncia, por e-
xemplo, a European Pharmacopeia. Preferivelmente, a determinacgéo da libe-
racdo é realizada com o auxilio de um aparelho agitador de lamina em um
suco gastrico artificial (tampéao, pH 1,2) ou suco intestinal artificial (tamp3o,
pH 7,6). A quantidade de componente de silibinina liberada pode ser anali-
sada, por exemplo, com o auxilio de HPLC e detecgdo de UV.

Os perfis de liberagao preferidos A; a Ag sdo resumidos na tabe-

la que se segue.

et P R | A | A | & [ A 1 A& | A
% by wt | % by Wt | % by wt_| % by wt | % by Wt | % by Wt | % by wt_ | %by .
05 5034 | 6033 | 7.032 | 9.0-31 1-30 | 1330 1529 17-28
1253 | 1550 | 1850 | 2048 | 2046 | 2444 | 2742 | 3040
2574 | 2771 | %68 | 3165 | 3362 | 3660 | 3358 | 426
3385 | 3682 | 3079 | 4276 | 4573 | 4871 | 5069 | 5267
4192 | 4489 | 4786 | 5083 | 5381 | 5679 | 6877 | 6075
5298 | 5597 | 5896 | 60-94 | 63-92 | 6690 | 63-88 | 7286
>62_| >65 | »68 | 71.99 | 7498 | 76.98 | 7897 | 8097
70 | 573 | >76 | 579 | 62 | >84 | >86 | »68

|0 |tw]na)| -

Legenda da Tabela: Apés (h), % em peso.
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Em uma concretizagdo preferida, o medicamento contém uma
ciclodextrina e/ou um fosfolipideo.

As formulagbes farmacéuticas que contém silibinina e ciclodex-
trinas sdo conhecidas na técnica anterior (conforme, por exemplo, a EP
422.497). Preferivelmente, a silibinina forma um complexo de inclusdo com a
ciclodextrina. Ciclodextrinas preferidas sdo o-, B- e y-ciclodextrinas, sua O-
C1-Cy-alquila e seus derivados hidroxi-C,-Cy4-alquila.

As formulagdes farmacéuticas que contém silibinina e fosfolipi-
deos sdo da mesma forma conhecidas na técnica anterior (conforme US
4.764.508). Preferivelmente, a silibinina forma um complexo com o fosfolipi-
deo. Os fosfolipideos preferidos sdo fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina e
fosfatidilserina. Os complexos de fosfolipideo silibinina preferidos sdao com-
plexos ternarios contendo adicionalmente vitamina E (a-tocoferol). Os com-
plexos deste tipo sdo conhecidos da técnica anterior como "complexos SPV"
(conforme A Federico, Gut. 2006, 55(6), 901-2).

Além do componente de silibinina, o medicamento pode conter
um ou mais terpenos. Por meio da a¢do do terpeno, ambos os requisitos de
absorgdo e os processos de absorgdo e assim a absorgdo podem ser aper-
feicoados como um todo. Os terpenos podem ser 6leos etéreos naturais ou
sintéticos e/ou seus constituintes terpenoides na forma de substancias puras
ou misturas ou derivados destas substancias puras. Entre os éleos etéreos,
pode ser feita mengéo especifica ao 6leo de tomilho, éleo de eucalipto, 6leo
de agulha de pinheiro, 6leo da arvore de cha, leo de cajepute, 6leo de car-
damomo, 6leo de hortelda-pimenta, 6leo de salva e dleo de alecrim, preferi-
velmente o 6leo de tomilho. Para os terpenos, como substancias que sao
também destinadas a incluir substancias tepenoides, pode ser feita mengao
especifica aos hemiterpenos, tais como, por exemplo, isopreno, acido tiglico,
acido angélico, acido isovalérico; os monoterpenos, incluindo os monoterpe-
nos aciclicos, tais como, por exemplo, 2,6-dimetiloctano, a-mirceno, (E)-p-
ocimeno, perileno, linalol, geranial, (S)-(+)citronelial e os monoterpenos mo-
nociclicos, tais como, por exemplo, monoterpenos ciclopropano e monoter-

penos ciclobutano, tais como, 4cido crisantémico ou junionona, monoterpe-
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nos de ciclopentano, tais como, por exemplo, iridoides ou nepetalactonas ou
(-)-secologanina e (-)oleuropeina, monoterpenos de ciclo-hexano, tais como,
o-mentano, cis ou trans-p-mentano, (R)-(+)-limoneno, terpindis, (+)-perilal-
deido, (-)-mentona ou (+)-carvona, monoterpenos biciclicos, tais como, os
terpenos ligados em ponte ao oxigénio 1,4-cineol, 1,8-cineol ou ascaridol; os
biciclos de ciclopropano carano e tujano, o biciclo ciclobutano pinano, e os
biciclo-heptanos canfano e fenchano; os sesquiterpenos, tais como, famesa-
no, bisabolano, germacrano elemano e humulano. Terpenos especificamen-
te preferidos sdo timol, mentol, cineol, borneol, carvona, limenona e pineno,
geral e preferivelmente timol.

O medicamento contém um componente de silibinina. A silibinina
€ um constituinte da silimarina. Preferivelmente, além da silibinina ou dos
componentes de silibinina, 0 medicamento ndo contém nenhum dos outros
constituintes da silimarina. Se o componente de silibinina for silibinina como
tal, o medicamento preferivelmente ndo contém os outros constituintes da
silimarina. Se o componente de silibinina néo for silibinina como tal, por e-
xemplo, um éster de silibinina, 0 medicamento preferivelmente ndo contém
constituintes da silimarina, isto €, nenhuma silibinina.

Preferivelmente, uma ou mais substancias selecionadas do gru-
po consistindo em isossilibinina, silidianina, silicristina, taxifolina, isosilcristi-
na, silimonina, silandrina, silermina e neosiliermina ndo estido contidas no
medicamento, isto é, o medicamento é preferivel e essencialmente livre de
pelo menos uma das substancias mencionadas acima. Com relagéo a isto,
‘essencialmente livre" significa que o teor residual da substancia em questao
é preferivelmente inferior a 2,0% em peso, mais preferivelmente inferior a
1,0% em peso, mesmo mais preferivelmente inferior a 0,5% em peso, mais
preferivelmente inferior a 0,1% em peso e especificamente inferior a 0,05%
em peso, com base no peso total do medicamento. Métodos analiticos para
a determinacgéo do teor residual destas substancias sdo conhecidos dos ver-
sados na técnica, por exemplo, HPLC.

Foi verificado que os constituintes individuais da silimarina dife-

rem em suas propriedades quimicas e fisicas e contribuem para a atividade
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farmacoldgica da silimarina em uma extensdo diferente, tal que, é vantajoso
administrar a silibinina ou seus derivados e/ou sais como o Unico constituinte
da silimarina, isto é, unicamente. Parece que desta forma, ambas a eficacia
e adequacgao do paciente podem ser aperfeicoadas.

Adicionalmente, foi verificado surpreendentemente que a tolera-
bilidade dos varios constituintes da silimarina difere entre os mesmos e que
a sislibinina é mais toleravel, especificamente menos téxica que a silimarina
(isto é, em relagdo a mistura contendo outros compostos além da silibinina).

Em uma concretizagao preferida, a invengao refere-se ao uso de
um componente de silibinina para a produgdo de um medicamento que seja
preferivelmente formulado para administragdo parenteral ou oral e além disto
o0 componente de silibinina ndo contém outros constituintes de silimarina,
para tratamento da hepatite viral, especificamente hepatite B ou C.

Medicamentos especificamente preferidos que sdo adaptados
para administragcao oral do componente da silibinina sdo descritos, a seguir,
no presente documento. Todas estas formas de dosagem oral possuem em
comum o fato de conterem, preferivelmente, o componente de silibinina na
forma substancialmente pura, isto é, preferivelmente na auséncia de outros
constituintes de silimarina, especificamente na auséncia de isossilibinina
e/ou silicristina e/ou silidianina.

Preferivelmente, as formas de dosagem oral sdo formas de do-
sagem de liberagdo imediata, isto €, o componente de silibinina é rapida-
mente liberado das mesmas, pelo que, levando a um inicio rapido do medi-
camento no trato gastrointestinal. Em uma concretizacao preferida, 30 minu-
tos ap6s a administracdo da forma de dosagem oral, pelo menos 75% em
peso, mais preferiviemente pelo menos 80% em peso, ainda mais preferi-
velmente pelo menos 85% em peso, mais preferivelmente pelo menos 90%
em peso e especificamente pelo menos 95% em peso do componente de
silibinina originalmente contido séo liberados da forma de dosagem oral.

Em uma concretizac¢ao preferida, o medicamento é provido como
uma solucgéo solida. A solugéo sélida é preferivelmente obtida por embebi-

mento do componente de silibinina na forma dispersa molecular em uma
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matriz polimérica preferivelmente amorfa, altamente soltvel, possuindo uma
area de superficie especifica grande. O componente de silibinina estaria
presente na forma dispersa molecular, isto é, nem microcristalina nem crista-
lina fina. Um estado amorfo, altamente soluvel, pode ja ser obtido por utiliza-
¢ao de solventes poliméricos sélidos, altamente soluveis quando da extragéo
da silibinina ou do componente de silibinina do extrato de silimarina. Esta
formulagdo medicamentosa técnica aumenta a solubilidade do componente
de silibinina e sua taxa de dissolugao.

Um exemplo de tal solugdo sélida compreende o componente de
silibinina, um polimero apropriado (por exemplo, um copolimero de polivinil-
pirrolidona (PVP) ou de polivinilpirrolidona, tal como, Kollidon® 25), e opcio-
nalmente uma dextrina (por exemplo, maltodextrina). A formulagdo pode
conter excipientes adicionais, tais como, aerosil e/ou talco.

Concretiza¢des preferidas B, a Bg da solugéo sélida sdo mostra-
das na tabela a seguir do presente documento.

wt-% B, B2 Bs Ba Bs Bs
silibinin component { 1.0-50 | 2.5-20 | 8.0+5.0 | 8.0+4.0 | 8.0+3.0 | 8.0+20
PVP 1.0-97 | 10-80 | 64115 | 64412 | 64+10 | B417.0
dextrin 1.0-70 } 5.0-50 { 22.8+20 | 22.8+15 | 22.8+10 | 22.8+7.0
aerosi| 0-10 | 0-75 { 4.0+3.0 | 4.0£25 | 4.0+2.0 { 40115
talkum 0-50 | 0-25 | 1.2+1.0 | 1.240.7 { 1.2+£05 | 1.2+0.3

Legenda da Tabela: porcentagem em peso, componente de silibinina, dextri-
na, aerosil, talco.

A formulacdo pode ser provida, por exemplo, em uma cépsula
de gelatina dura.

Em outra concretizagédo preferida, o medicamento é provido co-
mo uma microemulsdo de emulsificagdo prépria. Os sistemas lipidicos de
emulsificagao propria podem ser usados como veiculos e podem conduzir a
uma biodisponibilidade alta do medicamento contido nos mesmos. O sistema
lipidico é de natureza coloidal e isto permite a ressor¢do das microparticulas,
especialmente de tamanho coloidal, também através do sistema linfatico no
trato gastrointestinal. Tipicamente, o medicamento dissolvido é saturado,

porém a recristalizagdo nao ocorre. Quando da administra¢éo oral dos medi-
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camentos lipéfilos, por exemplo, do componente de silibinina, a microemul-
sao serve primariamente como um veiculo otimizado que melhora a taxa de
dissolugdo do medicamento dissolvido ou altamente disperso no local da
absorcdo. Em outras palavras, o sistema lipidico atua como um melhorador
de absorgao.

Um exemplo de tal sistema lipidico compreende o componente
de silibinina, um primeiro emulsionante apropriado (por exemplo, macrogol-
gicerideo de lauroila, tal como, Gelucire® 44/14), e opcionalmente um se-
gundo emulsionante apropriado (por exemplo, macrogolglicerideo capriloca-
prila, tal como, Labrasol®). A formulagdo pode conter excipientes adicionais,
tais como, polissorbato.

Concretizagdes preferidas C1 a Cg da solugdo solida sdo descri-
tas na tabela que se segue no presente documento:

wt-% Ci C2 Ca Ca Cs Ce
silibinin component | 0.1-50 | 0.5-20 | 4.043.5 | 4.0+3.0 | 40425 | 4.042.0 |
first emulsifier 1099 | 597 | 54115 | 54+12 | 54+10 | 54170
second emulsifier | 0-70 | 0-70 | 41220 | 41+15 | 4110 | 4127.0
polysorbat 0-10 | 0-7.5 | 1.541.0 | 1.5+0.7 | 1.5£0.5 | 1.520.3

Legenda da Tabela: Porcentagem em peso, componente de silibinina,

primeiro emulsionante, segundo emulsionante, polissorbato.

A formulagdo, que pode ser sélida ou preferivelmente semiliqui-
da, pode ser provida, por exemplo, em uma cépsula de gelatina dura ou co-
mo uma capsula de gelatina macia.

Ainda em outra concretizagao preferida, o medicamento é provi-
do como uma formulagdo nanotecnoldgica. O tamanho de particula médio
das nanoparticulas esta preferivelmente abaixo de 1 ym. As nanoparticulas
s&o capazes de passar pelas membranas biolégicas das estruturas celula-
res. O componente de silibinina é preferivelmente adsorvido em relacédo a
superficie das ditas nanoparticulas. As nanoparticulas séo preferivelmente
selecionadas do grupo consistindo em nanoparticulas inorganicas e nano-
particulas organicas.

Nanoparticulas inorganicas compreendem silicatos cristalinos,
por exemplo, de origem mineral ou silicatos artificiais, tais como, metalossili-
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catos, por exemplo, aluminossilicatos (por exemplo, zedlitos). Estas nano-
particulas inorgénicas sdo preferivelmente modificadas quimicamente, de
modo que elas portam cargas eletrostaticas. Os silicatos sdo triturados de
forma ultrafina em nanoparticulas e o componente de silibinina é ligado (ad-
sorvido) & superficie microporosa das nanoparticulas.

As nanoparticulas orgéanicas incluem grupamentos ou aglomera-
dos de pequenas proteinas ou oligopeptideos ou lipideos. Um veiculo de
proteina apropriado é por exemplo a protamina.

Métodos de preparagdo das nanoparticulas sdo conhecidos dos
versados na técnica. Por exemplo, as nanoparticulas coloidais como veicu-
los para liberagéo oral de medicamento podem ser preparadas por aspersio
do medicamento, isto é, o componente de silibinina, em conjunto com mate-
riais veiculo apropriados sob pressdo, por exemplo, a 60°C através de jatos
sendo equipados com filtros (matrizes) perfurados em torres fortemente res-
friadas. O resfriamento esponténeo forma uma fase amorfa consistindo em
nanoparticulas.

Nanoparticulas de lipideo sélidas, por exemplo, podem ser pre-
paradas por esta homogeneiza¢do em alta pressdo e subsequente resfria-
mento por aspersdo. Preferivelmente, o medicamento, isto é, o componente
de silibinina, € empregado como uma solugdo em um solvente apropriado ou
formagéo interna de submicroparticulas. O componente de silibinina pode
ser aspergido e homogeneizado por pressdo, respectivamente, em mistura
com um veiculo liquido e um agente tensoativo, por exemplo, a 60°C. Apds a
adicao opcional dos materiais de carga fina como fase externa bem como
deslizantes e adicionalmente agentes tensoativos, a formulagéo assim obtida
pode ser cheia nas capsulas de gelatina dura.

Um exemplo de tais nanoparticulas solidas de lipideo compre-
ende um nucleo do componente de silibinina, um primeiro emulsionante a-
propriado (por exemplo, macrogolglicerideo de estearoila, tal como, Geluci-
re® 50/13) e opcionalmente, um agente tensoativo macromolecular apropri-
ado (por exemplo, poloxamero). A formulagédo contém preferivel e adicional-

mente uma fase externa (revestimento) compreendendo um primeiro agente
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tensoativo (por exemplo, Tween 20), aerosil e um segundo agente tensoativo
(por exemplo, palimitostearato de glicerila, tal como, Percirol®).

Concretizagdes preferidas de Dy a Dg da solugdo sélida sédo des-
critas na tabela do presente documento a seguir.

wt.-% Dy D; D; Dy Ds Ds

silibinin component 0.1-30 | 0.5-20 | 4.5+3.0 | 45825 | 4.542.0 | 45215
first emulsifier 10-99 | 2095 | 75420 | 75+15 | 7510 | 7547.5
macromolecular nonionic surfactant | 0-50 | 040 | 15+10 | 15¢7.5 | 1535 | 15125
first surfactant 0-10 | 0.1-75 | 1540.7 | 1.5¢05 | 1.540.3 | 1.530.2
aerosil 0-10 | 0.1-75 | 3.0+20 | 3015} 3010 | 3.0+:0.7
second surfactant 0-10 [ 0.1-75] 15+0.7 | 1.56¢0.5 | 1.5%0.3 | 1.530.2

Legenda da Tabela: Porcentagem em peso; componente de silibinina, pri-
meiro emulsionante, agente tensoativo nao-iénico macromolecular, primeiro
agente tensoativo, aerosil, segundo agente tensoativo.

As nanoparticulas carregadas obtém um inicio de acdo substan-
cialmente mais rapido do farmaco.

O medicamento contém o componente de silibinina preferivel-
mente em uma dose de pelo menos 10 mg, pelo menos 15 mg, pelo menos
20 mg, pelo menos 25 mg, pelo menos 50 mg, pelo menos 75 mg, pelo me-
nos 100 mg, pelo menos 125 mg, pelo menos 150 mg, pelo menos 175 mg
ou pelo menos 200 mg; mais preferivelmente pelo menos 225 mg, pelo me-
nos 250 mg, pelo menos 275 mg, pelo menos 300 mg, pelo menos 325 mgq,
pelo menos 350 mg, pelo menos 375 mg ou pelo menos 400 mg; mesmo
mais preferivelmente pelo menos 425 mg, pelo menos 450 mg, pelo menos
475 mg, pelo menos 500 mg, pelo menos 525 mg, pelo menos 550 mg, pelo
menos 575 mg ou pelo menos 600 mg; mais preferivelmente pelo menos
625 mg, pelo menos 650 mg, pelo menos 675 mg, pelo menos 700 mg, pelo
menos 725 mg, pelo menos 750 mg, pelo menos 775 mg ou pelo menos 800
mg; e especificamente pelo menos 825 mg, pelo menos 850 mg, pelo menos
875 mg, pelo menos 900 mg, pelo menos 925 mg, pelo menos 950 mg, pelo
menos 975 mg, ou pelo menos 1000 mg; em cada caso como uma dose e-
quivalente com base na silibinina.

O medicamento contém o componente de silibinina preferivel-
mente em uma dose de pelo menos 1,0 mg/kg, mais preferivelmente pelo
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menos 2,5 mg/kg, mesmo mais preferivelmente pelo menos 5,0 mg/kg, mais
preferivelmente pelo menos 7,5 mg/kg e especificamente, pelo menos 10
mg/kg, pelo menos 12,5 mg/kg, pelo menos 15 mg/kg, pelo menos 17,5
mg/kg, pelo menos 20 mg/kg, pelo menos 22,5 mg/kg, pelo menos 25 mg/kg,
pelo menos 27,5 mg/kg ou pelo menos 30 mg/kg, com base no peso corpo-
reo do paciente e em cada caso como uma dose equilavente com base na
silibinina. Preferivelmente, a dita dose é uma dose diaria. Assim, quando o
medicamento for adaptado, por exemplo, para administracido duas vezes ao
dia, a respectiva dose diaria é dividida em duas porg¢des de quantidade idén-
tica. Analogamente, quando o medicamento for adaptado, por exemplo, para
administracdo trés vezes ao dia, a respectiva dose diaria seré dividida em
trés porgdes ou quantidade idéntica.

Em uma concretizagdo preferida, a dose diaria do componente
de silibinina é de pelo menos 5, mais preferivelmente de pelo menos 10, ain-
da mais preferivelmente de pelo menos 15 e mais preferivelmente de pelo
menos 20 mg por kg de peso corpdreo, com base no peso equivalente da
silibinina.

Em uma concretizagdo preferida, a dose diaria do componente
de silibinina € de 20 mg por kg de peso corpdreo, com base no peso equiva-
lente da silibinina. Assim, quando o medicamento é adaptado para adminis-
tragdo uma vez ao dia, ele preferivelmente contera toda a quantidade do
componente de silibinina, por exemplo, 1.400 mg de silibinina para um paci-
ente possuindo um peso corpéreo de 70 kg. Quando o medicamento for a-
daptado para administracdo duas vezes ao dia, ele contera preferivelmente
metade da quantidade do componente de silibinina, por exemplo, 700 mg de
silibinina para um paciente possuindo um peso corpoéreo de 70 kg. Quando o
medicamento for adaptado para administragdo trés vezes ao dia, ele preferi-
velmente contera um tergo da quantidade do componente de silibinina, por
exemplo, 467 mg de silibinina para um paciente possuindo um peso corp6-
reo de 70 kg. Quando o componente for adaptado para administracédo quatro
vezes ao dia, ele contera preferivelmente um quarto da quantidade do com-

ponente de silibinina, por exemplo, 350 mg de silibinina para um paciente



10

15

20

25

46

possuindo um peso corpdreo de 70 kg.

Quando o medicamento for adaptado para administragdo paren-
teral, preferivelmente por infusdo, um regime de tratamento preferido com-
preende 4 infusdes idénticas de 2 horas de duragdo cada. Preferivelmente,
apos 24 horas, a mesma infusdo é repetida, de modo que, por 24 horas, séo
administradas 4 infusGes no total. Tal regime pode ser esquematicamente
abreviado como "2-4-2-4-2-4-2-4", onde cada figura indica um namero de
horas e as figuras sublinhadas indicam a duragdo de uma infusdo, conside-
rando-se que as figuras nao sublinhadas indicam uma fase de retardo entre
dois intervalos de infusdo. Preferivelmente, o regime de tratamento é unifor-
me, isto é, por 24 horas todas as infusdes sdo dosadas de forma idéntica em
periodos de tempo idénticos e as fases de retardo entre infusdes consecuti-
vas sao idénticas.

Seguindo-se a indicagdo acima, os regimes de administragdo
parenteral preferidos sdo resumidos na tabela do presente documento a se-
guir:
once daily 05235;1-23; 1.5-22 5, 2-22; 2.5-21.5; 3-21; 3.5-20.5; 4-20; §-18;
12-12, 24
wicedally [ 051150511 5; 1-11-1-11; 1.5-10.5-1.5-105; 2-10-2-10;

259.5-2.5-8.5; 3-9-3-9; 3.5-8.5-3.5-8.5; 4-8-4-8, 6-6-6-6; 8-4-8-4;
three times | 0.5-7.50.57.5-0.57.5; 1-7-1-7-1-7; 1.5-6.5-1.5-6.5-1.56.5; 2-6-2-6-2-6; 2.5-5.5-2.5-5.5-2.5-5.5;

daily 353535;354.5354.5354.5:444444,626262

fourtmes | 05-55-0.55.50,555055.5; 1-5-1-5-1-5-1-5; 15-4.5-1.54.51.54.5-1.54 5, 24 24-24 2.4;

daily 25-35-253525352535 33333333 35253.5253.5-25-3.5-25; and 4-24-2-4-2-
42,

Legenda da Tabela: Uma vez ao dia, duas vezes ao dia, trés vezes ao dia,

quatro vezes ao dia.

Em uma concretizagdo preferida, o medicamento é adaptado
para administracdo uma vez, duas vezes, trés vezes ou quatro vezes ao dia,
de modo que a dose diaria total que é administrada quando da administra-
¢do do medicamento no modo prescrito, corresponde a pelo menos 300 mg,
pelo menos 325 mg, pelo menos 350 mg, pelo menos 375 mg ou pelo me-
nos 400 mg; mais preferivelmente pelo menos 425 mg, pelo menos 450 mg,
pelo menos 475 mg, pelo menos 500 mg, pelo menos 525 mg, pelo menos
550 mg, pelo menos 575 mg ou pelo menos 600 mg; ainda mais preferivel-
mente pelo menos 625 mg, pelo menos 650 mg, pelo menos 675 mg, pelo
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menos 700 mg, pelo menos 725 mg, pelo menos 750 mg, pelo menos 775
mg ou pelo menos 800 mg; ainda mais preferivelmente pelo menos 825 mg,
pelo menos 850 mg, pelo menos 875 mg, pelo menos 900 mg, pelo menos
925 mg, pelo menos 950 mg, pelo menos 975 mg, ou pelo menos 1.000 mg;
mais preferivelmente pelo menos 1.050 mg, pelo menos 1.100 mg, pelo me-
nos 1.150 mg, pelo menos 1.200 mg ou pelo menos 1.250 mg; e especifica-
mente pelo menos 1.300 mg, pelo menos 1.350 mg, pelo menos 1.400 mg,
pelo menos 1.450 mg ou pelo menos 1.500 mg; em cada caso como uma
dose equivalente com base na silibinina.

Parametros farmacocinéticos preferidos AUCg+, AUC;..., AUCo... €
AUCo.-.. (corr.) (preferivelmente apds varias infusdes, por exemplo, apés 11
infusOes; a dose simples: 12,5 mg/kg; dose didria: 4 infusdes; dose total: 11

infusGes) sdo resumidas como concretizagdes E1 a E8 na tabela que se se-

gue.
) E; E E Es Eg E Es
pah/md |pohimi jpghiml | pghiml | pohimi | pghiml | pg imi h/ml
AUC,, 3334200 | 333+ 150 | 333+ 125 | 333+ 100 | 333+ 80 | 333+ 60 | 333+40 ] 333+ 20
AUG.. 3224200 | 3221 150 | 322+ 125 | 322+ 100 | 322+ 80 | 322+ 60 | 322+:40 | 322+ 20
| AUGo. 6954200 | 6554 150 | 685+ 125 | 655+ 100 | 6554 80 | 655+ 60 | 655+ 40 | 655+ 20
AUG, .. (corr.) | 4142200 | 414+ 150 | 414+ 125 | 4144 100 | 4144 80 | 414+ 60 | 414140 | 414+ 20

Em uma concretizagdo preferida da invengdo, o medicamento
contendo o componente de silibinina é adaptado para terapia adjunta, prefe-
rivelmente para terapias de combinagdo imunomoduladora/antivirdtica, tais
como, interferon/ribovarina.

Em uma concretizagdo preferida, além do componente de silibi-
nina, o medicamento contém uma substancia farmacéutica adicional, que
preferivelmente é apropriada para o tratamento de doencas inflamatérias do
figado, especifica e preferivelmente de doengas virais do figado, especifica-
mente para o tratamento de Hepatite B ou C.

Preferivelmente, a substancia farmacéutica adicional é selecio-
nada do grupo consistindo em substancias terapéuticas para o figado, lipo-
tropicos [A05B]; nucleosideos, nucleotideos, inibidores exclusivos de trans-
criptase inversa [JO5AB]; interferons [LO3AB] e anticorpos monoclonais para

HBV (virus da hepatite B). As informagdes indicadas nos colchetes referem-
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se ao indice ATC, preferivelmente na versdo alema de 2007.

Especifica e preferivelmente, a substancia farmacéutica adicio-
nal é selecionada do grupo consistindo em glutamato de arginina, citiolona,
epomediol, oxoglurato de ornitina, tidiacicarginina, mioinositol, metionina e
N-acetil-metionina, colina, aspartato de ornitina, cianidanol, tiopronina, betai-
na, cianocobalamina, leucina, levulose, aciclovir, idoxuridina, vidarabina, ri-
bavirina, ganciclovir, famciclovir, valaciclovir, cidofovir, penciclovir, valganci-
clovir, brivudina, interferon alfa, interferon beta, interferon gama, interferon
alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-n1, interferon beta-1a, interferon
beta-1b, interferon alfacon-1, peginterferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a e
interferon gama 1b.

Em uma concretizagdo preferida, o tratamento do paciente com
o componente de silibinina serve para o suporte e/ou preparacdo de um tra-
tamento da hepatite viral, especificamente da hepatite B ou C, seguindo-se
este tratamento, com outro farmacéutico que é preferiveimente selecionado
do grupo consistindo em glutamato de arginina, silimarina, citiolona, epome-
diol, oxoglurato de omitina, tidiacicarginina, mioinositol, metionina e N-acetil-
metionina, colina, aspartato de ornitina, cianidanol, tiopronina, betaina, cia-
nocobalamina, leucina, levulose, aciclovir, idoxuridina, vidarabina, ribavirina,
ganciclovir, famciclovir, valaciclovir, cidofovir, penciclovir, valganciclovir, bri-
vudina, interferon alfa, interferon beta, interferon gama, interferon alfa-2a,
interferon alfa-2b, interferon alfa-n1, interferon beta-1a, interferon beta-1b,
interferon alfacon-1, peginterferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a e interferon
gama 1b.

Assim, preferivelmente seguindo-se o tratamento da hepatite
viral, especificamente da hepatite B ou C, com o medicamento que contém o
componente de silibinina, é realizado o tratamento da hepatite viral, especifi-
camente da hepatite B ou C, com outro medicamento.

Em uma concretizacdo preferida, o medicamento é formulado
como um constituinte de um tratamento sequencial, o medicamento sendo
inicialmente administrado por um primeiro periodo, preferivelmente parente-

ralmente e subsequentemente outro medicamento sendo administrado por
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um segundo periodo. Preferivelmente, o primeiro periodo compreende pelo
menos 2 dias, mais preferivelmente pelo menos 3 dias, mesmo mais preferi-
velmente pelo menos 4 dias, mais preferivelmente pelo menos 5 dias e es-
pecificamente pelo menos 6 dias. Preferivelmente, o segundo periodo com-
preende mais dias que o primeiro periodo. Preferivelmente o segundo perio-
do compreende pelo menos dois dias, mais preferivelmente pelo menos 3
dias, mesmo mais preferiveimente pelo menos 4 dias, mais preferivelmente
pelo menos 5 dias e especificamente pelo menos 6 dias. Em uma concreti-
zagao especifica preferida, o segundo medicamento contém uma combina-
¢ao de ribavirina e interferon alfa pegilado e o segundo periodo compreende
um tempo de 24 a 48 semanas.

Preferivelmente, o outro medicamento contém uma ou mais
substancias farmacéuticas selecionadas do grupo consistindo em glutamato
de arginina, silimarina, citiolona, epomediol, oxoglurato de ornitina, tidiaci-
carginina, mioinositol, metionina e N-acetilmetionina, colina, aspartato de
ornitina, cianidanol, tiopronina, betaina, cianocobalamina, leucina, laevulose,
aciclovir, iodoxuridina, vidarabina, ribavirina, ganciclovir, famciclovir, valaci-
clovir, cidofovir, penciclovir, valganciclovir, brivudina, interferon alfa, interfe-
ron beta, interferon gama, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon
alfa-n1, interferon beta-1a, interferon beta-1b, interferon alfacon-1, peginter-
feron alfa-2b, peginterferon alfa-2a, interferon gama 1b e a anticorpos mono-
clonais para HBV, especifica e preferivelmente um interferon e/ou ribavirina
e/ou silimarina. Se o outro medicamento contiver um interferon, este é prefe-
riveimente o interferon alfa pegilado (peginterferon alfa-2a ou peginterferon
alfa-2b).

Em uma concretizagdo especificamente preferida, o outro medi-
camento contém uma ou mais substancias farmacéuticas selecionadas do
grupo consistindo em isossilibinina, silidianina, silicristina, taxifolina, isossili-
cristina, silimonina, silandrina, silhermina e neosilihermina, mais preferivel-
mente apenas uma substancia farmacéutica selecionada da lista precedente.
Preferivelmente, o outro medicamento contém um componente de silibinina

conforme definido em conexdo com o medicamento descrito acima que é
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administrado pelo primeiro periodo, e é preferivelmente essencialmente livre
de pelo menos um, preferivelmente todas as substéncias mencionadas ante-
riormente. Com relagédo a isto, "essencialmente livre" significa que o teor re-
sidual da substéncia referida é preferiveimente inferior a 2,0% em peso, mais
preferivelmente inferior a 1,0% em peso, mesmo mais preferivelmente inferi-
or a 0,5% em peso, mais preferivelmente inferior a 0,1% em peso e especifi-
camente inferior a 0,05% em peso, com base no peso total do medicamento.

O outro medicamento pode, em principio, ser formulado para
administragdo parenteral ou oral. De acordo com a invencéo, ele é preferi-
velmente formulado para outra via de administracdo que a do medicamento
que é administrado para o primeiro periodo. Especifica e preferivelmente, o
outro medicamento é formulado para administragdo oral. Em uma concreti-
zagao especificamente preferida, de acordo com a invengao, o medicamento
que é administrado durante o primeiro periodo é adaptado para administra-
¢éo parenteral, preferivelmente intravenosa e o outro medicamento que é
administrado durante o segundo periodo que segue o primeiro periodo é a-
daptado para administragao oral.

Em uma concretizagédo preferida, o regime de tratamento de a-
cordo com a invengdo compreende duas fases que seguem uma a outra
consecutivamente, a saber, um primeiro periodo e um segundo periodo. Pre-
ferivelmente, durante o primeiro periodo, o medicamento contendo o compo-
nente de silibinina é administrado, preferivelmente na forma parenteral, po-
rém nenhum outro medicamento possuindo um efeito hepatico é administra-
do simultaneamente. Durante o segundo periodo, outro medicamento é ad-
ministrado o qual preferivelmente contém ribavirina e/ou interferon alfa pegi-
lado. Em uma concretizagéo preferida, o medicamento contendo o compo-
nente de silibinina é também administrado durante o segundo periodo, prefe-
rivelmente na forma parenteral. Em outra concretizagdo preferida, o medi-
camento contendo o componente de silibinina ndo é administrado durante o
segundo periodo, isto é, apenas o dito outro medicamento é administrado.

Concretizagdes preferidas F1 a Fis do regime de tratamento bifa-
sico sao resumidas na tabela que se segue:
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no. of days Fi |F: |Fs | Fa Fs | Fe | Fr | Fs | Fo | Fio |Fu | F12 | Fis | Fi | Fis
first period z1{z1lz2[=22]22123|223|2423|z4|24[25|=25|=27[=27
secondperiod j =21 {2221 | 22|23 {22|23[z3{=24]|24|25|=4|25]=27]=>214

Legenda da Tabela: Numero de dias, primeiro periodo, segundo periodo.

Em outra concretizagdo preferida, o regime de tratamento de
acordo com a invengdo compreende trés fases que se seguem consecuti-
vamente, a saber um primeiro periodo, um segundo periodo e um terceiro
periodo. Preferivelmente, durante o primeiro periodo, o medicamento con-
tendo o componente de silibinina é administrado, preferivelmente na forma
parenteral, porém nenhum outro medicamento possuindo um efeito hepéatico
é administrado simultaneamente. Durante o segundo periodo, outro medi-
camento que contém preferivelmente ribavirina e/ou interferon alfa pegilado
¢ administrado e o medicamento contendo o componente de silibinina é
também administrado durante o segundo periodo, preferivelmente na forma
parenteral. Preferivelmente, durante o terceiro periodo, o dito outro medica-
mento que contém preferivelmente ribavirina e/ou interferon alfa pegilado é
administrado, porém o medicamento contendo o componente silibinina ndo é
administrado durante o terceiro periodo, isto é, apenas o outro dito medica-

mento é administrado.

As concretizag¢des preferidas Gy a Gys do regime de tratamento

trifasico s&o resumidas na tabela que se segue:

no. of days Gt |G [G; |Gy |Gs {Gs 16y 1Ga [Go |G |G |G [ Gz Gu | Gss
first period zllat|22|2t{21]22]=22]|22|=3|=4|25[26|=27i=214[214
secondperficd [ 21221212122 222122 |=3i=4l=5=26i27]27 |[=14
thind period 2ij21jz2i]|=22]22]|21]22]|22|=23{=24|=25|=26i{27]=27 |27

Legenda da Tabela: Niumero de dias, primeiro periodo, segundo periodo,

terceiro periodo.

Ainda em outra concretizagdo preferida, o regime de tratamento
de acordo com a invengao compreende trés fases que seguem uma a outra
consecutivamente, a saber, um primeiro periodo, um segundo periodo e um
terceiro periodo. Preferivelmente, durante o primeiro periodo outro medica-
mento é administrado, o qual preferivelmente contém ribavirina e/ou interfe-
ron alfa pegilado e o medicamento contendo o componente de silibinina nao
€ administrado durante o primeiro periodo. Durante o segundo periodo, o

dito outro medicamento que contém preferivelmente ribavirina e/ou interferon
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alfa pegilado é ainda administrado e o medicamento contendo o componente
de silibinina é também administrado (coadministrado) durante o segundo
periodo, preferivelmente na forma parenteral. Preferivelmente, durante o ter-
ceiro periodo o dito outro medicamento que preferivelmente contém ribaviri-
na e/ou interferon alfa pegilado é administrado, porém o medicamento con-
tendo o componente de silibinina ndo é administrado durante o terceiro peri-
odo, isto &, apenas o dito outro medicamento é administrado. Em outras pa-
lavras, de acordo com esta concretizagéo preferida, o dito outro medicamen-
to que contém preferivelmente ribavirina e/ou interferon alfa pegilado é ad-
ministrado continuamente e durante um periodo de interim (= segundo peri-
odo) o medicamento contendo o componente de silibinina é coadministrado,
preferivelmente parenteralmente.

Concretizacdes preferidas de Hy a Hys do regime de tratamento

trifasico sdo resumidas na tabela que se segue:

no. of days Hie (H: |Hy {He (Hs {Hs {Hy |Hy I He |Hio [ Hy | Hiz | Hig [ Hia | His |
first period 2121122121 |2z1]22122|=22|23]2z4]=25{=26|27|214[{=214
secondperiod {21 | 2221 |21 |=2j22{21|=22]|=23{24]|=25i=26]|=27 127 |=214
third petiod 2121|2122 |22)=21{22|=22|23|24]|28j=z6{|27 127 |27

Legenda da Tabela: Numero de dias, primeiro periodo, segundo periodo,

terceiro periodo.

A figura 10 visualiza varios modos de co-administragao da ribavi-
rina e/ou interferon alfa pegilado e o medicamento contendo o componente
de silibinina (concretizagdes as) a my)). Cada barra refere-se a um periodo
de tempo de administragao. Por exemplo, de acordo com a concretizacao fi),
a administragao comega com a ribavirina/interferon alfa pegilado e continua.
Durante um periodo de interim, o componente de silibinina é coadministrado.

Um aspecto adicional da invengao refere-se a um medicamento
conforme descrito acima, preferivelmente adaptado para administragao pa-
renteral, para tratamento da hepatite viral conforme descrito acima.

Ainda um aspecto adicional, a invengao refere-se a um kit com-
preendendo, pelo menos, um medicamento de acordo com a invengao, que
contém um componente de silibinina e pelo menos um outro medicamento.
Ambos os medicamentos de acordo com a invengdo, aquele contendo um

componente de silibinina e o outro medicamento sao descritos acima, tal que
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camente eficaz de um componente de silibinina, preferivelmente um éster de
silibinina, a um individuo que necessite. As concretizagoes preferidas do as-
pecto da invengéo se tornam evidentes da descrigdo acima das concretiza-
¢Oes preferidas dos outros aspectos da invengéo e assim ndo sio repetidas.
Os exemplos que se seguem ilustram adicionalmente a inven-
¢ao, porém nao devem ser tidos como limitando seu escopo.
Exemplo 1
O componente de silibinina foi administrado parenteralmente na
forma de silibinina C-2',3-bis(succinato de hidrogénio) (Legalon Sil®, Ma-
daus, KélIn) (a seguir referido como "silibinina").
Pacientes e Métodos:

Patients Protocol 1 Protccol 2
N (maleffemale} 16 (14/2) 20 (1713)
Mean age (years+SD) 49.949.7 527128
Genctype {1/2/4) 15-A 17172
Fibrosis stage:
0-2 3 10
34 13 7
Not available - 3
preceding therapy’ :
PEG-interferon-afa2a/RBY 14 18
PEG-interferon-alfa2b/RBV 2 4
Log drop at week 12 of preceding therapy

>2" 3 4
1-2 4 1
<1 5 12
not available 2 3

14 18

2 4

Legenda da Tabela: Pacientes, Protocolo 1, Protocolo 2, N (homens/ mulhe-
res), ldade Média (anos + SD), Gendtipo (1/2/4), Estagio da Fibrose, Nao
disponivel, terapia precedente, PEG-interferon-alfa2/RBV, PEG-interferon-
alfa2b/RBV, queda log na 12% semana precedendo a terapia, nao disponivel.
* alguns pacientes tiveram mais de um ciclo de tratamento
** todos foram positivos na 24 semana.

Os pacientes sem resposta anterior para dose plena de terapia

de combinagado de peginterferon/ribavirina foram selecionados para estes
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estudos. A ndo resposta foi definida pela falta de uma queda >2 log da carga
viral apds 12 semanas de terapia e/ou por ndo obtengdo do término da res-
posta ao tratamento. Foi solicitado aos pacientes que realizassem uma bidp-
sia do figado dentro de 2 anos antes da inclusdo neste estudo. Os critérios

de inclusdo/exclusdo padrdo para terapia com peginterferon/ribavirina foram
aplicados.

Protocolo de Estudo:

Durante uma fase de classificagdo dentro de 35 dias antes da
primeira dose do medicamento de estudo foi estabelecida a elegibilidade dos
pacientes de acordo com critérios de inclusdo/exclusdo. Todos os pacientes
tiveram pelo menos um teste de HCV-RNA quantitativo dentro de 6 meses
antes da fase de classificacao.

Protocolo 1: Os pacientes receberam diariamente primeiro 10
mg/kg de silibinina (Legalon Sil®, Madaus, Kéln) em forma de infusdo por 4
horas em 7 dias consecutivos. O sangue de 1 dia foi colhido para determina-
cao dos parametros de tensao oxidativa na linha de base, a cada 30 minutos
durante a infusdo e 2 horas apds o final da infusdo. No dia 8 o tratamento foi
alterado para 140 mg de silimarina (Legalon®, Madaus, KéIn) TID por os em
combinagéo com 180 ylL/semana PegiFNa-2a (PEGASYS®, Roche, Basel) e
1-1,2 g/d de ribavirina (COPEGUS®, Roche, Basel).

Protocolo 2: Apds obtengéo dos resultados para o primeiro pro-
tocolo, o tratamento com silibinina foi estendido por 2 semanas e doses dife-
rentes de silibinina foram administradas. Os pacientes receberam primeiro
diariamente 5, 10, 15 ou 20 mg/kg de silibinina infusada por 4 horas durante
14 dias consecutivos. No dia 8 do tratamento 180 pg/semana de PeglFNa-
2a e 1-1,2 g/dia de ribavirina foi iniciado. Depois do dia 14, os pacientes re-
ceberam 280 mg de silimarina (Legalon®, Madaus, KéIn) TID por os. Duran-
te o periodo de infusdo de 14 dias, o sangue foi obtido diariamente para de-
terminac¢ao da carga viral.

Em ambos os protocolos no caso de intolerdncia ao PEG-IFN
alfa 2a ou ribavirina, foram utilizadas diretrizes de ajuste de dose padréo. A

terapia de combinagéo antiviral foi fornecida por um total de 24 semanas
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(com a op¢éo de parada do tratamento em pacientes com uma queda de > 2
log na semana 12); foi oferecido aos respondedores viroldgicos na semana
24 que continuassem o tratamento por mais 48 semanas. Ao final do periodo
de infusdo os pacientes foram testados apés semanas 2, 4 e entdo mensal-
mente até o final da terapia na semana 24.

O protocolo foi aprovado pelo comité de ética da Medical Univer-
sity of Vienna. Os detalhes do estudo foram explicados aos pacientes e to-
dos assinaram um consentimento.

Meétodos:

O nivel de soro HCV RNA foi determinado pelo ensaio TagMan
PCR (Teste Cobas Ampliprep/Cobas TagMan HCV; limite de detecgdo, 15
IU/mL, Roche Diagnostics).

Metabolitos oxidativos reativos no sangue foram medidos pelo
teste d-ROMs (Compostos derivados de metabdlitos de oxigénio reativo; Di-
acron, Grosseto, ltalia) e as quantidades de antioxidantes pelo teste BAP
(Potencial antioxidante bioldégico; Diacron, Grosseto, Italia) usando o sistema
de determinacédo de radicais livres portatil (FRAS 4, SEAC, Callenzano, lta-
lia), antes de cada 30 minutos durante (no dia 1) e 2 horas apés as infusdes
de silibinina. O teste d-ROM mede os metabdlitos de oxigénio reativos (pri-
mariamente hidroperdxidos) liberados das proteinas do plasma por um tam-
pao acido, que na presenga de ferro geram radicais alcoxila e peroxila, de
acordo com a reagdo de Fenton's. Tais radicais, por sua vez, sdo capazes
de oxidar uma amina aromatica substituida com alquila (N,N-dietilparafe-
nilenodiamina), produzindo, assim, um derivado colorido de rosa que é foto-
metricamente quantificado em 505 nm. Os resultados para os metabdlitos
oxidativos reativos sdo expressos como Unidades Caratelli (Ucarr; normal:
250-300, 1 Ucarr = 0,8 mg de perdxido de hidrogénio/dl). O teste BAP mede
a intensidade de descoloragdo de uma solucdo de cloreto férrico misturada
com um derivado de tiocianato pela amostra de plasma adicionado em 505
nm, que é proporcional a capacidade de redugdo de ions férricos pelas
quantidades de antioxidantes no plasma (normal > 2.200 pM). A descri¢ao

dos ensaios pelo fabricante nao especifica quais substancias sdo realmente
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medidas.
Estatisticas:

Originalmente, a varidvel do resultado primaria foi a resposta
virologica definida como a porcentagem de pacientes sendo negativos para
PCR ao final do tratamento (semana 24). Variaveis de eficacia secundarias
foram taxas de resposta virolégica na semana 12, seguranca e tolerabilidade
do tratamento com PEG-IFN/ribavirina/silimarina, a qualidade de vida na li-
nha de base, na semana 24, semana 48, semana 72 (SF-36, Escala de Gra-
vidade em Fadiga) e o estado oxidativo apds infusdes de silibinina. Devido a
resposta virologica forte inesperada apds 7 dias de infusbes com silibinina, o
recrutamento foi parado e o estudo foi reprojetado, com base nos parame-
tros de resposta viroldgica usando os periodos de infusdo mais longos e do-
ses mais altas de silibinina. Para o estudo original, o tamanho da amostra foi
estimado com base no projeto de dois estagios de Gehan. De acordo com os
estudos anteriores, uma taxa de resposta de > 10% parece garantir investi-
gacao adicional do regime de tratamento. Consequentemente vinte e nove
pacientes precisaram ser recrutados no primeiro estagio (probabilidade de
erro B = 5%). '
Resultados:

Protocolo 1:

Dezesseis ndo respondedores de linhagem (para detalhes vide
tabela acima) foram incluidos. Todos os pacientes receberam tratamento de
dose completa com interferon pegilado (12 peginterferon alfa 2a, 2 peginter-
feron alfa 2b) e ribavirina (1.000-1.200 mg/d) por pelo menos 12 semanas.
Os parametros da tensdo oxidativa medida n&o alteraram durante as infu-
sbes com silibinina (figura 1).

RNA HCV de soro declinou em todos os pacientes com monote-
rapia de SIL i.v. (figura 2) (linha de base: 6,59+0,53, DIA 8: 5,26+0,81 log
IU/mi, [média +SD], p<0,001) com um declinio de log médio de 1,32+0,55
dentro de uma semana. Em paralelo, ALT diminuiu de 162+133 para
118+107 U/1 (p = 0,004). Em todos os pacientes RNA de HCV permaneceu
detectavel no inicio da terapia com PegIlFN/RBV. Trés pacientes rejeitaram a
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terapia de combinacdo de PEGINF/RBV. Em 11 dos 13 pacientes remanes-
centes, RNA de HCV aumentou novamente apds o final das infusdes de sili-
binina a despeito do inicio de PegiFN/RBV. Na semana 12 todos os pacien-
tes ainda eram positivos para RNA de HCV, porém 5 pacientes tiveram uma
queda > 2log e continuaram o tratamento (figura 3). Nenhum deles se tornou
RNA de HCV negativo na semana 24, um paciente teve queda de 5,5 log e
continuou o tratamento por vontade propria.

Protocolo 2:

Vinte ndo respondedores de linhagem (para detalhes vide tabela
cima) foram incluidos. Todos os pacientes receberam tratamento com dose
plena de interferon pegilado (18 peginterferon aifa 2a, 4 peginterferon alfa
2b; 2 pacientes receberam 2 cursos de tratamento) e ribavirina (1.000 -
1.200 mg/d) por pelo menos 12 semanas.

A figura 4 mostra as cinéticas virais nestes pacientes. A carga
viral diminuiu continuamente. Apds 7 dias com monoterapia de silibinina, a
dose de 5 mg/kg foi marginalmente eficaz (n = 3, queda de log de 0,55+0,5),
considerando-se que 10 mg/kg (n = 19 [incluindo os pacientes no protocolo
1], queda de log 1,41 +0,59), 15 mg/kg (n = 5, queda de log 2,11+1,15) e
doses de 20 mg/dia (n = 9, 3,02+1,01) conduziram a uma diminui¢édo aita-
mente significativa na carga viral (p < 0,001).

Apds 1 semana de terapia de silibinina e peginterferon/ribavirina
combinada a carga viral adicionalmente diminuiu (queda de log: 5 mg/kg:
1,63+0,78; 10 mg/kg: 4,16+1,28; 15 mg/kg 3,69+1,29; 20 mg/kg, 4,8+0,89;
todos p<0,0001 versus linha de base) (figura 5). Dois dos cinco pacientes no
grupo de 15 mg/kg e 4 dos 9 pacientes no grupo de 20 mg/kg apresentaram
RNA de CV < 15 IU no dia 15. RNA de HCV era <15 IU/mL em 8 e 7 pacien-
tes na semana 4 (semana 5 do protocolo de estudo) e semana 12 (semana
13 do protocolo de estudo) apés inicio de PEGIFN/RBV, respectivamente.
Terapia de combinag&o antiviral continuou para todos pacientes (figura 6).
Segquranca:

De modo geral, a silibinina foi bem-tolerada. Cinco pacientes
reclamaram de sintomas gastrointestinais brandos (dor abdominal: 5, diar-
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reia: 2, nduseas 1), dois reclamaram de dor de cabega e um de artralgia.
Todos foram classificados como sendo brandos pelos pacientes e desapare-
cem apos o final das infusdes; alteragdes na dosagem n&o foram necessa-
rias. Todos os pacientes nos grupos 15 e 20 mg/kg observaram uma sensa-
¢ao de calor quando a infusdo foi iniciada, que desapareceu dentro de 30
minutos sem tratamento. Nenhum SAEs ocorreu. Na monoterapia, nao foi
observada nenhuma alteragdo da hemoglobina, leucécitos, plaquetas e crea-
tinina. Os efeitos colaterais tipicos da terapia de combinacdo antiviral foram
observados (incluindo um paciente sofrendo de aumento de dispneia devido
a pneumonia induzida por influenza hemdfilos, requerendo término da tera-
pia com peginterferon/ribavirina apés 8 semanas).

Este exemplo demonstra que a administragio parenteral de sili-
binina (C-2',3-bis(succinato de hidrogénio)) tem uma atividade antiviral mar-
cante contra o virus da hepatite C. Estas observagdes demonstram o poten-
cial deste medicamento para tratamento da hepatite C cronica, especifica-
mente nos nao respondedores.

Foi verificado surpreendentemente que a silibinina iv. (C-2',3-
bis(succinato de hidrogénio)) € um agente antiviral potente em pacientes
com hepatite C crdnica ndo respondendo a terapia de combinacédo antivial
padrao. A silibinina intravenosa foi bem-tolerada, nenhum efeito adverso ob-
servado sério. O efeito colateral mais comum reportado foi uma sensacgéo
transitdria de calor. O efeito antiviral era dependente da dose, porém néo foi
mantido apos o final do periodo de infusdo por administracdo oral de silima-
rina.

Em comparagao, quantidades similares de silimarina fornecidas
oralmente ndo possuem efeito na carga de HCV (A. Gordon e outros, J Gas-
troenterol Hepatol. 2006, 21, 275-80) refletindo diferengas na biodisponibili-
dade e metabolismo da silibinina resultando em niveis de plasma muito bai-
x0s. Apoés dosagem oral os flavonolignanos de silimarina sdo rapidamente
glicuronidados e rapidamente eliminados com meia-vida curta (Z. Wen e ou-
tros, Drug Metab Dispos. 2008, 36(1), 65-72).
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Exemplo 2:

Os pacientes foram continuamente tratados com 180 pg de pe-
ginterferon alfa 2a e ribavirina com base no peso. A despeito deste tratamen-
to, cinco pacientes eram RNA de HCV positivos apds 24 semanas de terapi-
a. Trés pacientes homens e duas pacientes mulheres: quatro pacientes com
HCV gendtipo 1 e um paciente com HCV genétipo 3a; trés pacientes com
cirrose.

Quatro pacientes podem ser considerados como ndo previamen-
te tratados, considerando-se que um paciente pode ser considerado como
reincidente com relag@o as duas terapias anteriores (24 e 48 semanas). No
curso do tratamento em andamento com 180 ug de peginterferon alfa 22 e
peso com base em ribavirina, todos os pacientes foram tratados pelo menos
uma vez por 14 dias consecutivos com 20 mg/kg/dia de silibinina i.v. Durante
este periodo, a terapia de combinagdao com peginterferon/ribavirina continu-
ou.

Todos 5 pacientes se tornaram RNA-HVC negativos.

A figura 7 mostra o resultado para um paciente individual (ho-
mem, 55 anos). Conforme pode ser visto, peginterferon/ribavirina causa me-
ramente um declinio da carga viral de cerca de log 7 IU/mL a cerca de log
4,5 IU/mL apds 24 semanas. O cotratamento com 20 mg/kg/dia de silibinina
i.v. bis(succinato de hidrogénio) por 14 dias, contudo, levou a um declinio
dramatico da carga viral de cerca de log 4,5 IU/mL a um valor abaixo do limi-
te de deteccdo. Apds o primeiro intervalo de administracdo da silibinina
bis(succinato de hidrogénio) parenteral, a carga viral aumentou novamente
para cerca de 2 IU/mL, o que poderia, contudo, ser permanentemente ser
reprimido abaixo do limite de detec¢dao por um segundo cotratamento com
20 mg/kg/dia de silibinina i.v. bis(succinato de hidrogénio) por 14 dias.

A figura 8 mostra o resultado para outro paciente individual (mu-
lher, 44 anos). Conforme pode ser visto, peginterferon/ribavirina causa me-
ramente um declinio da carga virética de cerca de log 7 IU/mL para cerca de
log 5 IU/mL apds 30 semanas. O cotratamento com 20 mg/kg/dia de silibini-

na i.v. bis(succinato de hidrogénio) por 14 dias apds 30 semanas, contudo,
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levou a um declinio draméatico e permanente da carga viral de cerca de log 4
IU/mL a um valor abaixo do limite de detec¢ao.

A figura 9 mostra o resultado de um paciente individual (homem,
52 anos). Conforme pode ser visto, peginterferon/ribavirina causa um decli-
nio eficiente da carga viral de cerca de log 5 IU/mL a um valor proximo ao
limite de detecgéo de < 15 IU/mL. O cotratamento com 20 mg/kg/dia de sili-
binina i.v. bis(succinato de hidrogénio) por 14 dias apds 72 semanas causou
uma diminui¢éo adicional da carga virdtica para bem abaixo do limite de de-
tecgao.

Estes testes clinicos demonstram que o tratamento parenteral
com um componente de silibinina por um intervalo de tempo comparativa-
mente curto sustenta e significativamente aperfeicoa o tratamento conven-
cional por peginterferon/ribavirina. Parece que a administragio parenteral do
componente de silibinina (re)ativa a suscetibilidade dos pacientes ao trata-
mento convencional por peginterferon/ribavirina (figuras 7 e 8) e/ou melhora
o efeito antivirdtico do tratamento convencional por peginterferon/ribavirina
(figura 9).

Exemplo 3

Um estudo in vivo foi realizado para caracterizar perfis de con-
centragao no plasma/tempo da silibinina em 8 pacientes sofrendo de hepati-
te C crdnica que receberam 7 dias i.v. de tratamento por infusdo com 20 mg
de silibinina/kg de peso corpéreo (Legalon® SIL). Para muiltiplas doses de
20 mg/kg de peso corpéreo, os perfis de concentragdo de plasma/tempo e
parametros PK da silibinina livre e total tinham sido observados no dia 1 (=
condicbes de dose simples) e foram comparados com aqueles no dia 7 (=
condigbes de estado firme esperadas).

Procedimento Analitico:

As amostras de estudo foram analisadas usando um método
HPLC-UV validado. Durante o periodo de ensaio, o procedimento analitico
foi validado por duas curvas de calibragéo por operagéo analitica. A inspe-
¢ao dos cromatogramas de dados apresentados nas curvas de calibracéo e

amostras do controle de qualidade indica que o resultado das determinacées
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de concentragdes de silibinina A e silibinina B total e livre para o estudo é
confiavel.

As caracteristicas de PK sédo resumidas na tabela que se segue:

Total Silibinin day 1 day 7
Silibinin A Silibinin B Silibinin A Silibinin B
AUC{0-) [h ng/mi] | 61733227489 | 13745276040 - -
AUC(0-t) [h ng/ml] | 5001920048 | 109038+51342 - -
AUCss [h ng/mi] - : 84299+25111 | 150780447730
| Cunin [n ngfl] . . 19674831 3311£1426
Conm [ng/mi] 4550+928 9539+7843 57914977 1108342269
| Cor [ng/mi] - - 351211046 | 6282+1991
tie [ng/mi] 8.30+2.26 8.29+2.98 13.322£3.66 | 12.02+2.91
HVD [h] 9.28+3.36 947+3.29 15.20£4.08 | 13.17:3.62
MRT {h} 13.1743.74 | 13.44:439 | 19.22+528 | 17.3434.20
CL [mi/(h kg)] 0.43530.336 | 0.233:0.237 | 0.269+0.128 | 0.156+0.081
[ Vz [mlkg] 47313 24411 4674073 2431055
o ] 4.14+0.18 4.17+0.18 - -
%PTF ] - . 121.89+54.43 | 137 59+52.51
Free Silibinin day 1 day 7
SilibininA | Sifibinin B Silibinin A Silibinin B
AUC(O-=) [h ng/ml] | 36141648 | 753£397 - -
AUC{0-t) [h ng/ml] | 330221551 | 559+338 - -
AUCss [h ng/mi] - - 409541942 10411627
Cran [ ng/mi] - " 50440 3.3+8.7
Conze [ng/m] 3162108 90144 315£119 120454
| Cw [ng/m]] - . 171481 43326
tsn {ng/mi] 4581135 | 5164496 | 6.85+1.29 4.3511.66

Legenda da Tabela: Silibinina total, dia 1, dia 7. Silibinina livre, dia 1, dia 7,
Silibinina A, silibinina B.
Exemplo 4:

Um estudo in vitro foi realizado para avaliar o potencial citotéxico
da silimarina, silibinina, sal de silibinina bis(succinato de hidrogénio) dissédi-
co e acido succinico por meio do teste XTT usando a linhagem de células de
camundongo L929 (conforme D.A. Scudiero e outros, Cancer Res. 48, 4827-
33; O.S. Weislow e outros, J. Natl. Cancer Inst., 81, 577-86; N.W. Roehm e
outros, J. Immunol. Methods, 142).

As concentragdes que se seguem dos itens de teste foram tes-
tadas: 9,77, 19,53, 39.06, 78,13, 156,25, 312,5, 625, 1.250 ug/mL. Meio
completo (RPMI 1640 contendo 10% (v/v) de FCS) foi usado como o contro-
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le negativo. O controle de solvente para o item do teste foi meio RPMI 1640
contendo 10% (v/v) de FCS) e DMSO a 1%. O controle do solvente para o
controle positivo foi também meio RPMI 1640 contendo 10% (v/v) FCS e
10,0% (v/v) de agua deionizada. SDS foi usado como controle positivo. As
concentragdes que se seguem foram aplicadas: 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50,
100, 125, 250 pg/mL. O tempo de incubagao foi de 24 horas a 37 + 1,5°C.

O controle negativo e o controle de solvente ndo mostraram re-
dugéo na viabilidade da célula. O controle positivo (SDS) induziu uma redu-
¢éo relacionada a dose distinta na viabilidade da célula.

Os efeitos téxicos foram observados seguindo-se incubagéo com
silimarina de 39,06 pg/mL até a concentragdo testada mais alta (1.250
pg/mL). O valor de XTTsq calculado é de 35,2 ug/mL.

Os efeitos téxicos foram observados seguindo-se incubagéo com
silibinina de 78,13 pg/mL até a concentragdo testada mais alta (1.250
pg/mL). O valor de XTTsq calculado é de‘67,5 pg/mL.

Nenhum efeito citotdxico relevante foi observado seguindo-se a
incubacdo com sal de silibinina-bis(succinato de hidrogénio)sédico até a
concentracao testada mais alta (1.250 ug/mL). Devido a falta de citotoxicida-
de, um valor XXTsp ndo pode ser calculado.

Nenhum efeito citotdxico relevante foi observado seguindo-se a
incubagdo com acido succinico até a concentragdo testada mais alta (1.250
pg/mL). Devido a falta de citotoxicidade, um valor XXTso ndo pode ser calcu-
lado.

Estes experimentos revelaram que sob dadas condicbes, o po-
tencial citotoxico da silimarina esta préximo de 100% mais alto em relacéao
ao potencial citotdxico da silibinina. Assim, pode ser esperado que a silibini-
na possa ser administrada em doses maiores que a silimarina, sem causar
sérios efeitos colaterais adversos.

Exemplo 5:

RNA polimerase dependente de RNA de NS5B (RdRp) € uma

enzima essencial para replicagao viral (conforme S.B. Hwang e outros, Viro-

logy 1997, 227, 439-46). Os compostos puros que se seguem foram testa-
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dos em um ensaio de enzima isento de célula para a detecgdo da atividade
de RdRp de HCYV: silibinina A, silibinina B, isossilibinina A, isossilibinina B,
silicristina, silidianina e o éster de silifinina silifinina-C2',3-bis(succinato de
hidrogénio)dissddico (ingrediente ativo da Legalon® SIL).

Solugdes mestras (100 mM) dos compostos em DMSO a 100%
foram preparadas. A concentragdo de DMSO em todas as reagdes foi manti-
da constante a 5%. A enzima-alvo para estudo era um gendtipo J4 (1b) de
polimerase HCV NS5BA21.

A figura 11 mostra os dados gerados para os seis constituintes
purificados de silimarina (isto é, silibinina A, silibinina B, isossilibinina A, i-
sossilibinina B, silicristina e silidianina). A figura 12 mostra os respectivos
dados para o éster de silibinina. O éster de silibinina revelado era mais efici-
ente.

O valor ICsp do éster de silibinina foi determinado da curva de
resposta de dose de duas medicdes. O valor de ICsp era de 47+14 pM. As
curvas foram ajustadas para pontos de dados e os valores de ICsy foram in-
terpolados das curvas resultantes usando software SigmaPlot 8,0.
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REIVINDICACOES

1. Uso de um componente de silibinina para a produgdo de um
medicamento, que é formulado para administragcdo parenteral, para o trata-
mento de hepatite viral.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que o0 componente
de silibinina € um éster de silibinina.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 2, em que o éster de sili-
binina é silibinina C-2',3-bis(succinato de hidrogénio) ou um sal fisiologica-
mente aceitavel do mesmo.

4. Uso de acordo com uma das reivindicagoes precedentes, em
que o medicamento ndo contém essencialmente silidianina e/ou nenhuma
silicristina e/ou nenhuma isossilibinina.

5. Uso de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, em
que a hepatite viral é hepatite B ou hepatite C.

6. Uso de acordo com uma das reivindicagGes precedentes, em
que o medicamento é formulado para inje¢do ou infuséo.

7. Uso de acordo com uma das reivindicagbes precedentes, em
que o medicamento é formulado para administracao intravenosa.

8. Uso de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, em
que o medicamento ndao contém nenhum dos outros constituintes de silima-
rina além do componente de silibinina.

9. Uso de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, em
que o medicamento contém o componente de silibinina em uma dose de pe-
lo menos 50 mg, com base na silibinina.

10. Uso de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, em
que o medicamento contém uma substancia farmacéutica adicional além do
componente de silibinina.

11. Uso de acordo com a reivindicagao 10, em que o medica-
mento adicional é selecionado do grupo consistindo em glutamato de argini-
na, citiolona, epomediol, oxoglurato de ornitina, tidiacicarginina, mioinositol,
metionina e N-acetil-metionina, colina, aspartato de ornitina, cianidanol, tio-

pronina, betaina, cianocobalamina, leucina, levulose, aciclovir, idoxuridina,
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vidarabina, ribavirina, ganciclovir, famciclovir, valaciclovir, cidofovir, penciclo-
vir, valganciclovir, brivudina, interferon alfa, interferon beta, interferon gama,
interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-n1, interferon beta-1a,
interferon beta-1b, interferon alfacon-1, peginterferon alfa-2b, peginterferon
alfa-2a e interferon gama 1b.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, para redugdo da carga viral nos pacientes com hepatite.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des prece-
dentes para tratamento da hepatite viral em um paciente que sofrera ou so-
freu transplante do figado.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes prece-
dentes para tratar hepatite viral em um paciente que nao respem que a tera-
pia com ribavirina/interferon.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes para tratamento de suporte e/ou preventivo de hepatite viral com uma
substancia farmacéutica selecionada do grupo consistindo em glutamato de
arginina, silimarina, citiolona, epomediol, oxoglurato de ornitina, tidiacicargi-
nina, mioinositol, metionina e N-acetilmetionina, colina, aspartado de orniti-
na, cianidanol, tiopronina, betaina, cianocobalamina, leucina, levulose, aci-
clovir, idoxuridina, vidarabina, ribavirina, ganciclovir, famciclovir, valaciclovir,
cidofovir, pendiclovir, valganciclovir, brivudina, interferon alfa, interferon beta,
interferon gama, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-n1, inter-
feron beta-1a, interferon beta-1b, interferon alfacon-1, peginterferon alfa-2b,
peginterferon alfa-2a e interferon gama 1b.

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, em que seguindo-se o tratamento da hepatite viral com o medica-
mento, o tratamento da hepatite viral é realizado com outro medicamento.

17. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, em que o medicamento é formulado como um constituinte de um
tratamento sequencial, 0 medicamento sendo inicialmente administrado por
um primeiro periodo e subsequentemente outro medicamento sendo admi-
nistrado por um segundo periodo.
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18. Uso de acordo com a reivindicagdo 17, em que o primeiro
periodo compreende pelo menos dois dias.

19. Uso de acordo com uma das reivindicagées 16 a 18, em que
o outro medicamento contém uma ou mais substancias farmacéuticas sele-
cionadas do grupo consistindo em glutamato de arginina, silimarina, citiolo-
na, epomediol, oxoglurato de ornitina, tidiacicarginina, mioinositol, metionina
e N-acetilmetionina, colina, aspartado de ornitina, cianidanol, tiopronina, be-
taina, cianocobalamina, leucina, levulose, aciclovir, idoxuridina, vidarabina,
ribavirina, ganciclovir, famciclovir, valaciclovir, cidofovir, penciclovir, valgan-
ciclovir, brivudina, interferon alfa, interferon beta, interferon gama, interferon
alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-n1, interferon beta-1a, interferon
beta-1b, interferon alfacon-1, peginterferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a e
interferon gama 1b.

20. Uso de acordo com uma das reivindicagbes 16 a 19, em que
o outro medicamento é formulado para administragdo oral.

21. Kit compreendendo pelo menos um medicamento como defi-
nido em uma das reivindicagdes 1 a 11 e pelo menos um outro medicamento
como definido na reivindicagao 19 ou 20.
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6
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FIG. 8
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Silibinina A

FIG. 11
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPONENTE DE SILIBININA PARA O TRATA-
MENTO DE HEPATITE".

A presente invengao refere-se ao uso de um componente de
silibinina para a producdo de um medicamento que é adaptado para admi-
nistragdo parenteral para o tratamento de hepatite viral, preferivelmente
da hepatite B ou C, especificamente para a redugdo da carga viral. O medi-
camento preferivelmente ndo contém silidianina e/ou silicristina e/ou isossili-
bina.



