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RESUMO

A invengdo refere~se ao processc para a preparacio de com
posigdes farmac8uticas para & terapia no tratamente de afec-~
¢Oes neurolfgicas em doentes com SIDA. As referidae compomicdes
Tarmaceuticas contém, como ingredisnte activo, pslo menos um
composto escolhido de grupo formado por sais de S-adenosil-L-~
~metionina, &cido S5~-metiltetra-hidrofélico ou 5-formiltetra-
~hidrofélico, quando o ingrediente activo & constitufdo por S-
~adenosil ~-L-metionina e por um derivado de #cido tetra~hidrofé-
lico, a propoer¢io em peso entre o sal de S-adenosil-L-metioni-
na e o &cido S-metiltetra-hidrofdlico ou o dcido~5~formiltetra
~hidrofdlico estéd compreendida entre 10 : 1 ¢ 4:1, sob a for-
ma farmaceuticamente apropriada para administrag#o por via orsl
ou por via parentérica.

A SIDA (Sindroma de Imunodefici@ncia Adquirida) & uma
doenga infecciosa trabamissivel de elevada mortalidade, que
afecta preferencialmente as células do sistema imunitério ex-
pondo o individuo a riscos de contracgBc de infecgBes milti-

plas e a c¢certos tipos de tumorass.

0 virus responsédvel pela SIDA, o HIV (Virus da Imunode-
fici#ncia Humana) & um retrovirus com um trofismo electivo pare
og linfécitos I, especialmente do fendtipo OKT4/Leu (auxiliar/
indutor), a partir dos quais pode ser isolado.




Um acontecimento virtualmente vonstagte nos Individuos in-
fectadorg pelo HIV & o en&olvimento do Sistema Nervoso Central
(SNC), que & manifestado pela desmielinagZo, sob a forma de
leucoencefalopatia progressiva de miltiplos focos, com uma
série de sintomas que variam desde pequenos distirbios fisicos
at8 sindromas neuroldgicos evidentes.

Cerca de 10% dos paclentes com SIDA apresentam sintomas
neuroldgicos graves (afasia, ataxia, e areflexia bem como des-
coordenag8o motora com paralisia e perds de controlo do esfinc:
ter), e em 75% dos casos um exame necroscépico revela sinais
evidentes de envolvimento do sistema nervoso. Em 62% de Indi-
viduos seroposiitvos (a HIV) sdo descritos distirbios mentais
orgénicos que conduzem & alterag¥o das fun¢Bes cognitivas e &
deméncia, enquanto que 83% msnifestac¢fio distlrbios de humor
(depressdo).

Tem sido descrito na literatura que os Individuos positi-
vos & HIV com complicag8es neurclégicas acompanhantes poden
exibir defici§ncia em 5-metil-tetrahidrofolatos (MTHF) e S~
-adenosilmetionina (SAMe). Em particular, estes pacientes exi-
bem uma concentragéo reduzida de folatos totais, de SAMe e
metiogina, e um aumsnto dos niveils de neopterina no flufdo ce-
rebroespinal,

Com base nestes dados foi sugerido que uma alteracHo no
metabolismo de compostos transmetilados mse encontra na base
dos distdrbios neurolégicos presentes em tais f{ndividuos. Tal,
de facto, conduz a desmielina¢io perivenular e de miltiplos
focos do sistema nervoso central, Estas les3es s#o totalmente
similapes &s causadas pela defici&ncia em vitamina B12 (Ver
por exemplo Lever st al., J. of Neurology, Neurcsurgery and
Psychiatry, 49:1203-1207, 1886).




Dois mecanismos metabdlicos de toxicidade indirecta podem

estar envolvidos:

1) Os microfagos persistentemente estimulados pelo inter~
ferdo induzido pela infecgfio viral sintetizam grandes quanti-
dades de dihidropteridina. Esta substfncia actuando como um
"antifélico" & capaz de inibir o processo metabdlico gue con~
duz & sintese de MTHF & consequentemente SAMe {sendo MTHF o
parcuraocr fisloldgico do SAMe no sistema nervoso central) (R.
Surtees et al., The Lanceit, volume 335, Marco de & 1990).

2) Em adic¢do, como ocorre o catabolismo dos folatos por
oxidag#o quimica, a deplecgdio de folato no fluido cerebro-
espinal pode ser uma conseguéncia do aumento de actividade
‘oxidativa (X. Smith et al., The Lancet, 25 de Julho de 1887).

Estes dados sugerem que a defici&ncias em folatos (MTHF) e
em SAMe podem ser uma causa de degeneragfo neuroldgica nos pe-
clentes com SIDA.

A administrag@o de metionina e betaina tem sido sugarida
como correctora desta defici&ncia metabdlica (The Lancet,
Margo de 1990),

Descobrimos que a administrac@o de metionina e betaina a
doses de 6g/dia durante 14 dias n#o era capaz de aumentar sig-
nificativamente o5 niveis nos flufdos corporais de MTHF & S

Especificamente, descobrimos que a administragfo de mati-
onina e betaina em 4 {ndividuos afectados pela SIDA com compl
cagles neuroldicas néo resultou em melhoria dos sintomas cli-
nicos neurolégicos ou em modificayBes dos par@metros estuda-

dos relaclonados com a sintomatelogia, ou um aumento dos ni~
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vels de MTHF e SAMe nos fluifdos corporais (Tabela I1).

No entanto, descobrimos, surpreendentemshte, que & admi~
nistragd@io de MTHF, e de SAMe por via oral ou parentérica du-
rante pelo mencs 7 dias é capaz de aumentar significativamen-
te os valores destes compostos no flufdo cerebroespinal e,
consequentemente, no sistema nervoscs ceniral.

0 ensaio clinico, abaixo apresentado, revelou, inequivocad
mente , que o tratamento com MTHF (Fou ¥THF) t" SAMe num grue-
po de 20 pacientes positivos ao HIV estd associado a uma me~
lhoria clinica geral, a modificac3es posliivas dos pacimetros
neuroldgicos estudados e ac aumento significativo de MTHF e
SAMe no flufdo cerebroespinal.

Neste texto presente, para maior clareza e simplificacio,
a denominag3o "dcido S-metil~tewa-hidrofdlico" respectivamen-
te "MTHF" refere-~se a compostoz que possuem & saguinte deno-
minagdo quimica completa:

Acido (+) L~-5-metil-5,6,7,8~tetra-nidrofdlico, e
Leido (-) L-5-metil-5,8,7,8~tetra~hidrofdlico, e

seus sais,

enquanto que a denominagfio "fcido~5-formil-tetra~hidrofé
lico" e a abreviatura refer8ncia "FTHF" & feita para compos~
tos que possuem os seguintes nomes quimicos completos:

Aeido (+)-L-5-formil-5,6,7,8-tetra~hidrofélico, e

Acido (-)~L=S-formil-5,6,7,8~tetra~hidrofélico e

seus aais.




TABELA 1

PACIENTES TRATADOS COM METIONINA E BETAINA

Paciente Idade Sexo SAMe (nmol) NTHF (nmol)
(antes/depois) (antes/depois)
1 31 M 48/52 42/25
2 27 F 41/44 41/39
3 29 N 38/40 20/18
4 25 M 56/62 31/37

A presente invencgéo refere-se conssquentemente a composi-
¢8es farmac@uticas activas na terapia de afec¢3es neuroldgicas
de pacientes com 3IDA, caracterizadas por compresnderem como
um ingrediente active pelo menos um composto escolhido de en-
tre o grupo constituido pelo sal B-adenosil-L~metionina, dci-
do S5-metll-tetra~hidrofélico e ficido S-formil~tetra-hidroféli-
co, ou seus sals, em asgociagdo com exciplentes dfarmaceutica~
mente aceitédveis.

Em particular, as composicdes farmacéuticas de acordo com
a presente inveng#o s#do actives no tratamento de encefalite
subaguda associada com demé@ncia e com mielopatia vacular asso+
cieda com defici@nciaes neuroldégicas que ocorrem frequentemen—
te durante a infec¢8o por HIV { Virus de Imunndeficiénecia Hu-~
mana). N#o existe correntemente tratamento disponivel na tera-
pia de complicagSes neurolégicas que aparecem durante o decor-
rer da SIDA. Os #dcidos S-metil-tetra~hidrofélico e S-formil-
-tetra~hidrofdélico e 08 seus sais s8&c um grupo de substéncias
pertencentes ao complexo de vitamina 3, estruturalmente rela-




cionados com o dcide pteroil-glut8mico (8cido félico). Este
dcido n3o & sintetizado pelas células dos mamiferos & poasui
uma importéncia bioldgica particular, isto &, interfers numa
gérie de reacgdes guimicas na transferénclia de grupos de mo-
nocarbonos, e particularmente na sintese do anel de purina

go timidilato e na neogénese de grupos metiloe.

Na circulag30 sanguinea a associacdo de folatos & prineci-
palmente repreosentada pelo &cidoe MTHF, mas também por FHF. ©
ATHF representa a forma principal de itransports de folatos no
sangue, passando através do sangue para o Flufdo ao nivel do
plexus coroide , & ent3oc por difusfBo passsiva para as células
tecidulares e nervosas. Ao nivel do sistsma nervoso  central
os folatoe e particularmente o MTHF participam em processo
bioguimicos fundamegtais intervindo na sintese de S-adenosil-
~L-metionina (SAMe), no metabolismo de certos amino&cidos
(glicina, serina e &cido glut8mico), na actividade modulaté~
ria dos sistemas de transmissdo monoamindrgicos (noradrenali-
na serotonina, dopamina), na sintese de fcidos nucleicos e
na produg#o de ATP s GTP,

0 uso terapéutico de fcido fSlico e de seus co-factores
tem sido atéequi limitado & presencgfio e¢ tratamento de defici-
éncias orglnicas desta vitamina, isto & amc tratamento de in-
dividuos com hipafolatemia.

0 objectivo da presente invenc¢do & o de tornar possivel =
terapia efectiva de disturbios neurolégicoes relacionados conm
o sindroma de imunodefici@ncia adquirida, desenvolvendo com-
posigles farmac@uticas que demonstraram eficdcia na terapia de
tais distdrbios e que sZo isentos de efeitos secunddrios.




Descobrimos agora que a administrac¢®oc por via oral e par— .
rentérica de composigdes farmac@uticas que compreendem como unm
ingrediente activo pelo menos um composto escolhido de entre
o grupo constituido pelo sal S-adenosil-L-metionina, pelo &ci-

do S5-metil-tetra-hidrofélico, ¢ &cido 5-formil-~tetra-hidproféd-
lico ¢ seus sais em associaglo com excipientes farmaceuticamen
te aceitéveis, demonstrou actividade farmacologica inesperada
quando usada no tratamento de individuos afectados por dis-
tdrblios neurolégicos relacionados com a SIDA. Para o SAMe, qual-
quer um dos meus sais estéveis podem ser uszados e em particu-

lar os descritos nas MemSrias Descritivas das Patentes Itali-
anas dos presentes depositagtes N%g, 1. 022,018, 1, 043, 885,
1.054,175, 1.137.640, 1,137,892, 1,169,772, 1.169.773, 1,162774,
1.173.990, 1.173.991, 1.173.99%92,

O0s trés ingredientes actlivos podem ser administrados em
associag#o ou separadamente.

A dosagem estd compreendida no intervalo entre 20 a 200
mg/dia e de preferéncia & de 50 mg/dia para o MTHF (ou FTHF)
e entre 100 a 2000 mg/dia e de prefer@ncia 400 mg/dia de SAMe.
Em adig¢Ho, a partir dos ensaios c¢linicos descobriu-se que os
melhores resultados sHo obtidos com uma propor¢#o em peso de
SAMe/MTHF (ou FTHF) compreendida entre 10/1 e 4/1, e de prefe-
réncia igual a cerca de 8/1.

Os distlrbios neuroldgicos durante o decurso da SIDA po-
dem ser secundérios a uma no-a patogénica de natureza infec~
ciosa, ou principal envolvendc o sistema nervoso central por
melio de um mecanismo etiopatogénico que ainda n#io & hem conhe-
cida.




Neste segundo caso ¢s individuos s8o afectados por:

1) encefalite subaguda associada com dem@ncia {Ver code
294,10, Axis I, Distlrbios mentais org8nicos associados conm
distlrbios fisicos, Ver Axis III, ou para os quais a etiolo-
dia & desconhecidsa, de acordo com os c¢ritérios compresndidos
no "Diagnostic and Statistical Manual of Hental Disorders, 33
Edig¢8o Revista, publicada pela American Psychiatric Association

in 1987)

2) mielopatia wacular com paraparesis progressiva, mtaxis

espasticidade e incontinéncia

3) leucoencefalopatia progressiva de mdltiplos focos

4) neuropatias periféricas.

Zm particular, com os pontos 1, 2, 3, e 4 existe uma di-
minui¢do constante adequads dos compostos essencial para o
metsbolismo das estruturas mielinicas (MTHF e SAMe) no flufdo !
cefaloragquidiano com consequents desmielinag3o perivenular e

de miltiplos focos do sistema nervosc central.

Com base numa série de dados j& publicados, ndo existe di
vida da eficdcla terapdutica do MTHF e FTHP ¢ seus sais far-
macologicamente aceitdveis em pacientes afectados por erros
metabdlicos genéticos especificos, tais como deficigncia de
5,10~tetra~hidrofolato e di~hidropterina redutase, que estio
associados 8 desmielinagfio do sistema nervoso cehtral e retar-
da¢do mental (R. Surtees et al,, The Lancet, vol. 335, Hargo
1980). As caracteristicas e vantagens da presente invengHo torm
nar-gse~do mais aparentes a partir de descrigdo sumdria dos en-
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saios clinicos significativos escolhidos entre os estudos con-

duzidos usando as composigdes da presente inveng&o.

PARTE EXPERIMENTAL

0 objectivo do estudo clinico abaixo apresentado, usando
o processo duplo cego com o controlo de placebos foi o de ve-
rificar os efeitos terap@uticos da administracg8o de MTHF e
FTHF sob as manifestagdes clinicas e sobre as concentragdes
de MTHF, SAMe e neopterina nos flidos de pacientes de SIDA com

complicagdes neurolébgicas.

20 doentes hospitalizados tomaram parte, sendo estes de
ambos os sexos e de idades compreendidas entre 24 e 41 anos
(idade média 30,5), e para os quais o sindroma de Imunodefi-
ciéncia adquirido foi diagnosticado de acordo com a defini-
gdo do Center for Disease Control, Atlanta USA (Revis3o das
definig¢des casuais do sindroma de Imunodeficiéncia adquirida-
-Revision of the case definitions of acquired immunodeficiency
syndrome for national reporting-United States Morbidity and
Mortality Weekly Report 34:373-75, 1985). De acordo com esta
definig8o, os pacientes pertenciam ao grupo IV, subgrupo B
(Tabela II). Todos os pacientes apresentavam sinais e sintomas

clinicos evidentes do envolvimento do sistema nervoso cen-

tral durante, pelo menos, um més.

As caracteristicas clinicas e demogrédficas dos 20 pacien-

tes no principio do estudo s3o0 apresentados na Tabela III.

Nenhum paciente se encontrava sob terapéutica anti-viral,

antibiética e/ou farmacos imunomoduladores ou sulfamidas, no
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No prinecipio do estudo ¢linico os pacientes foram subme-
tidos a punglio lombar para excluir a existéncia de gqualquer
infecg#io do sistema nervoso central e/ou para completar o dia-
gnéstico. Neeta mesma ocasi¥o foram determinadas as concen-—
tra¢des .. de SAMe, MTHF e neopterina no fluide por cromatogra-
fia liquida de alte resolugso (HPLC). Os valores obtidos fo~
ram comparados com referenciados com os da populac¥io de indi-
viduos adultos submetidos a diagndstico por puncdo lombar dou-
tras patologias neurolégicas ndo relacionadas com as alteracgdss

de metabolismo ds neopterina ou do processo de transmetilacgio.

Examindmos a concentraclo de folate no flufdo nos 20 pa-
cientes HIVwpositivos e descobrimos que os niveis de S5~-MTHF
e SAMe eram baixos pelo que os niveis de neopterina no fluideo

eram slevados em relacsio aos da populac¥c referéncia (Tabela
Iv).
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TABSLA I

CLASSIFICAGAO PARA A L4FECYAG HIV

Grupo 4
Grupo II
Grupo IIT
Grupo LV
Subgrupo A
Subgrupe B
Subgrupo €

Categoria C-1

Categoria C-2
subgrupo 0

Subgrupo £

Infecgdo aguda

InfeccBo Asmimptomética

Linfoadenopalia generalizada persistente
Cuiras doengas

Doengas Constitucionais

Doencas Neurcldgicas

Poengas infecciosas Secundarias

Doencas infecciosas secundarias espscificas
enunciadas pelo Center for Disease Control Surveil-
lance Definition for AIDS

Outras doencas infecciosas secundérias especificas
Tumoras sacundérios

Outras condigdes
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TABELA III

CARACTERISTICAS CLINICAS & DEMOGRAFICAS DOS 88 PACIENTES

AFECTADOS PELA SIDA (GRUPO IV, BHBGRUPO B) NC INICIC DO
ESTUDG
Paciente Idkde Sexo Sintomas SNC Tratemento
i 0 M Hipareflexia MINF1SAMe
2 Hipotmia, Babinski +
2 24 M ENpeiiicidade HIYF + SAMe
3 4 N Demércia Iniciel (ID) Placebo
4 2 M Hipotnia Placeho
5 32 F Hipotenia, DI, MIYF + SiMe
Hiporeflexia
& b3 M Distlrbios de sergibilidede Placebo
Babuingltd +
7 38 4 Hipotnis, ID Placebo
8 a M Egpesticidede , Bebirmii + MUF + SAMe
Hiper-reflexia
9 .3 F Hipstenia ShMe
i0 28 F Bebinski + MIHF
11 20 M Deniéncia MIHF
2 ! M Hiper-reThexia M
13 2 it Distirbics de sersibilidade  SAMe
14 ) M Hiper-reflexia e
15 % F Babinski + MIHF
16 28 X Deséncia ShMe
17 29 N Espasticidade FIHF

i3
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b -
18 34 M Dem&via FHR
18 24 F Hipotonia ¥
P8 3l ¥ Distiebice de sensibilidede FIOF

trupo 1 : paoientes 1, 2, 5, 8.
Grupo 2 ¢ pectentes 3,4,6,7

Grupe 3 pacientes 10, 11, 12, 15.
Grupo 4 : pacdentes 9, 13, 14, 16
Grupo 5 : pacdentes 17, 18, 19, 20




TABELA IV

CONCENTRAGOES DO FLULDO ANTES DO INICIO E NO FIM DO

ESTUDO
Paciente Shide (rmol/1) MEF (nmol/1) Necpterina (rmol/1)
entes/depols entes/depois antes/dapois
1 56 / 161 14 / oa# 128 / 3o
2 45 / 1790% 16 / %o* 170 / 2%
3 3 / 45 43 / 408 130 / 1328
4 52 / 50w &/ ae 242 / a2
5 62 / 181* 12 / 110* 198 / 41*
6 72 / 65 40 / e 120 / 1308
7 48 / 52 2 / 182 96 / 1024
] 58 / 182 19 / 130% A2 / 444
9 4/ 1 15 / 185 140 / 8
10 3 /125 ¢ 18/ 7% ¢ 20/ 9T 4| Anm
1 36 / 96 ¢ M/0¢ 13 /53¢ | 2Am
12 /8¢ B/ué 20/62¢ | Am
13 50 / 162§ a /= 172 / 64§
14 54/ 17$ 41/ a4% 151 / 4%
15 B/9E B/ e é 10 /574 | 24m
18 29 / 115% 19/2% 184 / 51
17 74 /121 L B/BL 4a7/2 L
18 29 /178 L 24/ 15L /AL
19 a /16 L B/84L 58/ 241

P 67 /18 L 2B8/9L 84/ 3B L
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Populac®o Referéncis
Médla 250 95 16
intervalo 172+450 20~211 3,2~47
4+ = Grupo 1 : pacientes 1, 2, 5, B
2 = Grupo 2 : pacientes 3, 4, 6, 7
¢ = Grupo 3 : pacientes 10, 11, 12, 15
¢ = Grupo 4 : pacientes 9, 13, 14, 18
L = Grupo 5 : pacientes 17, 18, 19 e 20.

08 pacientes foram ent#io asgsinalados a0 acaso em 5 grupos
para tratamento nas Gltimes 4 semanas; Os pa;ientes 4o grupo
1 receberam SAMe l,4-buteno-dissulfonato a uma dose de 5 a 10
mg/Kg/dia i.v, mais MTHF a uma dose de 0,5~ 1 mg/Kg/dia. O0s pat
cientes do grupo receberam placebo indistinguivel pele musmo
processo de administrag¢do que o usado para administrar 3ANe
e NTHF. Os pacientes do grupo 3 receberam MTHF. 0w pacientes
do grupo 4 recebermm SANe & mesma dose que as ussdas para o
tratamento com estes em assccla¢gBo e os pacientes do grupo
5 receberam FTHF.

As avallagBes bioquimicas furam feitad no principio e no
fim do emtudo, Quatup semanas depois do tratamento o8 niveis
de folato e neopterina no fluido cefaloragquidiano foi medido
(Tabela 1V).
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U processamento estatistico revelou que o3 valores de

SAMe e MTHF foram significativamenie aumentados e os valores
de neopterina diminuiram nos pacientes 1, 2, 8,8, 10, 11, 12,
18, 17, 18, 19 & 20 (Grupos 1, 3, & 5}. Os l'acientes O, 13,
14 e 16 (grupo 4) mostraram um aumento significativo dos ni-
vels de SAMe e uma redugBo dos nfiveils de neopierina no fluifde
mas né&od se registou um aumento significetivo nos niveis de
MTHF em relag&o aos outiros, grupos. Os pacientes 3, 4, 6, e 7
(grupo 2) n8o revelaram variaglo significativa em folatos,
3AMe ou neopterina no fiufdo sncefaloraquidiano em relag3o
aos outros grupos (Figuras 1 e 2),

Certas escalas sugeridas para a invesiigag@o das fungles
comportamentals e mentais foram uéadas para avaliagdo dos sin
tomas psigui&tricos, A avaliagdo dos sintomas neuroldgicos
foi baseada numa avaliag#io clinica feita antes do fnicio do

T e T4)4

tratamento (To) e periodicamente cads semana (Tl, Tz, 3

dgpecificamente, foram usadas as seguintes escalas:
1) Wechsler Adult Intelligence Scale (Wal8)

2) Digit Span (Wechsler Adult Intelligence Scale Manual,
Psychological Corporation, New York 195%5), que consiste numa
repetigdo crescente ¢ decrescente de sequdncias numéricas au-
mentafido o comprimento de leitura peio axaninador para o pa-

ciente.
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Os aspectos que seseguem foram também avaliados como para~-
mnetros de distirbios neuroldgicos:

&) reflexc de Babinski

b) distlirbios de sensibilidade superficiais e "profundos",

eates testes foram conduzidos antes do fnicio de tratamento
(To) ¢ no fibal do tretamento {T4).

Oz testes psicométricos revelaram uma diminuigfo geral
das capacidades intelectuais, verbais e meméria com cmpromisso

grave . de memSris de termos curtos nos 20 pacientes antes do
inicio do estudo.

0 valor médio do W:A:I:S: para os 20 pacientes sob exami-
nag8o foi de: '

- verbal : 84
~pasrformance : 39

- total : 88

Ao fim da primeira semana de itratamento os pacientes dos
grupos 1, 3, 4 ¢ & revelaram uma eleva¢fo marcada do humor e
uma melhorla de membria e capacidade de atencBo. Ao fim de
duas semanas de tratamento a examinag¢#o neuroldgica revelou
uma melhoris na fraqueza pirimidal e uma diminuig¢do dos re~
flexos patoldgicos. A T4 os valores médios de W. Ar L. 5. para

o8 grupos 1, 3, 4 ¢ 5 foram:
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~ verbal : 104 (+20)
- performance : 98 (+8)

- total ¢ 102 (+18)

Em contraste, o grupo 2 (placebo) n#c revelou melhoria
significativa noas valores de W.A,I.5., sendo o8 valores médios
destes 08 que seguem:

- verbal ; 83
~ performance : 88

- total : 84

be igual forma ae verificarem modificacdas significati~
vas na sintomatologia neurolégica para este grupo (Tabela V).




TABELA V

SINAIS NEUROLUGICOS AOQO TEMPO T4

20

Paciente Bapingkg* Sensibilidade® Deméncla
1 - no -
2 - no -
3 + yes +
4 + yes +
Z - ne -
S + yes +
7 + yes +
a8 - no -
3 - no -
10 - no -
11 - no +
12 - no -
13 - no -
14 - no -
15 - no -
14 - no -
17 - no -
18 - no +
13 - no -
29 - no -

Legenda: *(+)} presenca (~) ausénecia

O e iy C : . o
Sistlrbios superfisiais e profundos de sensibilidade




TABALA VI

SULGAMRNTO TQTAL SOBRE A EFALCTIVIDAODE 0CS TRATAMEHTOS

Tempo 1 semana(l)
Beriodo {matdvel Melhoredo Muito melhorado

MINF + 3AMe - 2 2 ~
e - 2 P -
MO - 2 2 -
Placebo - 3 1 -
¥OF - 3 1 -
Tampo 2 semanas (‘1'2)
Periodo Imurtivel Melhorado Multo melhorndo
MILF + StMe - 1 3 -
SAMe - 1 3 -
NP - 1 3 -
Placabo 1 3 - -
FBF - 1 3 -
Tempo 4 semanas (Ta)
Pariodo Tmathvel Melhorado Muito melhovedo
MTHE + SAMe - - 3 1
SAMe - 1 3 -
MO - - 3 1
Placebo 1 3 - -
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RESULTADOS

Os testes psicométricos, incluindo os W.A,I.S,, revela-
ram melhorias esteatisticamente significativas nos grupos 1, 3,
4 e 5 pelo efeito do tratamentio com MTHF e SAMe em admig. sira-
¢do essociada ou individual de acordo com a presente inveng
Particularmente, &os tempos T3 ] T4 o teste W,A.I,3., o0 teste
de rotagfo ascendente e descendente de digitos revelou dife~

rengas estatisticamente significativas,

Em contraste, o grupo de pacieantes tratados com o placebo
(Grupo 2) n¥o revelaram modificagBes de gualquer espécie. A
toler8ncia durante ¢ tratamento fol boa para praticamente Lo~
dos o8 pacientes excepto para um Individuo do Grupo 1 (pacien-
te 2) que se queixou de ligeira nausea durante os dias inici-
ais de tratamento. Bata condigBo foi resolvida sspontaneamen-~
te e desapareceu posteriormente , apesar de ter sido continua~

da a administragfo do medicamento.

A Tabela VI mostra a valiag#o global da eficdcia do tra-
tamento aos tempos rl, T2 ] T4 como expresso pelos médicos que
efechmram & terapia., Na formulagBo desta avaliag#o o nédico
tomou também em conta as condic¢des dos pacientes e do pessoal
paramnédico. 0 nimero de respostas positivas ao trtamento com

HATHF e SA¥e quer em associagio quer em monoterapia mostrou-se

ser jd estatisticamente significativo ao tempo T, e aumentado

2
ao tempo T4(68% das respostas positivas ao iratamente).

As composig®es farmacé@uticas da presente invengdsc compre~
eydendo os tré&s produtos como ingredientes activos, individual-
nente ou em mistura com excipientes lfguidos ou 8dlidos farma-
céuticamente aceitdveis e agentes auxiliares s#o adequados paJ

uso sob a forma injectével ou oral. Como a combinag8o dos
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teds ingredientes activos numa Gnica formulaglo normalmente
ngo & suficientemente estfvel em fungde do tempo, & preferivel
preparar 8 combinag8o extemporaneamente no momento do uso das
formulagdes terapButicas dos ingredientes activos,

Os trés ingredientes activos geparados podem também ser
administrados ao paciente, guer simulitBneamente quer espagad 3

por um curto espaco de tempo.

As composigBes farmacduticas de acordo com a inveng#o po-
dem apresentar-se so0b a forma de ampola liofilizada em con-
Junto com um soelvente apropriado, garrafas liofilizadas tam=-

bém em conjunto com um solvente apropriado, solugdes injectd-
veis, comprimidos, pflulaas, capsulas, cépsulas retard, compri-
midos retard, comprimidos-reasistentes, saquetas, xaropes ex-
tempordne s, xarpes retard, e outras formas normalmente usadas
no campo farmacéutico, com um teor total em ingrediente activo

compreendido entre cerca de 20 a 200 nmg.

Os exemplos que se seguem sioc apresentados comoe ilustra-
¢do néo limitativa da invengHo, revelando~se composicgles Iar
mac8uticas dos ingredientes activos individuais SAMe, 5-MTHF,
5~FTHF que podem ser conjuntamente misturados no momento da
administragf®o para se obter a associagBo dos ingr dientes ac-
tivos de acordo com a presgente invengdo.
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO UM UNICO INGREDIENTE
ACTIVO

SEMPLO 1

Preparag8es injectéveis compreendendo 200mg de SAMe como
ingrediente sctivo:

&) Uma ampola compreende:

SAMe Dissulfato -p-toluenosulfato *384 mg

*equivalente a 200 mg do 180 SAle

Mannitel 240 nmg

Uma ampola de solvente compreende:

L-lisina 300 mg

Hidebéxido de Sé6dio S mg

Hao para injectéveis guanto beste para 5 ml

B) Uma ampola compreende:

SAMe 1,4 butenocdiasulfonato *354 mg

*aquivalenie a 200 mg do i8c 3AMe

Uma ampola compreende:

L-lisina 1580 mg
Hidréxido de Sédio 4,5 mg

320 pare injectdveis quanto daste para 2,5 ml
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C) Uma ampola conmpreends:
5AMs 2,85-sulfato %333 mg
*equivalente a 200 mg do i&o
Uma ampola de solvente compreends:
L~lisina 320 mg
Hidréxido de sdédio 2 mg
Agua para injectéveis quanto baste para 5 ml

EXEMPLO 2

A A s ot st I S

Preparagdes injectéveis compreendendo 400 mg de SAMe como

ingrediente activo

A) Umax garrafa compreende:
SAMe dissulfato-toluenossulfonato *763 mg

*equivalente a 400 mg do i 0

Uma ampola de solvente compreende:
L-ligina 600 mg
Hidréxido de sdédio 18 mg

HZO para injectiveis quanto bamste para 10 ml
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B) Uma garrafa compreende:
3AMe 1,4-butanc~dissulfonato

*esquivalente a 400 mg do ido

Ums ampela compreende:
L-lisina
Hidrdxido de sédio

H20 para injectévels quanto baste para

C) Uma garrafa compreende:
SAMe 2,5-mulfato

*equivalente a 400 mg do iHo

Uma ampela de solvente compreende:
Lw«ligina
Hidrdxido de sédio

HQO para injectéveis gquanto beste para

*788 mg

308 mg

2,1 mg

*840 mi

640 mg

4 mg




Prepara¢des injectiveis compreendendo 50 mg de aclido 5-
~metil-tetrahnidrofélico

EXEMPLO 3

S 2t o P A A i

A) Uma garrafa compreende:!
acido (1) LeS-metil-~5,6,7,8~-tetrahidrofdlico (MTHF)
sal de sédio *55 mg

*agquivalente a 50 mg de fcido

Glutations 10 mg
Acido cftrico 30 mg
Kanitol 170 mg
Metil-p-hidroxibenzoato 1 mg
Hidroxido de sddio 17,7 mg

Una ampela de solvente compreende:

H,0 para injectdveis guantoc baste para 3,3 ml

B) Uma ampola compreende:

dcido (~) L-5-metil-5,6,7,3-tetrahidrofélico (MTHF)

g

sal de sddio 58 mg*

*equivalente a 50 mg de dcido

Glutationa 10 mg
Aeido eftrico 30 mg
Manitol 170 mg
Metil-p-hidroxibenzoato 1 mg

Hidréxido de sédioc 17,7 mg




AR 4

Uma ampola de solvente compreende:

HEO para injec¢des guanto baste paca

SXEMPLO 4

Conposigles injectdveis compreencdendo 50 mg de &cico (# )
~Hwnetil-5,6,7,8«tetrahidrofélico {(dTHF) {ou &cldo folinico)

cone ingredliente activo,

A) Uma ampola compreende:
Folinato de Calcio

*igual & 50 mg de &cido folinico
Glutationa

Acido citrico

Manitel

Metil-p-hidroxibenzoato

Hidréxido de sédio

Ume ampola compreende:

320 para injectévels guanto baste para

)]
C’\

3,3 ml

55 mg

10 mg

30 mg

170 mg

17,7 mg
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EXEMPLO__5

ComposigBes injectiveis compreendendo #&cido (~)L-S5~forml
~5,6,7,8~tetrahidrofélico como ingrediente activo.

A) Uma ampola compreende:
Folinato de calcio 55 mg

*igual a 50 mg de &cido

Glutationa 10 mg
Kcido citrico 30 mg
Manltol 170 mg
Metil-p-hidrogibenzoato 1 mg
Hidréxido de Sédio 17,7 mg

Uma ampola de solvente compreende:

H20 injectéiveis quanto baste para 3,3 ml




PRUPARAGTESS  DRALS

ZXEHPLO_ 6

Composigdes oraia compreendendo 200 mg de SAMe como ingre-

diente activo.

A} NUCLEOQ:
SAMe disasulfato-p~tolueno *384 mg

*equivalente a 200 mg do iZ%c SAMe

Manitol 130 mi
Levilite 10 mg
BY¥carbonato de S8dio 10 mg
Zstearato de Mg 7 mg
REVESTIMENTO:

Polivinilpirrilidona 4 mg
Dietilftslato 2 mg
PELICULA;

Acetoftalato de celulose 12,76 mg
Dietilftalato 4,09 mg

Silicone HY 154 1,18 mﬁ
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3) NUCLEO:
SAMe 1,4-butadieno~dissulfonato #3894 mg
*equivalente a 200 mg do ido
Celulose microeristalina (AVICEL PH102) 88 mg
Silica (AEROSIL 200) 1 mg
dstearato de Mg 7 mg
PELICULA:
Acetoftalate de celulose ' 12,76 mg
Dietilftalato 4 mg
Silicone HK 154 1,15 mg

EXEMPLO 7

B e e ST Y

Prepara¢des orais compreendendo 400 mg de SAMe como ingre-

diente activo.

A) NUCLEO:

SAMe 2,5-~3ulfato *688 mg
*equivalente a 400 mg de ldo

Silica (AEROSIL'ZOO) : 3 mg
Celulose Microcristalina (AVICEL Pil 102) 215 mg

Estearato de Mg 14 ng




PELICULA;
Acetoftalato de celulose
Dietilftalato

SJilicone HK 154

EXEAPLO 8
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25,52 mg
8,18 mg

2,30 mg

Preparagles orais compreendendo 50 mg de dcido~S5-metil~

~tetra~hidrofélico como ingrediente activo.

A) NUCLEO:

dcide (4)Lw$§~formil-5,6,7,8-tetrahidrofdlico
sal de e8lecio

*equivalente a 50 mg de &cido

Celuloae Microcristalina (AVICEL PH 102)
Lactose seca por pulverizacgio

Zstearato de iH§

PBLICULA:
Acetofatalato de celulose

Silicone HK 15A

*55 nmg

80 mg

56 mg

N

ng

5,5 mg

0,75 mg




SXEMPLO_ 9

S et T Y W

Preparagio oral compreendendo

= ,, 33

50 mg de fcido (+) Lm5-for-

mil-5,6,7,8~tetrahidrofélico como ingrediente activo,

A) NUCLEO:

Folinato de cdlcioe *55 mg
*equivalente a 50 mg de adcido

Celulose Microcristalina {AVICEL PH 102) 80 mg
Leactose seca por pulverizacHo 51 mg
istearato de Magnésio 2 mg
PELICULA:

Acetoftalato de celulose £,5 mg
Dietilftalato 2,75 mg

Silieone HK 15A

0475 mg
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L,/{ (Ltten

Preparac&o crel compreendendo 50 mg de dcido metil~tetra-~

EXEMPLO 10

hidrofdlico como ingrediente activo.

A) HUCLEO:

Acido (-) L-5-Metil-5,6,7,8-terrahidrofdlico
sal de célcio

*jgual a 50 mg de &cido

Celulose Microcristalina (AVICEL PH 102)
Lactose seca por pulverizagido

istearato de Magnésio

PELICULA:
Acetoftalateo de celulose

Silicone HK 15 A

34

55 mg

80 nmg

56 mg
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LXedPLo L1

Preparacgdo oral compreendendo 50 mg de &cido (~) Le5~fore
mil~35,6,7,8~tatrahidrofdlico como ingrediente activo.

A) NUCLEO:

Ffolinatoe de cdlcecio 55 mg

*igual a 50 mg de dcido

Celulose Microcristalina (AVICEL PH 102) 80 mg
Lactose seca por pulverizagio 51 mg
Sstearato de Magnésio 2 mg
PELICULA:

Acetoftslato de celulose 8,5 mg
Dietilftalate 2,75 mg

oilicone HX 154 0,75 mg
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REIVINDICAGCOES:

la. Processo para a preparagéo de composigdes
farmac@uticas para a terapia de afecgdes neuroldgicas em
doentes com SIDA, que contém, como ingrediente activo,
pelo menos, um composto escolhido do grupo que consiste em
sais de S-adenosilmetionina, acido 5-metiltetra-~-
hidrofdlico e acido 5-formiltetra-hidrofdlico e os seus
sails, caracterizado pelo facto de se misturar, como
subst ncia activa, pelo menos um composto escolhido do
grupo formado por sais de S-adenisilmetionina, &cido 5-
metiltetra-hidrofdlico e &cido 5-formiltetra-hidrofdlico e

0s seus sais, com um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.
2a. Processo de acordo com a reivindicagédo 1,

caracterizado pelo facto de, quando a subst ncia activa é
constituida por uma mistura de sal de S-adenosil-L-
metionina e um derivado do 4cido tetra-hidrofolico, a
proporgd@o em peso entre o sal de S-adenosil-L-metionina e
acido 5-metil-tetra-hidrofdlico ou &cido 5-formiltetra-
—~hidrofdlico estar compreendida, de preferéncia entre
cerca de 10 : 1 e 4 : 1.

3a. Processo de acordo «com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo facto de a referida proporgdo em peso
ser igual a 8 : 1.

4a. Processo de acordo <com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de as composigdes farmacéuticas
finais conterem uma quantidade de subst ncia activa de
preferéncia compreendida entre 20 e 2000 mg.
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5a. Processo de acordo com a reivindicagé&o 1,
caracterizado pelo facto de cada unidade posoldégica
conter, como ingrediente activo, apenas S-adenosil-L-
-metionina numa quantidade compreendida de preferéncia
entre cerca de 100 e 2000 mg.

6a. Processo de acordo com a reivindicag&o 1,
caracterizado pelo facto de cada unidade posoldégica como
ingrediénte activo, conter acido 5-metiltetra-hidrofdlico
ou acido 5-formiltetra-hidrofdlico numa gquantidade de
preferéncia, compreendida entre cerca de 20 e 200 mg.

Ta. Processo de acordo com a reivindica¢do 1,
caracterizado pelo facto de as referidas composigdes
farmacéuticas serem preparadas individualmente no momento
da administrag@o, a partir de formulagBes estdveis que
contém os ingredientes activos individuais.

Lisboa, 22 de Outubro de 1991

O Agente Oficial da Propriuedade Industrial

/QL——L—— de /du««“_

Tia7a28
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