MEMORIA DESCRITIVA
DA

PATENTE DE INVENCAO

N? 84.880

woMg: EMORY UNIVERSITY, americana (Estado da Gedrgia)

com sede em 1380, South Oxford Road, Atlanta, Georgia
30 322, Estados Unidos da América,

EPIGRAFE:"Processo para a preparacaode composicdes
com accao fibrinolitica melhorada contendo um

agente tensoactivo co-polimérico"

INVENTORES: Robert L. Hunter
Alexander Duncan

Reivindicagao do direito de prioridade ao abrigo do
artigo 49 da Convengao da Unido de Paris de 20 de
Marco de 1883.

US, em 15 de Maio de 1986 sob o N¢ 863582
US, em 97 de Maio de 1987 sob o No 345459




‘x\\& \&Q%(\\‘%%O

r\

ARy

EMORY UNIVERSITY

WPROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSIGJES COM ACCAO FIBRINOLI
TICA MELHORADA CONTENDO UM AGENTE TENSIOACTIVO COPOLIMERICO"

ASPECTO TECNICO

A presente invencdo refere-se a uma composigo
e método para a lise de coégulos de fibrina, dissolugdo de
trorbos e reestabelecimento e manuteng8o de perfusfo dos te-
cidos isquémico. Mais particularmente, a presente invencgéo
refere-se a uma composigdo que compreende certos produtos de
condensag8o de 6xido de etileno-6xido de propileno, que séo
copolimeros tensio-activos em associagdo com enzimas fibrino-

liticas.,

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A designag8o "enzima fibrinolitica" significa
uma enzima que é capaz de dissolver a fibrina. As enzimas
capazes de dissolver a fibrina incluem mas nfo estdo limita-
das & estreptoguinase, uroquinase, activador do plasminogé—
nio tecidular (T - PA) produzido por culturas de células,
activador do plasminogénio tecidular produzido por meio de
engenharia genética de recombinagfo de DNA (rt - PA) e acti-
vador do plasminogénio produzido por pro-uroquinase (k - PA).
As designagdes "solugfo isotdénica" e "solugdo iso-osmética®

definem as solugdes que possuem a mesma ou semelhante pressdo



osmética que o sangue. 0s termos coégulo, coégulo de fibrina
e trombo sf8o utilizados indiferentemente.

Cada ano cerca de 550,000 americanos morrem
por ataques cardiacos., Além disso, perto de 700.000 tém ata-
ques cardfiacos e vivem. Enguanto que, uma vitima de ataque
cardiaco pode sobreviver, parte do corag@o dele ou dela, cer-
tamente que ficard morta, A morte do misculo cardiaco, desi-
gnado por enfarte do miocédrdio, ¢é devida a uma trombose da
artéria corondria em 70% a 90% dos casos. Quando uma trambose,
ou coééulo de sangue, provoca a oclus@o de uma das artérias
do coracgdo, compromete a circulagdo do sangue em volta do
misculo. Esta circunstfncia priva o misculo de oxigénio e de
outros nutrientes. No passado, nada era possivel fazer para
inverter este processo. 0s instrumentos da alta tecnologia
nas unidades de cuidados intensivos suportam, a maior parte
das vezes, doentes que poderdo sobreviver enguanto que uma
porcédo do seu coragfo estéd morta.

Situacoes semelhantes ocorrem em muitos ou~
tros tecidos quando o fluxo sanguineo ao tecido é afectado
por um trombo ou uma embolia, Ataque, trombose de veia pro-
funda e embolia pulmonar constituem exemplo dessas situagoes.

Uma outra 4rea em que a fibrina/fibrinogénio
desempenha uma fungfo é a 4rea dos tumores. Existe presente-
mente uma forte evidéncia de que as protelnas relacionadas
com o fibrinogénio estao localizadas em tumores sbélidos. A
distribui¢do anatémica da fibrina nos tumores depende do tipo
do tumor, Nos carcinomas, a fibrina est4d depositada no estro-
ma do tumor e aloja-se em volta do tumor e pode ser particu-
larmente abundante na periferia deste e na inter-fase hospe-

deira do tumor. Em contraste, a fibrina é muitas vezes menos
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evidente no estroma do tumor mais central dos idosos caracte-
rizado por depésitos de colagénio esclorosado. A fibrina tam-
bém pode ser encontrada entre as células de carcinoma indi-~
viduais., Em alguns, mas ndo em todos os casos, os depésitos
de fibrina inter-epitelial estao relacionados com zonas de
necrose tumoral; contudo, as zonas de necrose tumoral nao

s80 necessariamente sitios de deposicdo de fibrina, A deposi-
¢do da fibrina nos sarcomas foi estudada de uma maneira me-
nos cuidadosa do que nos carcinomas. Nos linfomas, os depé-
sitos de fibrina podem ser observados entre as células de
tumor malignas individuais, assim como adjacentes aos elemen-
tos linféides benignos reactivos de um modo evidente., A fibri
na foi referida como aparecendo €m zonas de esclorose tumo-
ral, como a doenca de Hodgkin, As investigagdes t&m indicado
que o modelo e extensdo de deposicdo da fibrina s8o caracte-
risticas para um dado tumor. (Vér Hemostasis and Thrombosis,
Basic Principles and Clinical Practice, "Abnormalities of
Hemostasis in Malignancy", pp. 1145 - 1157, ed. by R.W.
Colman, et al., J.B. Lippincott Company, 1987).

A falta de um fornecimento vascular uniforme
para tumores pode impedir o diagnéstico e os processos tera-
péuticos. Por exemplo, tumores hipoxicos sfo menos suscepti-
veis a védrios fédrmacos e & radiagio. Os medicamentos conven-
cionais e os novos medicamentos, tais como conjugados de
anti-corpos monoclonais ndo sf@o eficazes a menos que sejam
libertados junto das células tumorais., Os depésitos de fibri-
na que circundeiam alguns tipos de tumores inibem a distri-
buigio dos férmacos junto do tumor. 0 abastecimento aos tumo-

res de sangue é ainda comprometido por outros factores. Os



vasos sanguineos nos tumores sdo frequentemente pequenos e
tortuosos. A resisténcia hidrodinfimica de tais canais também
impede a circulagfo sanguinea junto dos tumores.

Uma situaca@o semelhante ocorre por diferentes
razoes durante a crise de anemia falsiforme, As células verme-
lhas falsiformes do sangue provocam a oclusdo parcial de pe-
quenos vasos que produz hipoxia e acidose local. 0 que induz
ao aparecimento de células vermelhas do sangue que fomam o
formato de foice. 0 resultado consiste num circulo vicioso
conhecido como "crisis"., A terapéutica envolve um aumento de
fluxo e oxigenagdo as 4reas infectadas. Uma outra terapéutica
abrange a associagfio de bloqueadores do transporte do cadlcio.
A formagdo de fibrina frequentemente complica a crise das cé-
lulas falsiformes,

Verificou-se que certas enzimas sao capazes
de actuar sobre os depésitos de fibrina para abrirem as arté-
rias obstruidas. As enzimas que t&m sido utilizadas com suces-
so sdo a estreptoquinase, uroguinase, prouroquinase, activa-
doras do plasminogénio produzidas por cultura de células e
activadoras do plasminogénio produzidas por meio de engenha-
ria genética de recombinagao de DNA, Estas enzimas obtém mai-
or éxito se forem administradas imediatamente apés a oclusfo
dos vasos sangulneos antes que o tecido cardiaco tenha sofri-
do um dano irreversivel, Um estudo em 11 806 doentes tratados
com estreptogquinase por via endovenosa ou intra-corondria,
verificou-se uma melhoria de sobrevivéncia de 18%.

Se o tratamento se iniciou dentro de uma
hora apés a d8r iniecial do aparecimento do ataque cardfaco,

a mortalidade hospitalar foi reduzida em cerca de 47% (vér



the Lancet, Vol. 8478, p. 397 - 401, 22 de Fevereiro de 1986).
Demonstrou-se que a lise precoce do trombo resultava no sal-
vamento de uma porgao do tecido cardiaco que de outro modo
teria morrido. Em estudos que utilizaram a angiografia para
avaliarem a desobstrugdo dos vasos sangulneos verificou-se
gue o activador do plasminogénio podia abrir completamente
08 vasos em 61% de 109 doentes versus 29% dos controlos que
nio tinham sido tratados com a enzima. (vér Verstraete, et
al., The Lancet, Vol. 8462, . 965 - 969), 2 de Novembro de
1985). A enzima activadora do plasminogénio requere a adigao
de aproximadamente 100}ul de Tween 80 por litro de solugdo
para promover a dispersao da enzima. (vér Xorninger, et al.,
Thrombus, Haemostas (Stuttgart) Vol. 46 (2), p. 561 - 565
(1981) ).

As enzimas utilizadas para a lise dos trom-
bos nos vasos também o fagem relativamente & activagio da
fibrinolise, A fibrina é a proteina produzida pela polimeri=-
zagdo do fibrinogénio. Ela forma um gel que suporta o trombo.
As moléculas de fibrina que formam os coégulos adquirem gra-
dualmente ligagdes cruzadas para produzirem um codgulo mais
estdvel, Todas as quatro enzimas pro-uroquina, uroquinase,
estreptoquinase e activadora do plasminogénio, possuem efei-
tos semelhantes na fibrina; contudo possuem toxicidades di-
ferentes. Se os mecanismos da fibrinolise sfo activados na
vizinhanga de um codgulo o coigulo é lisado. Se, no entanto,
sfo activados sistemicamente através da circulagdo, a capaci-
dade do organismo para deter a perda de sangue ou a hemorra-
gia é reduzida de um modo acentuado. A estreptoquinase e a

uroquinase tendem para activar a fibrinolise sistémica. Con-



sequentemente elas sfo mais eficazes quando injectadas direc-
tamente no vaso sanguineo atingido. A activadora do plasmino-
génio, em contraste, torna-se efectiva apenas quando é ligada
de um modo efectivo & fibrina. Isto significa que a2 sua acti-
vidade é localizada grandemente na drea imediata ao codgulo e
que n3o produz fibrinolise sistémica. Se doses elevadas s8o
utilizadas para tentar aumentar a taxa de lise do codgulo, ou
para lisar codgulos resistentes, ent8o a quantidade de fibri-
nolise sistémica e o risco de hemorragia tornam-se significa-
tivos, Aquela pode ser injectada por via endovenosa na circu-
lagdo geral. Ela circula de um modo inofensivo até que contac
ta a fibrina num codgulo de sangue onde se torna activada e
1isa o codgulo. A enzima activadora do plasminogénio é capaz
de lisar um codgulo que estd em estrutura de ligagdo cruzada
extensivamente. Isto significa que é possivel lisar codgulos
que estlo presentes hé4 vérias horas, A enzima activadora do
plasminogénio também produz menor risco de hemorragia do que
outras enzimas. Tém vindo a ser desenvolvida uma enzima ain-
da mais eficaz baseada em férmacos tromboliticos.

Ainda que a terp8utica com novas enzimas seja
notédvel, estas estfo sujeitas a complicagles graves e nao
sfo eficazes em todos os doentes. Os codgulos no ramo descen-
dente anterior da artéria corondria esquerda sfo lisados mui-
to mais facilmente do que os de outras artérias. Se a enzima
nio é distribuida pela corrente sanguinea directamente ao
trombo, esta nfo actua. Por védrias razdes passa mais sangue
ou escoa através e & volta do trombo na artéria corondria
descendente anterior esquerda do que nas outras artérias maig

res, Em adig3o a presenca de uma circulagdo colateral que se



forma em resposta ao fluxo sanguineo comprometido nas arté-
rias principais actua de um modo adverso na taxa de reabertu-
ra e recanalizagfo das artérias principais trombosadas. Pensg
-se que a presenga de vArios vasos colaterais que peraitem o
desvio da circulacdo sanguinea do codgulo reduzem a presséo
através do codgulo. Por seu lado isto reduz o fluxo sanguineo
através das aberturas estreitas, que podem persistir no codgu
lo e impede o acesso das enzimas ao codgulo e evita que a li-
se Se processe,

Quando o codgulo € lisado, os factores que
conduziram & formagdo do trombo persistem, Assim, isto produz
uma elevada incidéncia de novas tromboses e de posterior en-
farte nas horas e dias a seguir & lise do codgulo., Uma nova
trombose tem sido relatada entre 3% a 30% dos casos em que um
tratamento inicial foi bem sucedido na lise do codgulo. Cor-
rentemente sfo utilizados anticoagulantes para prevenir a
formagdo de novos trombos, mas estes tendem a induzir uma
hemorragia, Existe um equilibrio delicado entre a quantidade
de anti-coagulante necessédrio para impedir uma nova trombose
dos vasos e a quantidade que produziri uma hemorragia,_grave.

Finalmente, a dissolugfo do codgulo apls um
dano irreversivel se ter instalado é de pouco efeito. O dano
irreversivel poderi ser quer no misculo cardfaco ou no leito
vascular do tecido fornecido pelo vaso sanguineo., 0 maior
problema na implementagfo, muito comum, desta nova terapéuti-
ca enzimitica consiste em se encontrarem precocemente as vias
de identificacdo e tratamento de doengas e os caminhos para
instalar o tratamento eficaz durante um periodo maior de tem-

po apbés a iniciagdo da trombose.



0s estudos em animais forneceram uma forma
para melhor se compreender estes factos que controlam o flu-
xo sanguineo e a morte dos tecidos a seguir & trombose da ar-
téria corondria. 0 coragao possui diversos vasos sanguineos,
portanto o misculo recebe sangue de mais do que um vaso, Por
esta e outras razdes, os tecidos alterados a seguir a uma
trombose corondris estfo divididos em duas zonas distintas.
A zona central de tecido torna-se na sua maior parte comple-
tamente necrdtica, Esta é rodeada por uma drea de isguémia
grave, No exterior existe uma drea de isquémia menor designa-
da por zona marginal. Finalmente, existe uma zona comprometi-
da que circula a 4rea por inteiro. Nos estudos em macacos,
verificou-se que a drea necrotica central njo é afectada pe-
la recanalizagdo do vaso apés vérias horas. Contudo, o miscu-
lo, noutras zonas, que estd sob um dano menos grave durante
o periodo isquémico pode ser recuperado., Uma descoberta sur-—
preendente consistiu em que a lise de um trombo que produz
uma artériografia perfeita era insuficiente para restaurar
a circulagdo normal na maior parte dos animais (vér Flameng
et al., J. Clin. Invest., Vol. 75, p. 84 - 90, 1985).

Vérios outros impedimentos para a circulagdo
desenvolvem-se na drea admstecida pelo vaso durante o tempo
em que este se encontra obstrufdo. Em estudos posteriores,
foi demonstrado que imediatamente apdés a eliminac8o da obs=-
trugdo do vaso, a circulagfo através do tecido danificado,
se inicia com uma taxa elevada. Contudo, rdpidamente o fluxo
sanguineo através da zona isquémia diminui e o tecido morre.
Consequentemente uma circulagdo sanguinea na regifio imedia-

tamente apés reperfusfo constitui um mau prognéstico de sal-



vamento do tecido do miocdrdio, Se a circulagdo sanguinea
através do tecido danificado permanece perto dos niveis nor-
mais o sucesso de recuperacdo do tecido é muito maior. A he-
morragia ocorre quase exclusivamente na zona de isquémia
mais grave que reflete o dano dos vasos sanguineos pequenos.
A hemorragia, contudo, permanece limitada aos tecidos de is-
quémia grave e ndo origina a extensdo do enfarto ou outras
complicagdes graves, Poderd esperar-se que a terapéutica que
poderd perservar a circulaglo sanguinea através dos pequenos
vasos sangulneos distais até & 4rea principal do trombo apés
reperfusdo, aumente de um modo acentuado a recuperagdo do
tecido do miocardio.

Deve-se o dano nas células do misculo cardfa-
co que ocorre apbs a lise do trombo a outros factores tanto
quanto & isquémia., O contacto de sangue recente com as célu-
las mortas ou danificadas induz o influxo de neutrofilos ou
de células de pds que matam as células do coragdo que de ou=~
tro modo poderiam ser recuperadas. Uma grande parte do dano
causado pelos neutrofilos tem sido atribufdo a ides de super-
-0xido. O anifio de super-6xido pode danificar o tecido de véa-
rias maneiras. A interac¢fo do anifo super-éxido com o perd-
xido de hidrogénio conduz & produgdo de radicais hidroxilo
que sdo potencialmente téxicos e reagem répidamente com a
maior parte das moléculas orglnicas. 0 manitol é um elimina-
dor selectivo dos radicais de hidroxilo. A enzima super-6xi-
do dismutase catalisa a decomposigfo do anido super-6xido.
Tais enzimas, como a superdxido dismutase eliminadoras de
radicais livres ou agentes que impedem o influxo de neutro-

filos sdo capazes de aumentar a recuperagio de células do
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mQsculo cardiaco.

Baixas concentragbes de copolimeros possuem
um efeito diminuto nas proteinas plasmhticas. Concentragtes
elevadas acime da concentracfo micelar critica activam via
complemento o caminho alternativo. Este facto fornece um be-
neficio posterior para o tratamento dos ataques cardiacos
porque a activac@o sistémica de complemento torna os neutro-
filos indiferentes & quimiotactismo de complemento. Este facto
evita & sua migracg@o para o tecido cardiaco.

A continuac8o da terapéutica & necessaria
mesmo apbds a restauracdo do fluxo sanguineo e salvamento do
tecido danificado. A arterioesclorose que provoca o ataque de
corac8o original permanece. InvestigagOes americanas e euro-
peias verificaram que a arterioesclorose estreita ainda as
artérias em 70% a 80% de doentes cujos codgulos foram lisados
por meio de aplicagd@o de terapéutica trombolitica. Muitos mé-
dicos acreditam que esta obstruci@o deve ser aberta para pro-
porcionar beneficios a longo prazo. A angioplastia de bal&ao
consiste num processo pelo qual um cateter com um pequeno ba-
180 & inserido numa artéria diminuida. O balao & dilatado,
comprime a placa ateroesclordtica contra a parede do vaso
e dilata a artéria. A efichcia deste processo & limitada pelos
efeitos de isquémia produzidos pelo baldo, pela embolizagdo do
material ateromatoso que permanece nos vasos distais e por um au
mento na tenddncia para imediata ou posterior trombose na area da
nificada pelo balBo. 0 balfBio rasga o tecido, expondo o colagénio
subjacente e as substancias lipidicas que induzem & formagéo de
trombos. O trombo pode obstruir o vaso imediatamente ou estabele-

~ o ~ ~ P .
cer uma sequéncia de factos que conduzem & obstrugao varios dias
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ou semanas mais tarde. O gque se necessita é de um meio de tor=-
nar a superficie do vaso dilatado menos trombogénica, melho-
rando o débito sangulneo através do tecido distal e desfazer
o material embolizado em pequenos bocados que S30 Menos pro-
picios a produzir um dano embélico.

Finalmente, o material de lipidos na parede
ateroesclordtica contribui para a formagfo da placa que es-
treita o ldmen da artéria e produz uma superficie sltamente
trombogénica. 0 que se necessita é de um processo de extrac-
¢cao ou envolvimento dos lipidos das placas ateroescloréticas
que deixe as suas superficies menos trombogénicas e que re-
duza o seu volume.

Estd descrita a utilizacdo de copolimeros pre-
parados pela condensac@o de 6xido de etileno e 6xido de pro=-
pileno para tratar um €mbolo ou um trombo (vér patente de in-
vengdo norte-americana N2 3 641 240).

Contudo, o efeito foi limitado a trombos pe-
quenos, formados recentemente (de preferéncis mieroscdpicos)
que sdo compostos principalmente por plaquetas. A utilizagfo
de um copolimero de 6xido de etileno e 6xido de propileno pos-
sui pequeno ou nenhum efeito sob um codgulo num doente que
sofreu um enfarto corondrio grave. Os codgulos que se formam
nestes pacientes sdo codgulos grandes e estaveis, Os coagulos
estdveis s8o codgulos em que a fibrina que se formou a partir
do fibrinogénio possui uma ligagdo cruzada, A fibrina que pos-
sui uma ligagfo cruzada nio € afectada pela presenga de copo-
1imeros de 6éxido de etileno - éxido de propileno, Os copoli=-
meros apenas actuam nos codgulos recentes em que a fibrina

recentemente formada nfo possui ligagdo cruzada.

Assim, é necessdria uma composigdo que seja



capaz de lisar um coigulo e, simultaneamente, impedir uma se-
gunda formacdo apés a eliminagfo de um codgulo inicial,
Heslm:nte, tal composigdo também poders, tanto quanto possivel,
reduzir qualquer dano causado pelo bloqueio do afluxo sangui-
neo 20 tecido. Tal composigdo deverd, portanto, protejer o
doente de qualquer dano causado pela formagdo de um novo Cod-
gulo. Adicionalmente, tal composigdo deverd ser dtil na eli-
minagio de codgulos de tumores sélidos, aumentando o fluxo
através dos canais tortuosos e, portanto, permitindo o aces-

so de firmacos ao tumor.

RESUMO DA INVENGAO

De acordo com a presente invengdo fornece-se
uma composigdo que é eficaz para a dissolugdo de codgulos
sanguineos e restabelecimento e manutengdo do fluxo sanguineo
através de vasos corondrios trombosados ou de outros vasos
sanguineos. A composigdo fibrinolitica da presente invengéo
consiste numa enzima tal como a estreptoquinase, urogquinase,
pro-uroguinase, uma enzima activadora do plasminogénio, ou
outra enzima fibrinolitica, e um copolimero tensioactivo. O
copolimero tensioactivo pode ser um 6xido de etileno conden-
sado com 6xido de propileno, o gual possui a seguinte férmula

geral:
H0(02H4O)b(C3H60)a(02H40)bH

na qual a representa um nimero inteiro de tal forma que o
grupo hidrofébico representado por (03H6O) possui um peso mo-
lecular aproximadamente compreendido entre 950 e 4000, de pre-

feréncia entre cerca de 1750 e 3500, e b representa um mimero
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inteiro tal como uma porgdo hidréfila representada por
(02H4O) que constitui aproximadamente entre 50% e 90% do com=
posto.

A composicdo fibrinolitica da presente inven-—
cdo é administrada usualmente por injecgio endovenosa a um
doente,

A presente invengao fornece uma composigao
que pode ser administrada a doentes que sa@o portadores de uma
obliteragdo por um codgulo de um vaso sanguineo, A associagdo
de uma enzima fibrinolitica e um copolimero tensioactivo de
acordo com a presente invengao, aumenta o fluxo sanguineo &
volta do codgulo, lisa o codgulo rapidamente e proporciona
maior protec¢do para o doente por meio de impedimento da for-
macdo de um novo codgulo e reduzindo o dano da reperfusio.

Um outro aspecto da presenﬁe inveng¢ao é uma
asgociacdo de um copolimero como agente tensioactivo e um
expurgador de radicais de oxigénio tal como a superdxido dis-
mutase e manitol., A presente invencdo inclui a associagdo de
um copolimero como um agente tensioactivo, uma enzima que li-
sa os coégulos e um expurgador de radicais livres e também
a associagdo de um copolimero como agente tensioactivo com
um expurgador de radicais livres isoladamente.

Porque a composigao fibrinolitica da presente
invencdo permite uma estabilizacfo muito maior do doente do
que os tratamentos anteriormente aplicados a administragao
de processos mais invasivos, tais como, a angio-plastia de
baldo podem ser prolongados, permitindo uma selecg8o de con-
digdes para tratamento invasivo que € muito mais favordvel

para o doente.
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Um outro aspecto da presente invencdo é a uti-
lizagdo de copolimeros como agente tensioactivo para tratar
a anemia falsiforme. Um outro aspecto da presente invengao
¢ também a utilizagdo de copolimero como agente tensioactivo
para conservar os orgdos para transplantago.

De acordo com este facto é um objectivo da pre-
sente invencdo fornecer uma associagfo de enzimas fibrinoli-
ticos com um copolimero como agente tensioactivo para produ-
zir uma acglo sinérgica na lise dos coagulos sanguineos. Es-
ta associagfo pode ser uma composigfo com doses padréo de en-
zima para aumentar a taxa da lise de um codgulo, ou como que
da cobertura de um codgulo, ou em doses mais baixas de enzi-
ma para reduzir os efeitos secunddrios, ainda que mantendo a
efic4cia para lisar os codgulos.

P também um outro objectivo da presente inven-
¢80 fornecer uma composigfo que reduzird a necessidade de
anti-coagulantes durante a terap8utica cardlaca e deste modo
o perigo de hemorragia.

Noutro objectivo da presente invenc8o fornece-
-se uma composigl@o que acelera a dissolucgdo de codgulos por
meio de libertagdo das plaquetas aglutinadas e bloqueio da
formagdo de aglutinados de plaquetas 2o codgulo.

F ainda um outro objectivo da presente inven-
¢do proporcionar uma composig¢do que node reduzir a dose de
enzima fibrinolitica requerida para lisar um coégulo e deste
modo reduzir a incidéncia de complicagoes.

Um outro objectivo da presente invengdo forne-
ce uma composicdo que contém um copolimero como agente ten-
sioactivo e um expurgador de radicais livres ou oxigénio,

tal como a superdxido dismutase ou manitol.



Num outro objectivo da presente invengd@o, for-
nece-ge uma composigd@o que pode promover o fluxo sanguineo
através dos canais micro-vasculares do tecido danificado pela
isquémia e reduzir a quantidade de tecido que iria ficar ne-
crosado.

¥ ainda um objectivo da presente invengfo for-
necer uma composigfo que reduzird de um modo significativo o
risco de nova trombose apbés tratamento com as enzimas fibri-
noliticas,

Um outro objectivo da presente invengZo é for-
necer uma composig¢do que proporcionard a remogéo de lipidos
das paredes de um vaso ateroesclorético e deste modo, redu-
zir a incidéncia de nova trombose.

E também objectivo da presente invengdo for-
necer uma composicfo fibrinolitica melhorada capaz de lisar
a fibrina e os depdésitos de fibrina associados com tuuores,

Um outro objectivo da presente invengdo é
fornecer uma composigdo que aumentari o fluxo sanguineo atra
vés dos canais tortuosos, tal como aparecem nos tumores e
durante a crise da anemia falsiforme.

P ainda um objectivo da presente invengé@o for
necer uma composig¢@o melhorsds e um :étodo para a preserva-
¢do de drgdos ex vivo.

E ainda um outro objectivo da presente inven-
cao fornecer uma composigdo que reduzird o risco de recidiva
de trombose e deste modo permite prolongar uma administragao
de angio-plastia de baldo ou de outro processo invasivo para
o tratamento dos vasos comprometidos.

E um outro objectivo dz presente invengao for
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necer uma composicd@o que reduziri o risco de trombose imedia-
tamente ou 20 mesmo tempo apds processos invasiveis tais como
a angio-plastia de baldo que danifica as células endoteliais
do tecido vascular,

P ainda um objectivo da presente invengdo
fornecer uma composig8o para impedir a aglutinagdo de plague-
tas nos vasos sanguineos distais & trombose e, portanto, li-
mitar a extensdo de tecido danificado.

E ainda um outro objectivo da presente in-
vengdo fornecr uma composigfo para melhorar o fluxo sanguineo
através e & volta do tecido com necrose extensa de células do
miocdrdio ou de outras células, portanto, retardando a necro-
se de tecido de miocédrdio adicional,

Um outro objectivo da presente invengfo §é
fornecer uma composigdo que reduzird o influxo de neutrofilos
no tecido danificado e deste modo reduzirid a extensfo do dano
causado por produtos téxicos dos neutréfilos.

P ainda um outro objectivo da presente in-
vencdo fornecer uma composicdo que diminuird a quantidade de
isquémia provocada por um bloqueio por um trombo do fluxo
sanguineo.

P ainda um outro objectivo da presente in-
vengdo fornecer uma associagfo de uma enzima trombolfitica, a
angio-plastia de balfo ou outros processos operativos com um
copolimero como agente tensioactivo para produzir um método
melhorado para a remogdo de trombos ou de obliteragoes trom-
bogénicas e reduzir as condigOes obstrutivas que promovem a
ocorréncia de novas tromboses,

Num outro objectivo da presente invengao

fornece-se uma composicdo e um processo para o tratamento da

#*
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crise da anemia falsiforme. {
Este e outros objectivos, aspectos e vanta-
gens da presente invengdo tornar-se-do evidentes apds uma

consulta da descrigfo detalhada seguinte, dos aspectos descri

tos e das reivindicagoes apensas.

DESCRICAO DETALHADA DOS ASPECTOS DIVULGADOS

A presente invengdo compreende uma composi-
¢80 que fornece uma acgdo sinergénica na lise de codgulos
sanguineos e que restabelece e mantém o fluxo sanguineo atra-
vés de um vaso corondrio trombosado. A composigBo fibrinoli-
tica da presente invengéd consiste numa solug8o que contém
uma concentragdo eficaz de uma enzima fibrinolitica e uma
concentragdo eficaz de um copolimero como agente tensioacti-
vo., A associagfo de dois componentes é eficaz para dissolver
0os coégulos sanguineos que bloqueiam os vasos, Em adigdo a
composicdo fibrinolitica da presente invengao é altamente
eficaz na prevengdo de codgulos sanguineos, evitando de novo
2 sua formagio e para manter o fluxo sanguineo através dos
vasos sanguineos e do tecido afectado pela isquémia,

A composiglo fibrinolitica da presente in-
vencdo melhora a circulagdo sangulnea através dos canais es-
treitos em volta dos codgulos e aumenta a distribuigdo da
enzima fibrinolitica junto do codgulo. A presente invencdo
também acelera a taxa de dissolugdo do codgulo pela enzima e
aumenta a proporgdo de codgulos lisados promovendo a liberta
¢8o da enzima junto dos codgulos que de outro modo ndo esta-
riam expostos a suficiente enzima para a sua composigéo. Adi
cionalmente, a composig8o fibrinolitica da presente invengao

reduz a dose de enzima requerida para aplicagoes particula=-
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res e assim reduz a incidéncia de complicagOes atribuidas a
efeitos secunddrios causados pelas enzimas.

A composigdo fibrinolitica da presente inven
¢cdo reduz o risco imediato de trombose recidivante por meio
da acelaracdo da dissolugio de coagulos, libertag8o das pla-
quetas aglutinadas e bloqueamento da formagao de novos agre-
gados plaquetdrios junto do codgulo ou no sitio do coégulo.
Por redugdo do risco de incidéncia imediata de trombose a
composigdo fibrinolitica da presente invengdo, permitirid pro
longar a angio-plastia de balBo ou outros processos evasivos
para o tratamento dos vasos comprometidos que comegaram a fi
car trombosados. O prolongamento permitiri a selecgdo de con
digoes para o tratamento invasivo mais favordvel ao doente.

Solugoes que podem ser utilizadas na prepa-
racio de composigdes fibrinoliticas da presente invengZo in-
cluem, mas nfo estdo limitadas, a solugdo de cloreto de sé~
dio contendo 8.5 a 9.5 gramas nor 100 ml de 4gua purificada,
solugio de Ringer, solugdo de Ringer lactado, solugao de
Krebs-Ringer, e vérias solugles de agdcares. Todas estas so-
lucoes sao conhecidas dos técnicos. Contudo, compreende-se
que a composigio fibrinolitica da presente invengdo pode ser
administrada sob a forma de uma solugao ndo isotdnica.

0 copolimero como agente tensioactivo é de
preferéncia um condensado de dxido de etileno-6xido de pro-

pileno, com a seguinte férmula geral:
HO(02H4O)b(C3H60)a(CZH4O)bH

em que a representa um nimero inteiro tal que a fracgdo hi-

drofoba representada pelos grupos (C3H60) apresenta um peso

7
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molecular compreendido aproximadamente entre 950 a 4000, de
preferéncia entre 1750 e 3500, e b representa um nimero intei
ro tal que a fracgdo hidréfila representada pelos gruvos
(C2H4O) constitui aproximadamente 50% a 90% em peso do compos
to, Estes copolimeros sfo comercializados sob a marca comer-
cial registada de Pluroni§® que s8o0 poliois e vendidos pela
BASF Corporation (Parsippany, NJ).

0s copolimeros como agentes tensioactivos da
presente invengao nio sio metabolizados no orgenismo e s&o
eliminados répidamente pelo sangue. A vida média do copoli-
mero no sangue é de aproximadamente de duas horas. Compreen-
de-se que o copolimero como agente tensioactivo na composigao
fibrinolitica melhorada da presente invengZo nfo possui uma
ligagdo covalente com qualquer dos outros ingredientes da com
posigao.

O0s blocos poliméricos sao formados mediante
condensacdo do 6xido de etileno e do 6xido de propileno a uma
temperatura e pressdo elevadas na presenga de um agente cata-
lisador bisico. Existe alguma variagdo estatistica no nimero
de unidades monoméricas que se combinam para formar uma ca—
deia polimérica em cada copolimero, Os pesos moleculares re-
feridos s3o0 aproximagdes do peso médio da molécula copolimé-
rica em cada preparag¢do. Compreende-se que os blocos de éxido
de propileno e 6xido de etileno nfo t&m de ser puros. Peque-
nas quantidades de outros materiais podem estar misturados
tanto quanto as propriedades quimico-fisicas nao sejam subs-
tancialmente alteradas. Uma discussdo mais detalhada da pre-
paragdo destes produtos esta descrita na petente de inveng&o

norte-americana nimero 2 674 619 que aqui é incorporada como

referéncia.

/-
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Produtos de condensagdo do 6xido de propile=-
no - 6xido de etileno ilustrativos que podem ser utilizados
na preparagio das composigoes fibrinoliticas da presente in-

vencdo, incluem mas ndo se limitam aos seguintes copolimeros:

1. Um poliol com um peso molecular médio de
4700 que contém aproximadamente 80% em peso de éxido de eti~-
leno.,

2. Un poliol com um peso molecular médio de
3400 que contém aproximadamente 50% em peso de éxido de eti-

leno.

3. Um poliol com um peso molecular médio de
7700 que contém aproximadamente 70% em peso de éxido de eti-

leno,

4, Um poliol com um peso molecular médio de
14.600 que contém aproximadamente 80% em peso de 6xido de

etileno.

5. Um poliol com um peso molecular médio de
12600 que contém aproximadamente 70% em peso de 6xido de eti-

leno.

6. Um poliol com um peso molecular médio de
9500 que contém aproximadamente 90% em peso de 6éxido de eti-

leno,

0 copolimero de 6xido de etileno - Sxido de
propileno preferido para a utilizagao na composigdo fibrino-
1itica da presente invengZo € um copolimero com a férmula ge-
ral seguinte:

HO(02H4O)b(C3H60)a(C2H4O)bH

na qual o peso molecular da fracgdo hidrdfoba representada
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por (C3H6O) ¢ aproximadamente 1750 e o peso molecular total
do composto é aproximadamente 8400.

A concentracfo do copolimero na composigdo
que dissolve o coagulo da presente invengdo pode variar de-
pendendo do volume total da solugio necessédrias nas circuns-
tancias particulares. A quantidade total de bloco copolimé-
rico utilizado na presente invengdo também variard dependen-
do da dimensdo e tipo do trombo ou &mbolo do copolimero par-
ticularmente utilizado, da enzima fibrinolitica empregada e
da dimens&@o e peso do doente,

0 copolimero pode ser utilizado numa propor-
¢cdo larga de concentragdes com auséncia de efeitos secundé-
rios. O copolimero é excretado intacto ripidamente, tanto
quanto 90% do copolimero administrado € excretado num perio-
do tao pequeno como trés horas. Devido & sua fraca toxicidade
e r4pida eliminagdo do organismo, o copolimero pode ser admi-
nistrado durante um largo periodo.

As composigOes fibrinoliticas da presente in-
vencao podem ser utilizadas misturadas com sangue ou de qual-
quer outra forma habitual, de preferéncia, contudo, as solu-
c0es sfo injectadas por via endovenosa na corrente sanguinea
sob a forma de uma solugfo de grande volume, gota a gota ou
ambos., As solugoes sao geralmente misturadas com sangue de
modo a manter uma pressio venosa estaciondria de forma subs-
tancial,

Compreende~-se que a administrag¢fo separada
de uma soluga@o de um copolimero como agente tensioactivo e
uma enzima fibrinolitica também € abrangida pela presente in-

vengdo., Por exemplo, uma solugao de um copolimero como agente
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de superficie e uma solug@o de uma enzima fibrinolitica, po-
dem ser preparadas separadamente e administradas simultanea
ou sequéncialmente a um doente atingido por um trombo que blo
queia uma artéria corondria. A administragao simulténea ou se
gquencial dos dois componentes (copolimero e enzima fibrinoli-
tica) da composigio fibrinolftica da presente invengZo, pro-
voca o mesmo efeito do que a administrag¢io dos componentes
reunidos e, portanto, sfo abrangidos pela presente inveng3o.

As enzimas fibrinoliticas que podem ser uti-
lizadas nas composicoes fibrinoliticas da presente invengao,
incluem mas n3o estfo limitadas, a estreptoquinase (que se po
de obter da Hoechst-Roussel com o nome de marca comercilal
Streptasgg), uroquinase (comercializada pelos laboratérios
Abbot, de North Chicago, IL sob o nome comercial de Abboki-
nasé@) e um activador do plasminogénio (Biopool AB, Umeﬁ,
Sweden). A enzima activadora do plasminogénio pode ser deri-
vada de células eucariotas, tais como células de melanoma hu-
mano ou pode ser produzido por técnologia genética, tal como
recombinag8o de DNA., Algumas das enzimas fibrinoliticas s&o
apenas escagsamente soliveis em 4gua e t&m que ser portanto
emulsionadas com o copolimero tensioactivo antes da adminis—
tracdo ao doente.

De um modo ideal, uma injecgdo de uma solugao
de copolimeros de grande volume, isento de enzima € adminis-
trado antes da administragao da presente invenc8o, Por
exemplo, uma solugdo a 3% do copolimero numa solugfo de dex-
trose isoténica a 5% é injectada no espago de dois minutos de
tal forma que a concentracdo sanguinea do copolimero é apro-

ximadamente de 0,6 mg/ml. Adicionalmente pode ser vantajoso



administrar uma soluc¢do de copolimero por via endovenosa, £0-
ta a gota a uma taxa de cerca de 25 mg/kg de peso do corpo
por hora, para se obter uma concentracdo sanguinea de copoli-
mero de aproximadamente 0,6 mg/ml até quatro dias ou mais se-
guidos da administragdo da composiglo fibrinolitica da presen
te invengdo. Este tratamento ajudarsd a evitar a formagao de
um novo coagulo.

Ainda que as descricoes se relacionem princi-
palmente com doenga cardiaca, compreende-se gue a composigao
fibrinolitica da presente invengdo € igualmente aplicivel 2
trombose em outras partes do corpo tal como cérebro, pernas,
pulmdes ou tracto gastrointestinal,

A presente invengao inclui um processo para a
dissolugdo de coigulos sangulneos nos vasos sanguineos que
compreende as fases de injecgao no interior de um organismo
de uma solugdo com uma concentrsgio eficaz de um copolimero

como agente tensioactivo com a férmula geral seguinte:
H0(92H40)b(c3ﬁ60)a(CEH40)bH

na qual a representa um nimero inteiro tal que a fraccdo hi-
dréfoba representada pelos grupos (C3H60) apresenta um peso
molecular compreendido aproximadamente entre 950 a 4000, de
preferéncia entre 1750 e 4000, e b representa um ndmero in-
teiro tal que a fracg¢ao hidréfila representada pelos grupos
(02H4O) constitui aproximadamente 50% a 90% de peso do com-
posto. A concentragao sanguinea do copolimero tensioactivo
estd compreendida aproximadamente entre 0,1 mg/ml e 6 mg/ml,
de preferéncia entre 0,5 mg/ml e 2 mg/ml. Uma solug@o com

uma concentragio eficaz de uma enzima fibrinolitica e uma
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quantidade eficaz de um copolimero tensioactivo é em seguida
injectado no organismo. Logo apds o coégulo ser dissolvido
ou lisado, uma solugio com uma concentragdo eficaz de copoli
mero tensioactivo é injectado no corpo. A concentragdo do co
polimero € mantida entre aproximadamente 0,4 e 2 mg/ml de
sangue durante aproximadamente um periodo compreendido entre
4 e 144 horas.

A presente invengdo também inclui um proces
so para a remogdo de fibrina de um tumor que compreende uma
fase de injecgao no organismo de uma solugdo com uma composi
¢80 que dissolve o coégulo, compreendendo a referida composi
¢c8o uma quantidade eficaz de uma enzima fibrinolitica e uma
quantidade eficaz de um copolimero como agente tensioactivo

com a seguinte férmula geral:
H0(02H40)b(C3H60)3(02H40)bH

na qual g representa um nimero inteiro de tal modo que a
fracgdo hidrofoba representada pelo grupo (G3H6O) possui um
peso molecular de aproximadamente 950 a 4000, de preferéncia
de cerca de 1750 a 4000, e b repgresenta um nimero inteiro de
tal modo que a fraccdo hidréfila representada por (02H4O)
constitui aproximadamente entre 50% e 90% em peso do compos—
to. A composi¢ao fibrinolitica da presente invengdo pode ser
administrada directamente no tumor.

A eliminagdo da fibrina do tumor aumenta o
acesso aos reagentes de diagnéstico dos tumores, 0 método
também aumenta o acesso e a sensibilidade do tumor & quimio-
~-terapia,

A presente invengao inclui um processo para
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melhorar a circulac8o sanguinea e a oxigenagao de um tumor
que compreende uma fase de injec¢do num organismo de umg so-
lugdo que incorpora uma concentragfo eficaz de um copolimero

como agente tensioactivo com a2 seguinte férmula geral:
HO(02H4O)b(03H60)a(02H40)bH

na qual a representa um nimero inteiro de tal maneira que a
fracgio hidrdfoba representida por (03H60) possui um peso
molecular de aproximadamente 950 a 4000, de preferéncia de
1750 a 4000, e b revresenta um nimero inteiro de tal modo
que a fracgdo hidrdéfila representada por (02H4O) constitui
aproximadamente cerca de 50% a 90% em peso do composto.

A presente invengao também inclui uma composi-
¢80 para perfusao de um tecido ex vivo melhorzda que compre-
ende sangue, uma solugdo com uma quantidade eficaz de um an-
ti-coagulante, e uma quantidade eficaz de um copolimero como

agente de superficie com a seguinte férmula:

HO(CpH,0), (€ 3Hg0) , (CH,0) B

-

na qual a representa um numero inteiro de tal modo que &
fracg8o hidréfoba representada por (C3H60) possui um peso mo
lecular de aproximadamente 950 a 4000, de preferéncia de
1750 a 4000, e b representa um nimero inteiro de tal modo
que a fracgdo hidrdéfila representada por (02H40) constitui
aproximadamente cerca de 50% a 90% em peso do composto. A
composig¢ao para perfuszo de um tecido ex vivo pode ser dilui
da com uma soluglo coloidal ou com uma solugzo de um sal.

De preferéncia o anti-coagulante é a hepazina. Este aspecto

da presente inveng@o é util para prolongar a vida de drgaos
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humanos ou animais que vAo ser utilizados em transplantagdes.

A presente invengf@o também inclui um processo
para o tratamento da doenga das células falsiformes que com-
preende uma fase de injecgdo num corpo de uma solucéo com uma
composigdo fibrinolitica, e a composig@o incorpora umna con-
centracdo eficaz de uma enzima fibrinolitica e uma quantidade

eficaz de um copolimero como agente tensioactivo com a seguin

te férmula geral:
H0(02H40)b(C3H6O)a(02H4O)bH

na qual a representa um niumero inteiro de tal modo que a
fracgdo hidrofoba representada por (63H6O) que possui um peso
molecular de aproximadamente entre 950 a 4000, de preferéncia
entre 1750 a 4000, e b representa um nimero inteiro de tal mo
do que a fracglo hidréfila representada por (02H4O) constitui
aproximadamente 50% a 90% em peso do composto,

A presente invengZo inclui um método para o
tratamento da doenga das células falsiformes que compreende
a injecc¢fo num organismo de uma solugdo que incorpora uma
concentragdo eficaz de um copolimero tensioactivo com a se-

guinte férmula:
HO(02H40)b(C3H60)a(02H4O)bH

na qual a representa um nimero inteiro de tal modo que a frac
¢80 hidrofoba representada por (Cjﬂso) possui um peso molecu-
lar de aproximadamente 950 a 4000, de preferéncia entre 1750
a 4000, e b representa um nimero inteiro de tal modo que a
fracgfo hidrdéfila representada por (02H40) constitui aproxi-

madamente 50% a 90% do composto.



0s exemplos especificos que se seguem ilustra
rdo a presente invengdo como se aplica em particular para dig
solver coagulos dos vasos sangulneos e impedir a formagdo de
novos codgulos. Seri apreciado que outros exemplos se tornem
perceptiveis aos técnicos nesta matéria e que a presente in-
vencdo ndo seja limitada a estes exemplos ilustrativos especi

ficos.
EXENPLO I

A adigl8o do copolimero a uma enzima que dis-
solve um coégulo resulta num efeito sinérgico na actividade
de dissolugfo do coagulo da enzima como se mostra neste exem-
plo.

Seringas de 1 ml para tuberculina s@o embaladas
com 0,6 ml de pérolas de vidro de 500 a 750 micra (Polyscience
Inc., Warington, PA). As extremidades das seringas sdo prote-
gidas com filtros de nitex e v4lvulas de pldstico de uma dni-
ca via, O plasma citrado pobre em plaquetas, congelado recen-
temente ¢ bloqueado com 15)uCi/m1 de fibrinogénio humano 1?51
(Sigma Chemical Co., St. Louis, M0). O plasma radioactivo &
diluido a 1 : 2 com solugdo normal de cloreto de s6édio, e re-
calcificado com c4lcio (American Dade, Aquada, Puerto Rico)
com um volume de cdlcio para quatro volumes de plasma diluldo.

0 fibrinogénio radioactivo é ligado com as co-
lunas de pérolas de vidro como se segue: volumes iguais de
plasma recalcificado marcado radioactivamente, s@o adiciona~-
dos as colunas de pérolas paralelas e deixados a desenvolver
nas pérolas sem excesso de plasma acima destas. Todos os pro-

cedimentos e manipulagSes das "bead clots" (coagulos de péro=-

las), sdo realizados i temperatura de 37°C. As pérolas/codgu-
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los de plasma sao deixados a incubar durante 30 minutos, e em
seguida lavados durante 30 minutos com solug@o normal de clo-
reto de sbédio. Durante os dltimos cinco minutos da lavagem
com a solugdo de cloreto de sbédio, os débitos sdo0 controlados
e as colunas em que os débitos s8o rapidos ou lentos anormal-
mente sio excluidas da experiéncia. Débitos normais sao de
uma média de 0,2 ml/minuto.

0 copolimero que é utilizado neste exemplo

tem a férmula seguinte:
HO(C2H4O)b(C3H6O)a(02H4O)bH

na qual o peso molecular da fracgéo hidrdéfoba representada
por (C3H60) ¢ aproximadamente 1750 e o peso molecular total
do composto é aproximadamente de 8400, O copolimero € prepa-
rado sob a forma de uma solugZo de copolimero a 1% em peso
em solucdo normal de cloreto de sédio.

0 sangue que contém t-PA, com ou isento de
copolimero é passado através das colunas do seguinte modo:
10 ml de sangue total heparinizado é recolhido recentemente
e misturado com t-PA (10 mg em 1 ml de solugdo de cloreto de
sédio normal; cadeia simples; Sigma Chemical Corp. St. Louis,
MO). Um volume de 5,5 ml de sangue é misturado ou com 0,5 ml
de solugdo normal de cloreto de sédio, ou com 0,5 ml de solu-
¢do de copolimero, Uma aliquota da preparag¢do de sangue total
ou de sangue total diluido a 1 : 3 com solugdo de cloreto de
sédio normal € ensaiada em cada coluna. Trés ml de cada pre-
paracdo de sangue é adicionado a um reservatdrio ligado com
cada coluna. As fracgdes s3o recolhidas minuto a minuto até

gque o fluxo cesse. O volume de czda tubo é medido e a radio-
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(TmAnalitic, Inc., Elk Grove Village, IL). O aparecimento de

radioactividade nos tubos de colheita indica a lise do coégulo.

Os dados sao resumidos no Quadro A e Figura 1.

A TFigura 1 mostra o fibrinogénio 1251 acumulado (contagens

por minuto) libertado das colunas colocadas como uma fungéo

do tempo,
QUADRO A
Perfun- Tempo Volume Conta- Conta~ Conta-
dido™ (Minutos)  Recolhido gens gens gens
Minuto Minuto Minuto
(Volume) (ml) Acumulado
Sangue,t-PA 1 0,3 2031 6770 2031
Copolimero 2 0,25 2042 12168 5073
3 0,3 13051 43503 18124
4 0,2 40190 200950 58314
5 0,25 40260 161040 98574
6 0,25 40009 160036 138583
Sangue, t-PA 1 0,15 885 5900 885
2 0,2 1330 6650 2215
3 0,2 3681 18405 5896
4 0,3 16333 54443 22229
5 0,4 24932 62330 47161
6 0,45 30545 67878 77706
7 0,6 AC365 67275 118071
Sangue 2 0,8 340 425 340
Copolimero 3 0,7 351 501 691
4 0,6 270 450 961
5 0,6 226 377 1187
6 0,5 204 408 1391
T 0,4 178 445 1569
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® 0 trombo simulado que continha fibrina marcada com iodo
125 é preparado como se descreveu antes no texto. A capacida-
de das preparacoes em ensaios para dissolver a fibrina € de-
terminada mediante a avaliac8o da taxa de eluigao de radio-
actividade da coluna. O copolimero ndo é um enzima e nfo pos=—
sui grupos reactivosy deste modo € incapaz de lisar a fibrina
em ligagdo cruzada mas ele aumenta a actividade fibrinoliti-
ca de t-PA neste modelo que ¢ designado para estimular as

condigbes da estrutura e circulagfo de um trombo corondrio.

Como se pode ver no Quadro A e Figura 1, o
tratamento do codgulo radioactivo com um copolimero como
agente tensioactivo liberta pouca actividade o que indica a
ndo existéncia de lise do codgulo, A administragfo de t-PA
para o coagulo provoca uma libertagio de radioactividade que
indica a lise do coégulo na coluna, Contudo, quando o copoli-
mero tensioactivo € adicionado & solugfo, 2 taxa de lise do
coagulo na coluna é aumentada de um modo dramdtico, Assim, a
associagdo de um copolimero tensioactivo e t~PA lisou o coa-
gulo na coluna com uma taxa signifibativamente mais rdnida
do que o fez com o t-PA isoladamente.

Noutras experiéncias, o modelo é modific=zdo
por alteracao da dimensfo das pérolas, a concentragado do
plasma utilizado para preparar o coégulo, 2 ‘diluigso de san-—
gue, ou a concentracdo de enzima ou copolimero. Em vérias
circunstfncias as colunas sdo produzidas de forma a que o
sangue total falhe a situagfo enquanto que todo o sangue adi-
cionado com copolimero circula numa taxa de cerca de 0,05 ml/
/minuto., A presenca de t-PA no sangue nao é capaz de dissol-

ver qualquer quantidade da fibrina em tais coagulos tal como
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se mede pela libertagdo de iodo 125 marcado porque nio ocorre
circulagao de sangue através do codgulo. A utilizagdo do co-
polimero com o sangue e t-PA em tais situagdes, provoca uma

lise ripida do coégulo.
BXEWMPLO II

A composiglo fibrinolitica foi ensaiada num
modelo de experiéncia de coragfo de rato ex vivo. O desenho
detalhado do sistema, estd descrito (vér Paulson et al.,
Basie, Res, Cardiol. Vol. 81, pp. 180 - 187, 1986 que aqui
se incorpora pela sua referéncia). Este modelo permite ava-
liar a capacidade do coracZo isolado para recuperar de um pe-
riodo de isquémia compreendido entre 30 e 90 minutos em que
a circulagdo de nutrientes estd reduzida para 1% do valor
normal ou completamente detida e em seguida circula durante
um perfodo de 10 minutos de reverfusfo. Trés parimetros sio
avaliados: (1) batimento cardfaco (CO); (2) pressfo sistoli-
ca ventricular esquerda (LVSP); e (3) contracgio ventricular
esquerda (dp/dt). A avaliagdo da recuperagdo do coraglo e a
extensdo do dano estao em discussdo em Paulson, D.J. et al.
Basic Res. Cardiol., Vol. 79, pp. 551 - 561, 1984,

Nesta experiéncia, os coragoes foram perfun=-
didos com sangue humano total lavado sem qualquer adigdo de
heparina. A circulag@o foi completamente parada durante 30
minutos, seguida de 10 minutos de reperfusf@o com sangue huma-
no total lavado isento de heparina mas com o aditivo ou os adi
tivos indicados no Quadro B. O copolimero utilizado neste exem

plo tem a seguinte férmula:

HO(C,H,0)y, (C3Hg0) , (C,H,0), H
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na qual o peso molecular da fracgao hidrofoba representada
por (C3H60) é aproximadamente de 1750 e o peso molecular to-
tal do composto é aproximadamente 8400. O copolimero foi pre-
parado sob a forma de uma solugdo concentrada a 1% em peso em
solugdo de cloreto de sédio normal.

Os resultados do ensaio estdo representados
em seguida. A concentragdo final do copolimero tensioactivo
utilizado no exemplo era de 0,68 mg/ml. A estreptoquinase uti
lizada neste exemplo pode ser obtida da Sigma Chemical
Company, St. Louis, MO. A estreptoquinase foi administrada nu
ma concentragio de 100 unidades/coragdo. Os resultados obti-

dos mostram-se no Quadro B,

QUADRO B

Percentagem Recuperagao Cardiaca

(Valores médios)

Aditivos co LVSP dp/at
Sangue Total 5 24 10
com copolimero 38 82 65
com estreptoquinase 33 75 60
com copolimero e 58% 88 78
estreptoquinase

%

p < 0,05 para o batimento cardiaco (c0) diferencas entre a
associacf8o de copolimero e estreptoquinase e (2) controle da

isquémia de sangue total, (b) copolimero isolado e (c¢) apenas

i

«
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com estreptoquinase, Utilizou=-se para determinar as diferen-
¢as entre médias independentes o teste T de Student.

Como se pode verificar a partir do Quadro B,
o copolimero e a estreptoguinase enm associagfo protejem cla-
ramente melhor o coragZo do que o copolimero ou 2 estrepto-

quinase isolados.
EXEMPLO III

Para tratar um doente com cerca de 180 li-
bras (180 x 0,454 kg) de peso com uma embolia pulmonar prepa-
ram-se 500 mg de uroquinase (Abbokinase, Abbot Laboratories,
North Chicago, IL), em 105 ml de 4guas estéril, Adicionaram-
-ge 90 ml de uma solucdo de cloreto de sédio a 0,9% & solu-
¢do de uroquinase contendo 6 gramas de um copolimero de 6xi-

do de etileno - 6éxido de propileno com a seguinte férmula:
HO(CZH40)b(C3H6O)3(02H40)bH

na qual o peso molecular da fracgfo hidrofoba representada
por (C3H60) é aproximadamente de 1750 e o peso molecular to-
tal do composto é aproximadamente 8400. A urbquinase e 0 co=-
polimero foram misturados cuidadosarente para formar uma so-
lucdo homogénea. O volume final da solugdo foi de 195 ml.

A composig¢ao fibrinolitica da presente in-
vengdo foi administrada por meio de uma bomba de perfusio
constante capaz de libertar um volume total de 195 ml. Uma
dose inicial da composicdo da presente invengfio foi adminis-
trada com um débito de 90 ml/hora durante um perfodo de 10
minutos. Isto representa uma circulagao de perfusao continus

da presente invengdo com um débito de 15 ml/hora durante 12

horas. Dado que alguma quantidade d2 composic8o fibrinoliti-
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ca da presente inveng@o poderéd permanecer no tubo no final do
ciclo de distribuigfo de uma bomba de perfusfio, a solugdo res
tante é empurrada do tubo por meio da administragdo de uma sQ

lucdo de cloreto de sédio a 0,9% com um débito de 15 ml/hora.
EXEVPLO IV

Para tratar um doente com um trombo de uma
artéria corondria, trataram-se 75 mg de uroquinase (Abboki-
nase, Abbot Laboratories, North Chicago, IL) em 15,6 ml de
dgua estéril. Adicionaram-se 300 ml de uma solugdo de dextro-
se a 5% & solug8o de uroquinase que continha 15 gramas de co-
polimero de éxido de etileno - 6xido de propileno com a férmu

la seguinte:
HO(02H4O)b(C3H60)aﬂ02H4O)bH

na qual o peso molecular da fracgio hidrofoba representadn
por (C3H60) é aproximadamente 1750 e o peso molecular total
do composto é aproximadamente 8400. A uroquinase e o copolime
ro foram misturados cuidadosamente para formar uma soluga
homogénea. A solucao é em seguida diluida com 5% de dextrose
até um volume final de 500 ml.

A solucao que constitui a presente inven-
¢ao foi perfundida na artéria obstruida com um débito de 4 ml
por minuto durante um perfodo de até duas horas., Para determi
nar a resposta & solugao da composi¢io fibrinolitica da presen

te invengao, realizou-se uma angiografia periddica.
EXENPLO V

Para tratar um doente gque pese cerca de
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180 libras (180 x 0,454 kg) com uma embolia pulmonar, trata-
ram-se 500 mg de uroquinase (Abbokinase, Abbot Laboratories,
North Chicago, IL) em 105 ml de dgua estéril. A soluglo de
uroquinase adicionaram-se 90 ml de uma solugao de cloreto de
sédio a 0,9% que continha 6,0 gr de um copolimero de dxido

de etileno - éxido de propileno com 2 seguinte férmula:
H0(02H40)b(C3H60)a(02H40)bH

na qual o peso molecular da fracgfo hidrofoba representada
ror (C3H60) era aproximadamente 1750 € o peso molecular total
do composto é aproximadamente 8400. A uroquinase e o copoli-
mero foram misturados cuidadosamente para formar uma solugdo
homogénea. A solugao foi em seguida diluida com cloreto de
sédio a 0,9% para um volume final de 195 ml.

Administraram-se 137 ml de uma solugio isoto-
nica de dextrose com 3% p/v de copolimero de 6xido de etile-~
no - éxido de propileno para a lise do paciente durante um
perfiodo de dois minutos. Deste modo, a concentragfo de copo-
1imero no sangue foi arroximadamente de 0,6 mg/ml (consideran
do que o sangue é 8% do peso do corpo.

A composigdo fibrinolitica da presente inven-
cdo foi administrada imediatamente por meio de uma bomba de
perfusao constante capaz de distribuir um volume tot2l de
195 ml. Uma dose inicial da composigdo da presente invengad
f0i entSo administrada com um débito de 90 ml/hora durante
um perfodo de 10 minutos. Em seguida, procedeu-se @ uma per-
fusfo continua da composig¢io da presente invengZo com um dé-
bito de 15 ml/hora durante 12 horas.

Para evitar que permanecesse alguma porgao da
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composigao da presente invengdo no tubo, no fim de um ciclo
de distribuic@o de uma bomba de perfus@o, a solugao restante
foi expulsa do tubo por meio de uma solugdo de cloreto de so-
dio a 0,9% que continha 3% de copolimero com um débito de
15 ml/hora.

Depois de o cohgulo ser lisado, administrou-
-se uma solucdo de copolimero da presente invencdo gota a go-
ta por via endovenosa numa taxa de cerca de 25 mg/kg peso do
corpo/hora para menter uma concentragdo no sangue do copoli-
mero de aproximadamente 0,6 mg/ml. A administracéo da solug@o
do copolimero,foi continuada durante 4 dias seguida de admi-

nistracao da composicdo fibrinolitica da presente invencéo.
EXEMPLO VI

Para a conversao de um 6rgao ex vivo em
preparacgéo pars uma transplantac8o trataram-se 1000 unidades
de heparina (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO) em 200 ml
de solucgdo normel de cloreto de sbdio (0,9%) e adicionou-se
1,36 gr de copolimero da presente invengdo e fez-se de novo
a suspensao de sangue humano total lavado para se obter um

meio de perfusd@o. 0 copolimero tinha a seguinte foérmulas:

na qual o peso molecular da fracgdo hidrdfoba representada
por (CBH6O) & de aproximadamente 1750 e o peso molecular to-
tal do composto & 8400.

Coragdes retirados de ratos Sprague-Dawley anes-
tesiados foram perfundidos durante 10 minutos com (a)sangue e hepa
rima ou (b) sangue,heparina e copolimero em seguida a uma isquémia

de baixo fluxo de 90 minutos.A frequéncia cardiaca (CO), a pressao
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sistélica ventricular esquerda (LVSP) e a contracgao ventri-
cular esquerda (dp/dt) foram determinados e expressos em per-
centagem’de recuperagdo comparativamente com coragbes normais.
0s coragoes dos animais isquémicos que receberam, sangue com
heparina mostraram uma pequena recuperagio : 12% CO, 44% LVSP
e 34% dp/dt. Os coragoes a que foi distribuido sangue hepari-
nado e copolimero mostraram uma excelente recuperagfo : 90%
€O, 92% LVSP e 84% dp/dt. Para grupo que foi administrado
com heparina e copolimero, todos os trés parémetros foram es-
tatisticamente diferentes (P < 0,01) quando comparados com 0
grupo de controle isquémico (apenas heparins), As diferengas
entre médias independentes foram determinadas pelo método do

teste T de Student.
EXEMPLO VII

0 teste foi realizado para demonstrar a ca-
pacidade da associagado de superé&ido dismutase é de um copo=-
1imero apropriado para produzir uma maior protecgdo a um mio-
cardio isquémico dos danos causados pela reperfusfo associados
com radicais de oxigénio e outros factores além da superoxido
dismutase isolada.

Sob anestesia geral (tiopental sédico na do-
se de 25 ml/kg), os animais foram incubados e ventilados com
70% de oxigénio com um débito de doze respiragdes por minuto.
Um nivel satisfatdério de anestesia foi mantido com doses in-
termitentes pentotal adequados. Apbés preparagao da pele, rea-
lizou-se a toracotomia anterior esquerda, abriu-se o pericér-
dio e expds~-se o coracdo. A artéria corondria descendente an-

terior esquerda foi identificada, isolada e rodeada com um

lago metdlico a um centimetro da sua origem. A obliteragdo
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temporiria da artéria coroniria descendente anterior esquerda
foi realizada por aperto do lago metélico durante 90 minutos.
Durante o processo a pressdo sanguinea e & taxa cardfaca fo-
ram controlados utilizando-se um registador de 8 canais
Hewlett-Packard 7758B. A pressao sangulnea arterial foi con=-
trolada através de um cateter de calibre 18 na artéria femo-
ral direita e medida com um transdutor de quartzo Hewlett-
~Packard. A evidéncia electrogrdfica para a isquémia do mio-
c4rdio antero-septal também foi controlada. 4 reperfusfo do
vaso ligado apdés 90 minutos de isquémia foi realizada por li-
bertagio gradual do lago metélico para evitar uma resposta
hiperémica, Um desfibrilador estava disponivel na sala como

é necessirio para todos os firmacos cardiotdnicos se ocorre

a fibrilag¢8o cardfaca ou colapso circulatério devido & liga-
¢2o da artéria coroniria descendente anterior esquerda. Os
agentes terapeuticos foram perfundidos em conjunto com a re-
perfusdo como se segues superéxido dismutase bovina com apro=-
ximadamente 3000 unidades de actividade por miligrama doseado
pelo método de MeCord J. Biol. Chem., Vol. 244, p. 6049 (1969)
obtida do Sigma Chemical Company, St. Louis, 0. Esta foi dis-
solvida em 100 ml de solugfo de cloreto de sédio normal e per=-
fundida por via endovenosa durante 90 minutos iniciando-se

15 minutos antes a restauracdo da perfusfo. Assim simulou-se

o efeito que ocorre durante a lise de um trombo corondrio,

Uma solug¢fo de copollimero foi preparada com
uma concentragio a 2% em peso/volume de solugfo salina. Esta
foi administrada por via endovenosa como uma dose durante 2
minutos numa dose suficiente para se obter uma taxa sanguinea
de 0,6 mg/ml seguida de uma perfuszo constante de aproximada-

mente 25 mg/kg/hora com a finalidade de se manter a taxa san-

o

%



guinea de aproximadamente 0,6 mg/ml durante a restante expe-
riéncia.
0 copolimero de 6xido de etileno - éxido de

propileno tinha a seguinte fdérmula:
HO(C2H4O)b(C3H6O)b(CZH#O)bH

na qual o peso molecular da fracgdo hidrdfoba representada
por (C3H60) é aproximadamente 1750 e o peso molecular total
do composto é 8400.

0 efeito sinérgico da associagdo foi demons-
trado pela comparagio dos resultados de cies tratados com co-
polimero e superoxido dismutsse e os caes tratados com outro
material isolado ou sem qualquér tratamento.

0s agentes foram perfundidos por via endove-
nosa utilizando-se uma bomba de perfusdo IVAC 560. A perfusfo
comegou 15 minutos antes da libertacao do lago metdlico e con-
tinuou até & administracfo da dose total para cada grupo. O
peito foi fechado em fases, Um tubo no peito foi utilizado pa-
ra evacuar o pneumotorax e foi retirado guando se retomou a
respiragio espontéinea. O fluldo endovenoso foi administrado
(solucdo de Ringer lactado) para compensar durante 24 horas,

o perfiodo de NPO precedente & opera¢ao em adigdo a uma propor-
¢c8o de 3 para 1, para compensar o sangue perdido. Os animais
foram mantidos e assistidos cuidadosamente durante 24 horas.
Cada animal foi em seguida retomado para a operaglo seguinte

e a incisfo anterior foi reaberta sob anestesia geral. 0 ani=-
mal foi sacrificado utilizando-se uma sobredose de barbitura-
to, O coragdo e 4 cm da aorta ascendente proximal foram reti-

rados para assegurar a2 inclusfo das origens das artérias co-

ronarias.
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Esta técnica envolve a perfusfo da artéria
corondria descendente anterior esquerda com cloreto de 2,3,5-
~trifeniltetrazdélio, que cora de vermelho o miocdrdio intacto
e deixa o miocArdio enfartado sem coloraglo. Os limites da
4drea do miocardio em risco foram determinados por perfusio
do restante do sistema coronirio, via raiz da aorta, com co-
rante azul de Evans. A drea de riéco foi definida pela ausén-
cia de corante azul de Evans,

Deve ser entendido, de facto, que as descri-
goes anteriores se relacionam apenas com aspectos preferidos
da presente invengdo e que numerosas modificagoes e altera-
¢oes podem ser realizadas sem atraigoar o espirito e o &mbi-
to desta inveng¢do tal como descrita nas reivindicagoes apen-

saS.
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1.- Processo para a preparagdo de composigoes fibrinoliticas

melhoradas, caracterizado pelo facto de se misturar um enzima fibri

nolitico com um copolimero, como agente tensiocactivo, de formula ge

ral
HO(CzHuO)b(C3H60)a(C2HuO)bH
na qual a representa um nimero inteiro tal que a fracgao
hidrdfoba representada pelos grupos (C3H60) apresenta um pe
so molecular compreendido, aproximadamente, entre 950 e 4000
e b representa um nimero inteiro tal que a fracgdo hidrdfila

representada pelos grupos (CQHHO) constitui, aproximadamente,

50 a 90%, em peso, do composto.



2 .- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
. . . - . v *
pelo facto de se escolher o enzima fibrinolitico no grupo constitul

do por activador do plasminogéneo tipo tecidular, estreptoquinase,

prouruguinase e uroguinase.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo facto de se incluir ainda um espurgador de radicais oxigénio.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo facto de se escolher o expurgador de radicais oxigénio no gru-

po constituido por superdxido-dismutase e manitol.

5.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizadQ
pelo facto de se utilizar um copolimero, como agente tensioactivo,
de formula geral

hO(C2H40>b(CgH50)z(C2H40>bH

na qual a fracgao hidrdfoba representada pelos grupos

(C3H60) apresenta um peso molecular de, aproximadamente, 1752

sendo o peso molecular total deste composto de, aproximada-

mente, 8400.

6.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo facto de se promover a mistura do enzima fibrinolitico com o

copolimero, como agente tensioactivo, em solugao.

—~42-



7.- Processo para a preparagao de composigdes fibrinoliti-

cas melhoradas utilizadas na lise de coagulos nos vasos sanguineos,
caracterizado pelo facto de se misturar uma quantidade eficaz de
um enzima fibrinolitico com uma quantidade eficaz de um copolimero,
como agente tensioactivo, de formula geral
HO(C2HHO)b(C3H60)a(C2Hu0)bH
na qual a representa um nimero inteiro tal que a fracgao
hidrofoba representada pelos grupos (CSHBO) possul um peso
molecular compreendido, aproximadamente, entre 950 e 4000,
de preferéncia entre 1750 e 4000, e b representa um numero
inteiro tal que a fracgao hidréfila representada pelos gru-
pos (CquO) constitui, aproximadamente, 50 a 390% em peso do

composto.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado
pelo facto de se escolher o enzima fibrinolitico no grupo consti-
tuido por activador do plasminogéneo tipo tecidular, estreptoqui-

nase, prouroquinase e uroguinase.

.- Processo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado

pelo facto de se incluir ainda um expurgador de radicais oxigénio.

10.- Processo de acordo com a reivindicagao 8, caracteriza-

do pelo facto de se escolher © expurgador dos radicais oxigénio no

grupo constituido por superdxido-dismutase e manitol.
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11.- Processo de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo facto de se utilizar um copolimero, como agente tensioactivo,
de férmuma geral

HO(CZHHO)b(C3H60)a(CZHQO)bH
na qual a fracgao hidrofoba representada pelos grupos
(C3H60) apresenta um peso molecular de, aproximadamente,

1750 sendo o peso molecular total deste composto de, apro-

ximadamente, 8400.

12.~- Processo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado

pelo facto de se incluir ainda um agente anticoagulante.

13.- Processo para a preparagao de composigoes fibrinoliti-
cas melhoradas utilizadas na dissolugdo de codgulos nos vasos san-
guineos sob a forma de solugoes de concentragoes diferentes para
administracdo simultadnea ou sequencial, caracterizado pelo facto

(a) de se dissolver uma guantidade eficaz, de acordo com ©

estado do doente, de um copolimero, como agente tensio-
activo, de formula geral

HO(CZHHO)b(C3H60)a(c2H40)bH
na gual a representa um naimero inteiro tal que a fracgao
hidrdfoba representada pelos grupos (C3H60) possul um
peso molecular compreendido entre 950 e 4000, de prefe-
réncia entre 1750 e 4000, e b representa um nimero in-

teiro tal que a fraccdo hidrofila representada pelos
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grupos (CZHMO) constitui, aproximadamente, 50 a 90%, em
peso, do composto em um dissolvente aceitdvel em farma-
ciaj; e

(b) de se dissolver uma quantidade eficaz de um enzima fi-

brinolitico em um dissolvente aceitavel em farmacia.

14 .- Processo de acordo com a reivindicagao 13, caracteriza
do pelo facto de se adicionar 3 solugao contendo uma quantidade
eficaz de um enzima fibrinolitico uma quantidade eficaz de um copo

1imero como agente tensioactivo.

15.- Processo de acordo com a reivindicagao 13, caracteriza
do pelo facto de se escolher o enzima fibrinolitico no grupo cons-

tituido por activador de plasminogéneo tipo tecidular, estreptoqul

nase, prouroquinase e uroquinase.

16.- Processo de acordo com a reivindicagao 13, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar um copolimero, como agente tensioac
tivo, de formula geral

HO(C2Hu0)b(C3h60)a(C2H40)bH

na qual a fracgao hidrofoba representada pelos grupos

(C3H6O) apresenta um peso molecular de, aproximadamente,

1750 sendo o peso molecular total deste composto de, apro-

ximadalente, 8400.
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17.- Processo de acordo com a reivindicagao 13, caracteriza
do pelo facto de se incluir ainda nas fases (a) ou (b) citadas an-

tes um agente anticoagulante.

18.- Processo para a preparagio de composigdes fibrinoliti-
cas melhoradas utilizadas na eliminagao da fibrina de um tumor, ca
racterizado pelo facto de se misturar uma quantidade eficaz de um
enzima fibrinolitico com uma quantidade eficaz de um copolimero,
como agente tensioactivo, de férmula geral

Ho(CZHuo)b(CBHGO)a(C2H40>bH

na qual a representa um numero inteiro tal que a fracgao hi

dréfoba representada pelos grupos (C3H60) tem um peso molecu

lar compreendido entre, aproximadamente, 950 e 4000, de

preferéncia entre 1750 e 4000, e b representa um numero in-

teiro tal que a fracgdo hidrdfila representada pelos grupos
(CQHuO) constitui, aproximadamente, 50 a 90%, em peso do

composto.

19.- Processo para a preparagdo de composigoes fibrinoliti-
cas melhoradas utilizadas no restabelecimento da circulagao sangui-
nea e oxigenagao de um tumor, caracterizado pelo facto de se dissol
ver, em um dissolvente apropriado aceitavel sob o ponto de vista

farmacéutico, uma quantidade eficaz de um copolimero, como agente

tensicactivo, de formula geral

HO(CQHuO)b(C3H60)a(C2HqO)bH



na qual a representa um nimero inteiro tal que a fraccgao

hidrofoba representada pelos grupos (C3H6O) tem um peso mo

lecular compreendido entre, aproximadamente, 950 e 4000,

de preferéncia entre 1750 e 4000, e b representa um nimero

inteiro tal que a fracgdo hidrofila representada pelos gru

pos CCZHHO) constitui, aproximadamente, 50 a 90%, em peso

do composto.

20.- Processo
zado pelo facto de se

terapeutico.

21.- Processo
zado pelo facto de se

tico com a finalidade

22 .- Processo

zado pelo facto de se

de acordo com a reivindicagao 19, caracteri-

incorporar simultaneamente um agente quimio-

de acordo com a reivindicagao 19, caracteri-
incluir adicionalmente um reagente de diagnds

de detectar um tumor.

de acordo com a reivindicagdo 21, caracteri-

utilizar como reagente de diagndstico um an-

ticorpo monoclonal marcado radioactivamente e especifico relativa-

mente ao tumor.

23.- Processo

~ . ~ - - -
para a preparagao de cOmpoOsigoes fibrincli-

ticas melhoradas, utilizadas no tratamento da anemia drepanccitica

(eritrocitos em forma

de foice), caracterizado pelo facto de se

misturar uma guantidade eficaz de um enzima fibrinolitico com uma
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guantidade eficaz de um copolimero, como agente tensiocactivo, de

férmula geral
HO(CZHQO)b(C3H60)a(CZHMO)bH

na qual a representa um numero inteiro tal que a fracgao hi
drofoba representada pelo grupo (C3H60) tem um peso molecu-
lar compreendido entre, aproximadamente, 950 e 4000, de pre
feréncia entre 1750 e 4000, e b representa um numero inteiro
tal que a fracgao hidrofila representada pelos grupos
(C.H 0) constitui, aproximadamente, 50 a 90%, em peso, do

2°7°h

composto.

24 .- Processo para a preparagao de composigoes fibrinoliti-

cas melhoradas, utilizadas no tratamento da anemia depranocitica,
caracterizado pelo facto de se dissolver em um dissolvente apropria
do, aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, uma quantidade
eficaz de um copolimero, como agente tensioactivo, de formula geral
HO(Czﬁqo)b(63H66)a(C2HuO)bH
na gual a representa um ndmero inteiro tal que a fracgao hi
drofoba representada pelos grupos (C3H60) tem um peso mole-

cular compreendido entre, aproximadamente, 950 e 4000, de

preferéncia entre 1750 e 4006, e b representa um nimero in-
teiro tal que a fracgao hidrofila representada pelos grupos
(CQHHO) constitui, aproximadamente, 50 a 90% em peso, do

composto.

-4 8~
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25.- Processo para a preparagio de composigdes fibrinoliti
cas melhoradas utilizadas para prevenir a repetigao de trombose

associada a arteriosclerose, caracterizado pelo facto de se dissol

ver em um dissolvente apropriado, aceitdvel em farmicia, uma quan-
tidade eficaz de um copolimero, como agente tensioactive, de formu
la geral
HO(CZHHO)b(CBHBO)a(CQHHO)bH
na qual a representa um nimero inteiro tal que a fracgao
hidrofoba representada pelos grupos (C3H60) tem um peso
molecular compreendido entre, aproximadamente, 950 e 4000,
de preferéncia entre 1750 e 4000, e b representa um nimero
inteiro tal que a fracgdo hidréfila representada pelos gru
pos (CZHHO) constitui, aproximadamente, 50 a 950% em peso,

do composto,

26.- Processo para a preparagdo de composigoes fibrinoli-

ticas melhoradas utilizadas na perfusdo de tecidos e Grgdos para
transplantagao, caracterizado pelo facto de se misturar sangue,

uma solugdo contendo uma quantidade eficaz de um agente anticoagu-

iante e uma quantidade eficaz de um copolimero, como agente ten-

sicactivo, de formula geral
HO(CZHMO)b(L3h6O)a(C2Huo)bH
na qual a representa um nimero inteiro tal que a fracgao
hidrofoba representada pelos grupos (CSHGO) tem um peso

molecular compreendido entre, aproximadamente, 950 e 4g0aG,
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de preferéncia entre 1750 e 43J0, e b representa um ng
mero inteiro tal que a fracgdo hidrdfila representada
pelos grupos (C2HHO) constitui, aproximadamente, 50 a

0% em peso,do composto,

27.- Processo de acordo com a reivindicagdo 26, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar sangue total.
28.- Processo de acordo com a reivindicagdo 26, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar sangue diluido com uma solugao coloi

dal.

29.- Processo de acordo com a reivindicagdo 26, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar sangue diluido com soro fisioldgico.

30.- Processo de acordo com a reivinvicagao 26, caracteri-

zado pelo facto de se utilizar neparina como agente anticoagulante,

Lisboa, 15 de Maio de 1987 .
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Reivindicacacoes

31.- Processo para a preparagao de composigoes fibrinoli-
ticas melhoradas, caracterizado pelo facto de se misturar um expur-
gador do radical oxigénio com um copolimero, como agente tensioacti
vo, de formula geral |

HO(C2H4O)b(C3H60)a(C2H4O)bH
na qual
a) representa um nimero inteiro tal que a fracgao hidrd-
foba representada pelos grupos (C3H60) tem um peso mo-

lecular compreendido entre aproximadamente 950 e 4000;e

b) representa um nimero inteiro tal que a fracgdo hidrd-
fila representada pelos grupos (C2H4O) constitui apro-

ximadamente 50 % a 90 % em peso do composto.

32.- Processo de acordo com a reivindicagao 31, caracteri-
zado pelo facto de se escolher o expurgador do radical oxigénio no

grupo que consiste em superdxido dismutase e manitol.
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33.- Método para a dissolugado de coagulos sanguineos nos
vasos sanguineos, caracterizado pelo facto de se injectar no corpo
uma soluqéo de uma composigEo fibrinolitica, compreendendo a com-
posicao uma solugdo com um expurgador do radical oxigénio e uma

quantidade eficaz de um copolimero, como agente tensioactivo, de

formula geral:
HO(C2H4O)b(C3H60)a(C2H4O)bH
na gqual
a) representa um nilmero inteiro tal gue a fracgao

hidrofoba representada pelos grupos (C3H60) tem um

peso molecular compreendido entre cerca de 950 e
4000; e
b) representa um nimero inteiro tal que a fracgao hidro-

fila representada pelos grupos (C2H4O)rconstitui

aproximadamente 50 % a 90 % em peso do composto,
estando a concentracao sanguinea do copolimero tensioactivo com-

preendida entre cerca de 0,1 mg/ml e 6 mg/ml.

34.- Método de acordo com a reivindicagao 33, caracteri-
zado pelo facto de o expurgador do radical oxigénio ser escolhido

no grupo gue consiste em superoxido dismutase e manitol,

Lisboa, 18 de Janeiro de 1909
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RESUMDO

"Processo para a preparagao de composigoes com acgao
fibrinolitica melhorada contendo um agente tensio-

activo copolimérico"

A presente invencdo refere-se a um processo para a prepa-
racdo de composigOes utilizadas na lise e dissolucdo de codgulos
- . ~ . ~ -
sanguineos e restabelecimento e manutengao da circulagac sanguinea
através das coronarias que sofreram trombose ou outros vasos san-

guineos, que consiste em misturar um enzima fibrinolitico como, por

exemplo, a estreptoquinase, uroquinase, activador do plasminogéneo
tipo tecidular ou outros com um copolimero, como agente tensioacti
vo, como por exemplo um produto resultante da condensagao de oxido
de etileno - Oxido de propileno de formula geral
HO(CQHHO)b(CsHBO)a(CZHuO)bH
na qual a representa um aumero inteiro tal gque a fracgdo
hidrdfoba representada pelos grupos (C3H60) tem um peso

molecular compreendido entre, aproximadamente, 950 e 4000,

de preferéncia entre 1750 e 3500, e b representa um nume-
ro inteiro tal que a fracgao hidréfila representada pelos
grupos (C2HMO) constitui, aproximadamente, 50 a 90% em
peso,do composto.

Estas composigOes utilizam-se também na perfusao de teci-

dos e orglos para transplantagao.

R e N PR .

Lisboa, 15 de Maio de 1987 (/’\A/Vll—»a/\/b/%‘
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