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PERFLUOROCARBONO EM UMA FASE AQUOSA CONTINUA
FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL, COMPOSICAO DE EMULSAO DE
PERFLUOROCARBONO ADAPTADA PARA SER UTILIZADA COMO
UM VEICULO DE OXIGENIO ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE
ACEITAVEL E METODO PARA A PRODUCAO DE UMA
COMPOSICAO DE EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO
ADAPTADA PARA SER UTILIZADA COMO UM VEICULO DE
OXIGENIO ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL Uma
composicdo de emulsdo de perfluorocarbono fisiologicamente
aceitavel, que inclui perfluorodecalina e um surfactante fluorado
transportador de oxigénio, formando uma emulsédo estavel numa fase
aquosa continua. O surfactante fluorado transportador de oxigénio
pode ser fracionado para aumentar sua compatibilidade fisioldgica, e
pode, além disso, incluir um radical de acido graxo perfluorado para
aumentar sua capacidade de transportar de oxigénio. A composi¢ao da
emulséo de perfluorocarbono da presente invengéo, assim, apresenta
melhorada estabilidade e eficiéncia, ampliando sua aplicagéo e
eficacia como um transportador de oxigénio artificial.
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COMPOSICAO DE EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO EM UMA
FASE AQUOSA CONTINUA FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL, COMPOSIGAO
DE EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO ADAPTADA PARA SER UTILIZADA
COMO UM VEICULO DE OXIGENIO ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE
ACEITAVEL E METODO PARA A PRODUGAO DE UMA COMPOSIGCAO DE
EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO ADAPTADA PARA SER UTILIZADA COMO
UM VEICULO DE OXIGENIO ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo se relaciona as emulsdes de
perfluorocarbono, e mais particularmente, se relaciona as
composigdes e métodos para emulsificar um perfluorocarbono
com um surfactante transportador de oxigénio para produzir um
transportador intravascular de oxigénio fisiologicamente
aceitavel.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A demanda de sangue estd sempre aumentando na
América, bem como mundialmente, com os nascidos “pds-guerra”
se aproximando da idade da aposentadoria e os conflitos
estrangeiros resultando em casualidades inevitaveis. Vitimas
de acidentes e queimaduras, pacientes com cdncer, e outros
pacientes passando por cirurgias e tratamentos‘ médicos,
também requerem uma imensa quantidade de sangue e produtos
derivados de sangue, numa base diaria. De fato, um em vinte
americanos 1ird requerer uma transfusdo de sangue em algum
ponto de suas vida.

A incrivel e incessante demanda de sangue,
combinada & séria falta no suprimento de sangue doado,
ocasionou em um produto de sangue sintético fisiologicamente
aceitdvel, um objetivo de valor da pesquisa biomédica,
especialmente nos Ultimos anos. Os perfluorocarbonos sao
gquimicamente inertes, moléculas sintéticas consistindo

primariamente de &atomos de carbono e de flhor que formam um
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liquido incolor. Devido a sua capacidade de dissolver
fisicamente quantidades significativas de gases, incluindo
oxigénio e didéxido de carbono, os perfluorocarbonos parecem
ser um substituto légico do sangue.

Apesar de tais afaveis propriedades, entretanto, os
perfluorocarbonos sdo hidrofdbicos e, portanto, ndo misciveis
com agua. Consequentemente, os perfluorocarbonos tém que ser
emulsionados antes do uso intravenoso.

Durante a Guerra do Vietnd, o exército militar se
engajou vigorosamente no desenvolvimento de um substituto do
sangue a base de hemoglobina, para o uso no campo de batalha.
Durante este mesmo periodo de tempo, o Dr. Leland Clark, do
Hospital Infantil de Cincinnati, comegou a fazer experimentos
com perfluorocarbonos como um produto de sangue sintético
alternativo. Enquanto o exército ndo obteve imediato éxito no
desenvolvimento de um substituto do sangue a base de
hemoglobina clinicamente aceitavel, o trabalho inicial do Dr.
Clark, de Robert Geyer, de Henry Sloviter e outros, levou a
producdo do Fluosol DA, pela Companhia da Cruz Verde do
Japdo, um transportador de oxigénio puramente sintético de
primeira gerag¢do que mostrou consideravel promessa para O UusoO
humano.

O Fluosol DA, entretanto, foi problematico porque a
emulsdo de perfluorocarbonos na fase aquosa foi inerentemente
instavel, tanto termodindmicamente como cineticamente. Esta
instabilidade exigia o armazenamento da emulsdo no estado
congelado, e além do mais, exigia um processo arduo e longo
de mesclar a emulsio com outras solugdes auxiliares
imediatamente antes do uso. Além disso, para eu houvesse um
suprimento e troca suficientes de oxigénio era necessario
manter o paciente em 70-100% de oxigénio durante o tratamento

com o Fluosol DA.
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Transportadores de oxigénio sintético de segunda
geracdo melhoraram em relagdo ao Fluosol DA, wutilizando
moléculas de perfluorocarbono de cadeia menor, para
emulsificar mais efetivamente os perfluorocarbonos, com isso,
permitindo maiores concentragdes de agente ativo na emulsao,
e, portanto, maior capacidade de transporte de oxigénio.
Emulsdes de segunda geragdo também sdo mais estaveis do que o
Fluosol DA, permitindo o armazenamento a 4°C por varios
meses, sem uma significante degradagdo da atividade.

Apesar dos progressos, fabricar e estabilizar os
transportadores de oxigénio sintético permanece sendo um
grande desafio tecnoldgico, por due somente goticulas de
cerca 0.16um ou menos de didmetro sdo bem tolerados em
sistemas fisiolégicos. Além disso, as emulsdes a base de
perfluorocarbono sdo imisciveis, e, portanto, inerentemente
instaveis na &agua. Agentes de emulsificagdo conhecidos, tais
como fosfolipidios da gema do ovo e lecitina também incluem
componentes alheios que ameacam a estabilidade de um produto
final Gtil como transportador intravenoso de oxigénio.

Consequentemente, existe uma necessidade por
composi¢des e métodos para emulsificar um perfluorocarbono
com um surfactante contendo oxigénio para produzir um
transportador de oxigénio artificial fisiologicamente
aceitavel. Beneficamente, tais composigdes e métodos
produziriam uma fina emulsdo de perfluorocarbono, contendo
particulas de didmetro pequeno, afinidade aumentada entre os
perfluorocarbono em ambas as fases aquosa e de
perfluorocarbono da emulsdo, e maior capacidade de transporte
de oxigénio. Tais composig¢des e métodos sao descritos e
reivindicados aqui.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO
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A presente invengdo foi desenvolvida em resposta ao
presente estado da arte, e em particular, em resposta aos
problemas e necessidades da arte, que ainda ndo foram
resolvidos ©pelas composi¢gdes e métodos atuais, para
emulsificar um perfluorocarbono com um surfactante para
produzir um transportador de oxigénio artificial
fisiologicamente aceitavel. Consequentemente, a presente
invencdo foi desenvolvida para fornecer composigdes e métodos
para emulsificar um perfluorocarbono com um surfactante
transportador de oxigénio, que superem muitas ou todas as
dificuldades da arte, discutidas acima.

A composi¢do da emulsdo de perfluorocarbono, de
acordo com certas realizag¢des da presente invengdo, inclui
perfluorodecalina e um surfactante fluorado transportador de
oxigénio formando uma emulsdo estdvel da perfluorodecalina em
fase aquosa continua. A perfluorodecalina pode ser fornecida
numa quantidade entre cerca de cinco e cerca de oitenta e
cinco por cento, por peso da composigdo, enquanto que O
surfactante fluorado transportador de oxigénio pode ser
fornecido numa quantidade entre cerca de cinco e cerca de
cinqienta por cento, por peso da composigdo. O surfactante
fluorado transportador de oxigénio pode incluir um acido
graxo contendo entre seis e doze atomos de carbono, em
algumas realizagdes, e pode ser perfluorado para aumentar sua
capacidade de transportar oxigénio.

Em uma realizacdo, a composigdo da emulsdo de
perfluorocarbono inclui 1lecitina de soja como surfactante
fluorado transportador de oxigénio. Em outras realizagdes, o
surfactante fluorado transportador de oxigénio pode incluir
um de fosfatidilcolina, fosfatidilinositol, e
fosfatidiletanolamina, onde cada um deles é derivado da

lecitina de soja.
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Um método para fazer a composigdo da emulsdo de
perfluorocarbono pode incluir ter 1lecitina de soja,
substituindo na lecitina de soja um radical de acido graxo, e
fluorar o radical de &acido graxo para produzir um surfactante
fluorado transportador de oxigénio. O método pode entdo
incluir a emulsificacdo, dentro de uma fase aquosa continua,
do surfactante fluorado transportador de oxigénio e da
perfluorodecalina, para produzir um transportador de oxigénio
artificial fisiologicamente aceitéavel.

Em uma realizagdo, o vradical de acido graxo
substituido na lecitina de soja podera incluir uma corrente
de carbono tendo entre cerca de doze e cerca de vinte e dois
atomos de carbono. Em algumas realizagdes, o radical de acido
graxo pode ser ‘perfluorado para aumentar sua capacidade de
transportar oxigénio.

As referéncias ao longo de todas estas
especificagdes quanto aos aspectos, vantagens ou linguagem
similar, nd3o implicam que todos os aspectos e vantagens que
podem ser realizados com a presente invengdo possam ser, Ou
sio, de uma Unica realizagdo da invengdo. Em vez disso, a
linguagem referente aos aspectos e vantagens deve ser
entendida quanto ao seu significado de que, um aspecto,
vantagem ou caracteristica especificos, descritos em conexao
com uma realizacdo, estdo incluidos pelo menos em uma das
realizacdes da presente invengdo. Portanto, discussles sobre
os aspectos e vantagens, e linguagem similar, ao longo das
especificagdes podem, mas ndo necessariamente, referir-se a
mesma realizacgao.

Além do mais, os descritos aspectos, vantagens e
caracteristicas da invencdo, podem ser combinados de maneira
adequada, em uma ou mais realiza¢des. Uma pessoa versada na

relevante arte reconhecerd que a invengdo pode ser praticada
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sem um ou mais dos aspectos ou vantagens especificos de uma
particular realizagd3io. Em outros casos, aspectos e vantagens
adicionais podem ser reconhecidos em certas realizag¢des, que
podem ndo estar presentes em todas as realizagbes da
invengao.

Estas caracteristicas e vantagens da presente
invencdo tornar-se-3o mais completamente aparentes a partir
da seguinte descrigdo e das reivindicagdes anexas, ou podem

ser aprendidas pela pratica da invengdo, conforme descrito a

seguir.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO
A referéncia ao longo desta especificagdo quanto a
“uma realizacdo,” ou “a realizagdo”, ou linguagem similar,

significa que um aspecto, estrutura ou caracteristicas
particulares descritos em conexdo com a realizagdo estdo
incluidos em pelo menos uma das realizagdes da presente
invengao. Portanto, o aparecimento das frases ‘em uma
realizacdo”, “na realizagdo”, e linguagem similar ao longo
destas especificag¢des podem, mas ndo necessariamente, todas
referirem-se a mesma realizagdo.

Além disso, os descritos aspectos, estruturas ou
caracteristicas da invencdo podem ser combinados de maneira
adequada em uma ou mais realizagdes. Na descricdo a seguir,
diversos detalhes especificos sdo descritos para fornecer uma
completa compreensdo das realizagdes da presente invengdo.
Uma pessoa versada na relevante arte reconhecera, entretanto,
que a invengdo pode ser praticada sem um ou mais dos detalhes
especificos, ou por outros métodos, componentes, materiais, e
assim por diante. Em outros. casos, estruturas, materiais ou
operagdes bem conhecidas, nio sdo mostradas ou descritas, em

detalhes, para evitar obscurecer os aspectos da invengao.
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Como usado nesta especificagao, o termo
vperfluorocarbono” refere-se a um componente de carbono-flior
caracterizado por uma alta capacidade de dissolver gases,
baixa viscosidade, e inércia quimica e bioldégica. O termo
vperfluorado” refere-se a uma estrutura orgdnica onde cada um
dos &tomos de hidrogénio associados com um atomo de carbono é
substituido por flior.

A presente invengdo inclui composi¢des e métodos
para emulsificar um perfluorocarbono com um surfactante
transportador de oxigénio para produzir um transportador de
oxigénio sintético que preencha os critérios para O uso em
sistemas fisioldgicos. Especificamente, um transportador de
oxigénio sintético produzido de acordo com certas realizagdes
da presente invengdo, pode formar uma fina emulsdo estéavel
gue ndo seja toéxica, ndo-mutagénica, e compativel com O
sangue e células endoteliais, tendo atividades farmacoldgica,
fisioldégica, e bioquimica insignificantes e sendo excretado
inalterado ou formando metabolismos inofensivos em sistemas
fisioldégicos.

Indicacdes para as composi¢des e métodos, de acordo
com a presente invengdo, podem incluir perda aguda de sangue
em cirurgias, angioplastia de alto risco, preservagdo do
pancreas, transporte de tecidos para transplante inclusive de
células ilhotas, viabilidade de células ilhotas/transplante
de pré-células ilhotas para diabetes mellitus, aumento da
radio-sensibilidade em tumores, cirurgia da retina, infarto
agudo do miocardio, derrame isquémico agudo, varias sindromes
de choque, e/ou quaisquer outras indicag¢les conhecidas pelos
versados na arte.

Realmente, em adigdo ao uso em sistemas

fisiolégicos como substituto do sangue, as composigdes de

‘acordo com a presente invengdo podem ser particularmente
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vantajosas para preservar tecidos de transplante durante o
transporte. Transplantes de ilhotas, por exemplo, possuem O
potencial de normalizar os niveis de aglcar no sangue e
previnir complicagdes associadas a diabete mellitus. A
natureza fragil das células ilhotas, entretanto, significa
que uma parte significativa delas esta fadada a morrer
durante a coleta, © armazenamento, transporte e subsequente
transplante. Consequentemente, métodos de preservagao das
ilhotas e de recuperagdo, tendo alto rendimento de ilhotas,
sdo criticas para o sucesso final de um procedimento de
transplante de ilhotas. As composig¢des, de acordo com a
presente inveng¢ao, podem ser usadas como solugdo
preservativa, para preservar uma Unica camada de células
ilhotas armazenadas, e com isso, melhorar o rendimento de
ilhotas, minimizando o depauperamento do oxigénio.

As composi¢cdes de acordo com a presente invengao
podem incluir um perfluorocarbono compreendendo o componente
farmacéutico ativo. Em algumas realiza¢des, por exemplo, O
perfluorocarbono pode compreender um ciclohidrocarbono
perfluorado. Em uma realizagdo, o perfluorocarbono inclui
pelo menos um dos isdmeros cis e trans de perfluorodecalina,

uma molécula inorgédnica, bem-caracterizada, tendo uma férmula

empirica de Cy;oF1s e um peso molecular de 462.08. A
perfluorodecalina, também conhecida como
octadecafluorodecahidronaftalina, perfluonafeno, e/ou

perfluorodecahidronaftalina, possui um ponto de ebuligdo de
142°C, um ponto de fusdo de -10°C a 142°C, um ponto de fulgor
de 40°C, e uma densidade “bulk” de 1.917 kg/l a 25°C. Apesar
da perfluorodecalina ndo ser soldvel em agua, realizagdes da
presente invencdo que utilizam a perfluorodecalina como
componente farmacéutico ativo podem evidenciar uma baixa

viscosidade e o tamanho pequeno das particulas, facilitando
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com isto, uma fina e estdvel emulsdo, que parece, a olho nq,
ser uma solugdo fisicamente homogénea. A perfluorodecalina ou
outro perfluorocarbono podem ser purificados para uso médico.

Em algumas realizag¢des, a perfluorodecalina podera
compreender entre cerca de cinco e oitenta e cinco por cento
(5-85%) da emulsdo por peso de composigao. Em outras
realizag¢des, a composigao pode incluir ainda um segundo
componente farmacéutico ativo como, por exemplo, um segundo
ciclohidrocarbono perfluorado, onde o} segundo
ciclohidrocarbono perfluorado também se encontra presente
numa quantidade entre cerca de cinco e oitenta e cinco por
cento (5-85%) por peso de composigdo. Em mais outras
realizagdes, a perfluorodecalina ou outro componente
farmacéutico ativo primdrio pode ser deslocado inteiramente,
ou em parte, por um surfactante transportador de oxigénio
perfluorado ou altamente fluorado, como descrito abaixo com
mais detalhes.

De fato, em certas realizagdes, a composigdo pode
incluir um surfactante contendo um significativo contelGdo de
flior e propriedades de dispersabilidade em &gua, que podera
ser purificada para o uso médico. Em algumas realizagdes, o
surfactante poderd apresentar uma alta capacidade de
transporte de oxigénio, suficiente para ativar sua dupla
funcdo, de surfactante, bem como, de componente farmacéutico
ativo. O surfactante pode ser preparado a partir de materiais
precursores que ocorrem naturalmente, tais como a lecitina,
cépias sintetizadas de materiais derivados de lecitina, ou
qualquer outro material conhecido por um técnico no assunto.
Em uma realizacgdo, o surfactante compreende lecitina de soja,
como Phospholipon 90®G. A 1lecitina de soja €& uma mistura
complexa de fosfolipidios, glicolipidios, triglicérides,

esterdis, e pequenas quantidades de acidos graxos,
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carboidratos, e esfingolipidios. Os componentes de
fosfolipidios ©primdrios da lecitina de soja incluem
fosfatidilcolina(13-18%), fosfatidiletanolamina (10-15%),
fosfatidilinositol (10-15%), &acido fosfatico (5-12%).

A lecitina de ocorréncia natural, incluindo a
lecitina de soja, pode ser modificada no seu estado natural
para reduzir a presenga de aditivos alterados na emulsdo, os
quais sd3o contra-indicados para uso como transportadores de
oxigénio sintéticos em sistemas fisiolégicos. A quantidade de
surfactante incluida na composigdo pode variar de acordo com
as concentracdes dos componentes farmacéuticos ativos
dependendo das propriedades especificas da emulsdo desejada,
apesar de que na maioria dos casos, o surfactante podera
compreender entre cerca de cinco e oitenta e cinco por cento
(5-85%) por peso de composigdo.

Em algumas realizagdes, o surfactante pode ser
reagido para formar derivados que apresentem maior
compatibilidade com as fases aquosa e de perfluorocarbono da
emulsdio. Em uma realizacdo, o surfactante inclui fragdes de
lecitina modificadas para uma afinidade aumentada com as
fases de perfluorocarbono e/ou aquosa da emulsdo. Como
mencionado acima, com particular referéncia a lecitina de
soja, as fragdes de 1lecitina podem incluir, por exemplo,
fosfatidilcolina, fofatidiletanolamina, inositol, colina,
cefalina, e/ou outras fra¢des de lecitina conhecidas por um
técnico no assunto. As fragdes de lecitina podem ser
modificadas por fluorinagdo ou adicionando radicais ésteres,
altamente dispersiveis em &gua, a molécula base. Em algumas
realizacdes, as fragdes de lecitina podem compreender
fosfatidilcolina fluorada, éster de fosfatidiletanolamina,

e/ou misturas deles.
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Em uma realizag¢do, o surfactante €& preparado
através da esterificacdo da fosfatidilcolina da fragao de
lecitina com um gliceril de acido graxo fluorado.
Especificamente, radicais de &acido graxo fluorados podem ser
substituidos na colina, nas hidroxilas da glicerila, quando
estes deixam o radical fosfatidila. Alternativamente, os
componentes de &cido graxo gque ocorrem naturalmente na
fosfatidilcolina, podem ser esterificados com um alcool graxo
fluorado aos mesmos ésteres. Em todo caso, o acido graxo ou
dlcool graxo urilizados para a esterificagdo podem incluir
entre cerca de seis e oito atomos de carbono.

Uma reacdo de esterificagdo, de acordo com certas
realizagdes da presente inveng¢ao, pode ser executada
preparando uma primeira solugdo incluindo cerca de dez por
cento (10%) por peso de um &cido Cj, fluorado ou perfluorado,
incluindo cerca de noventa por cento (90%) por peso de um
solvente C,o perfluorado para o acido, e incluindo cerca de
0.1 por cento (0.1%) por peso de acido mineral como &cido
hidrocldérico ou Aacido sulfirico. A primeira solugdo pode ser
preparada aplicando calor moderado de entre cerca de
cinglienta e sessenta graus Centigrados (50-60°C). A segunda
solugdo pode ser preparada pela saponificando da
fosfotidilcolina em gliceril fosfatidilcolina. A reagdo de
esterificacdo pode entdo ser.induzida, adicionando lentamente
a segunda solugdo & primeira solugdo entre cerca de cinguenta
e sessenta graus Centigrados (50-60°C) para efetivar a
esterificacao. Em outras realizacgdes, um processo de
esterificacdo de &lcool pode ser desempenhado similarmente,
exceto que, a etapa que requer a remogdo dos grupos acidos da
colina, antes de reagir com um &lcool graxo fluorado, pode

ser omitida.
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Uma emulsdo incluindo o Aacido graxd fluorado
esterificado de gliceril fosfatidilcolina preparado acima,
pode ser formada adicionando uma quantidade adequada de agua
para formar uma emulsdo. A quantidade de &gua pode beirar,
por exemplo, entre cerca de cinquenta e setenta por cento
(50-70%) por peso de composigéao.

Certas realizag¢des das composigdes, de acordo com a
presente invengao, podem  também incluir ingredientes
inativos, tais como anticoagulantes, conservantes,
antioxidantes e/ou quaisquer outros ingredientes inativos
conhecidos por um técnico do assunto, para previnir a
degradacdo da composigdo com o tempo, ou para facilitar o uso
efetivo da composic¢do nos sistemas fisioldgicos.

EXEMPLO
Em uma realizacdo a composigdo inclui os seguintes

ingredientes ativos e inativos:

Nome do Ingrediente gl47 g % (wiw) g/Litros
Perfluorodecalina 29.9920 63.738 879.58
Phosphollpon 90G® (Lecitina 2 6980 5734 79.12
de Soja)
Glicina 0.2993 0.636 8.78
EDTA Dissddico 0.0061 0.013 0.18
Fosfato de Sadio, Monobasico,
Monohidrato, Cristal. 0.0134 0.039 0.54
iqsfato de Sadio, Dibasico, 00024 0005 007
'nwm.

| Agua 14.0392 29.836 411.73

A presente invengdo pode ser realizada em outras
formas especificas sem se afastar de seu espirito ou de suas
caracteristicas essenciais. As realizag¢des descritas devem
ser consideradas em todos os aspectos somente como
ilustrativos e ndo restritivos. O escopo da invengdo €,
portanto, indicado pelas reivindicagdes anexas, mais do que
pela presente descrigdo. Todas as modificagdes que vierem a
ser feitas dentro do significado e do limite de equivaléncia
das reivindicacdes devem ser compreendidas dentro do seu

escopo.
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REIVINDICAGCOES

1. COMPOSICAO DE UMA EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO
NUMA FASE AQUOSA CONTINUA FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL, em que
a composigdo &€ caracterizada pelo fato de compreender:

perfluorodecalina; e

um tensoativo fluoretado contendo oxigénio em uma
quantidade entre cinco e cem por cento em peso da composigao,
em que o tensoativo fluoretado contendo oxigénio forma uma
emulsdo estavel da perfluorodecalina na fase aquosa continua
fisiologicamente aceitéavel, e o) tensoativo fluoretado
contendo oxigénio compreende um teor de flaor suficiente para
permitir que o tensoativo fluoretado contendo oxigénio
contenha oxigénio suficiente para agir como um componente
farmacéutico.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a perfluorodecalina esta
presente numa gquantidade entre cerca de cinco e cerca de
oitenta e cinco por cento por peso da composigdo.

3, COMPOSIGCAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o surfactante fluorado
transportador de oxigénio estd presente numa quantidade entre
cerca de cinglienta e cerca de oitenta por cento por peso da
composigao.

4., COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que o surfactante fluorado
transportador de oxigénio compreende um &cido graxo contendo
entre seis e doze atomos de carbono.

5. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o surfactante fluorado
transportador de oxigénio & perfluorado.

6. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o surfactante fluorado
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transportador de oxigénio compreende lecitina de soja.

7. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o surfactante fluorado
transportador de oxigénio compreende fosfatidilcolina
derivada de lecitina de soja.

8. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o surfactante fluorado
transportador de oxigénio compreende fosfatidil inositol.

9. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o surfactante fluorado
transportador de oxigénio compreende fosfatidiletanolamina.

10. COMPOSICAO DE EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO
ADAPTADA PARA SER UTILIZADA COMO UM VEICULO DE OXIGENIO
ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL, em que a composigdo &
caracterizada pelo fato de compreender:

perfluorodecalina; e

uma lecitina de soja fluoretada em uma quantidade
entre cinco e cem por cento em peso da composigdo, em que a
lecitina de soja fluoretada forma uma emulsédo estavel da
perfluorodecalina em uma fase aquosa continua, e a lecitina
de soja fluoretada compreende um teor de flaor suficiente
para permitir que a lecitina de soja fluoretada contenha
oxigénio suficiente para agir como um componente farmacéutico
e como um tensoativo.

11. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicag¢ao 10,
caracterizada pelo fato de que a perfluorodecalina esta
presente numa quantidade entre cerca de cinco e cerca de
oitenta e cinco por cento por peso da composigdo.

12. COMPOSICRO, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizada pelo fato de que a lecitina de soja fluorada
estd presente numa quantidade entre cerca de cinquenta e

cerca de oitenta por cento por peso da composigdo.
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13. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizada pelo fato de que a lecitina de soja fluorada
compreende fosfatidilcolina.

14. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizada pelo fato de que a fosfatidilcolina &
perfluorada.

15. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizada pelo fato de que a lecitina de soja fluorada
compreende um acido graxo.

16. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizada pelo fato de que o &cido graxo compreende uma
cadeia de carbono tendo o comprimento entre cerca de doze e
cerca de vinte e dois atomos de carbono.

17. METODO PARA A PRODUCAO DE UMA COMPOSIGAO DE
EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO ADAPTADA PARA SER UTILIZADA COMO
UM VEICULO DE OXIGENIO ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL,
em que o método é caracterizado pelo fato de compreender:

a provisdo de lecitina de soja;

a substituicdo de um radical de acido graxo na
lecitina de soja;

a fluoretagdo do radical de a&acido graxo para
produzir um tensoativo fluoretado contendo oxigénio; e a
emulsificacgdo, dentro de uma fase aquosa continua, do
tensoativo fluoretado ~contendo oxigénio e da
perfluorodecalina para produzir um veiculo de oxigénio
artificial fisiologicamente aceitdvel, em que o tensoativo
fluoretado contendo oxigénio compreende um teor de flaor
suficiente para permitir que o tensoativo fluoretado contendo
oxigénio contenha oxigénio suficiente para agir como um
componente farmacéutico, em que o tensoativo fluoretado
contendo oxigénio compreende entre aproximadamente cinco e

aproximadamente cem por cento em peso da composigdo.
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18. METODO, de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado pelo fato de que a leticina de soja compreende
um de fosfatidilcolina, fosfatidil inositol, e
fosfatidiletanolamina

19. METODO, de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado pelo fato de que substituir um radical de acido
graxo na leticina de soja compreende selecionar um radical de
dcido graxo tendo uma cadeia entre cerca de doze e cerca de
vinte e dois atomos de carbono.

20. METODO, de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado pelo fato de que fluoragdo do radical de acido

graxo compreende perfluoragdo do radical de acido graxo.
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RESUMO

COMPOSIGAO DE EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO EM UMA
FASE AQUOSA CONTINUA FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL, COMPOSIGAO
DE EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO ADAPTADA PARA SER UTILIZADA
COMO UM VEICULO DE OXIGENIO ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE
ACEITAVEL E METODO PARA A PRODUCAO DE UMA COMPOSIGAO DE
EMULSAO DE PERFLUOROCARBONO ADAPTADA PARA SER UTILIZADA COMO
UM VEICULO DE OXIGENIO ARTIFICIAL FISIOLOGICAMENTE ACEITAVEL

Uma composi¢do de emulsdo de perfluorocarbono
fisiologicamente aceitavel, que inclui perfluorodecalina e um
surfactante fluorado transportador de oxigénio, formando uma
emulsdo estavel numa fase aquosa continua. O surfactante
fluorado transportador de oxigénio pode ser fracionado para
aumentar sua compatibilidade fisioldgica, e pode, além disso,
incluir um radical de &Acido graxo perfluorado para aumentar
sua capacidade de transportar de oxigénio. A composigdo da
emulsdo de perfluorocarbono da presente inveng¢do, assim,
apresenta melhorada estabilidade e eficiéncia, ampliando sua
aplicagdo e eficacia como um transportador de oxigénio

artificial.
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