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“PEPTIDEO CICLICO OU VARIANTE DO MESMO, PROCESSO PARA
A PREPARACAO DE UM PEPTIDEO, PEPTIDEO CICLIZADO,
COMPOSICAO, USO DE UM PEPTIDEO CICLICO OU VARIANTE DO
MESMO, E, METODO PARA TRATAR OU PREVENIR UMA
INFECCAO MICROBIANA EM UM INDIVIDUO”
Campo da invencio

A presente invengdo refere-se a peptideos catidnicos ciclicos e
seu uso no tratamento de infec¢des microbianas.
Fundamentos da invencio

Peptideos antimicrobianos (AMP) formam a pedra-de-toque da
imunidade eucariética e proporcionam uma primeira linha de defesa contra
penetragdo da pele e de superficies de mucosas por microorganismos.
Exemplos de AMP naturais incluem as familias defensina e catelicidina de
peptideos. Estes AMP tém comprimento, seqiiéncia e estrutura heterogéneos,
mas o mais comum ¢ o seu pequeno tamanho, carga catidnica pura e estrutura
anfifatica. Peptideos antimicrobianos cationicos pequenos também foram
isolados de muitas bactérias, fungos, plantas, invertebrados e vertebrados e
também poderiam desempenhar, portanto, um papel nas defesas procaridticas.

AMP naturais apresentam atividade de amplo espectro contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, leveduras, fungos e virus
envelopados. Patégenos microbianos ndo parecem adquirir resisténcia a estes
peptideos catidnicos e, como tais, AMP tém sido conservados como
moléculas de defesa db hospedeiro imunes inatas vitais ao longo de milhares
de anos de evolugdo. Portanto, ndo é surpreendente que AMP tenham sido
implicados como alvos potenciais para terapéuticos para uma ampla faixa de
infecgdes. No entanto, o fato de que eles sdo tecnicamente desafiadores e
onerosos de serem produzidos em sistemas recombinantes e que apresentam
potentes funcdes biologicas quiomitacticas e inflamatorias e exclui formas de

AMP naturais como terapéuticos.

Y



.10

15

0

25

Em nosso pedido copendente nés mostramos que peptideos
lineares ricos em determinados radicais basicos, como lisina ou arginina,
apresentam atividade antimicrobiana e, em particular, atividade antifingica.
No entanto permanece uma necessidade de agentes adicionais que podem ser
usados no tratamento ou prevengéo de infecgdes microbianas.

Declaragdes da invengio

De acordo com um primeiro aspecto da invengo, proporciona-
se um peptideo compreendendo de 2 a cerca de 200 aminoécidos D e/ou L,
que podem ser iguais ou diferentes, em que os aminoéacidos sdo selecionados
do grupo que consiste de aminoacidos hidrofébicos e/ou aminodcidos
catiénicos, ¢ em que o peptideo € ciclico. O peptideo ciclico pode
compreender 3 a cerca de 100 aminoacidos D e/ou L, por exemplo, de 3 a 50
aminoacidos D e/ou aminoacidos L incluindo de 4 a cerca de 50 aminoécidos
D e/ou L.

Os peptideos da invengdo sdo Uuteis no tratamento ou
prevengdo de infecgdes microbianas.

Os peptideos ciclicos da inven¢do sdo desejaveis como um
terapéutica porque sdo altamente efetivos, proteoliticamente estaveis,
substancialmente insensiveis ao sal, ndo hepatotoxicos, ndo-hemoliticos e
faceis de sintetizar.

Acredita-se que a carga catidnica dos peptideos da invengao
facilita a associacdo do peptideo com os grupos principais polares de
membranas microbianas. Acredita-se que a estabilizacdo dos grupos
carregados em uma conformag@o mais densa, por meio de ciclizagdo aumenta
sua atragdo, incrementando com isso a poténcia antimicrobiana dos peptideos.

Em um aspecto adicional da inven¢do proporciona-se um
peptideo compreendendo aminoacidos de acordo com a férmula I:

((X)I(Y)m)n (I)

em que | e m sfo nimeros inteiros de 0 a 10, de tal forma que ambos, 1 € m,
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ndo sejam 0; n € um nimero inteiro de 1 a 10; X ¢ Y, que podem ser iguais ou
diferentes, sdo um aminoédcido selecionado do grupo que consiste de
aminodacidos hidrofébicos e/ou aminoacidos catidnicos e em que o peptideo €
ciclico, para uso como um produto farmacéutico.

O peptideo pode compreender de 2 a 50 aminoacidos, por
exemplo, 3, 4, 5, 6, ou 7 até 50 aminoacidos, incluindo 3, 4, 5, 6, ou 7 até 10,
15,20, 25, 30, 35, 40, 45 ou 50 aminoécidos.

Em um primeiro aspecto da invengfo o peptideo compreende
de 2 a 15 aminoécidos, por exemplo, de 3 a 15 aminoacidos. De preferéncia
ainda, o peptideo compreende de 5 a 13 aminoédcidos. Prefere-se
adicionalmente peptideos compreendendo de 3 a 7 aminoécidos, por exemplo,
7 aminoacidos.

Como ¢ de conhecimento da pessoa versada, aminoécidos
podem ser colocados em diferentes classes, dependendo primariamente das
propriedades quimicas e fisicas da cadeia lateral de aminodcidos. Por
exemplo, alguns aminoécidos sdo considerados geralmente como sendo
aminoécidos hidrofilicos ou polares, e outros sdo considerados como sendo
aminoacidos hidrofobicos ou ndo-polares. Aminoécidos hidrofébicos podem
ser selecionados do grupo de aminoacidos hidrofébicos consistindo de glicina,
leucina, fenilalanina, prolina, alanina, triptofano, valina, isoleucina,
metionina, tirosina e treonina; aminoacidos catidnicos podem ser selecionados
do grupo que consiste de ornitina, histidina, arginina e lisina. Como usado
aqui, os termos "hidrofobico" e "catiénico" podem referir-se a aminoacidos
apresentando uma hidrofobicidade que é maior que, ou igual a, -1,10 e/ou
uma carga pura que ¢ maior ou igual a 0, como descrito por Fauchere e Pliska
Eur. J Med Chem. 10:39 (1983). Aminoécido hidrofébico ou ndo polar
também pode referir-se a um aminoédcido apresentando uma cadeia lateral que
é ndo-carregada a pH fisioldgico, que néo € polar, e que geralmente € repelido

por solugdo aquosa. Os aminoacidos podem ser sintéticos ou naturalmente
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ocorrentes.

Em um primeiro aspecto da invengdo, X e/ou Y sdo
aminoécidos catidnicos selecionados do grupo que consiste de histidina,
ornitina arginina e lisina. Mais preferivelmente, X e/ou Y sdo arginina ou
lisina.

X efou Y podem ser isdbmeros Opticos de um aminodcido
hidrofébico ou catidnico, como definido aqui, por exemplo, amino4cidos D
ou L. De preferéncia, X e/ou Y séo aminoacidos D.

Em um primeiro aspecto da invengdo, o peptideo de formula
(1) consiste de pelo menos 90%, por exemplo, pelo menos 95%, como de 97 a
99% ou ainda 100%, de aminoacidos D.

Em um primeiro aspecto da invengdo, o peptideo de férmula
(1) consiste de pelo menos 90%, por exemplo, pelo menos 95%, como de 97 a
99% ou ainda 100%, de aminoacidos L.

A invencdo também inclui isdmeros conhecidos (estruturais,
estéreo-, conformacionais e configuracionais), peptidomiméticos, andlogos
estruturais dos amino4cidos acima, e aqueles modificados naturalmente (p.
ex., modificacdo pos-tradugdo) ou quimicamente, incluindo, embora ndo
exclusivamente, fosforilagdo, glicosilago, sulfonilagdo e/ou hidroxilagdo.

De uma forma geral, o peptideo da invengfo ndo inclui os
aminoécidos 4cido aspartico, acido glutdmico, asparagina, glutamina ou
serina, porém determinados peptideos da invengdo podem apresentar
atividade ainda que estes aminodcidos estejam presentes.

Em um aspecto preferido adicional, X e Y s#o iguais. Mais
preferivelmente, X e Y sdo iguais e sdo lisina ou arginina.

No peptideo de formula () 1 e m podem ser 1, 2,3,4,5, 6,7,
8,9 oul0enpodemserl,2,3,4,5,6,7,8,9oul.

No peptideo de formula (I) | pode ser 1, n pode ser I e m pode

ser entre 4 e 9, por exemplo, m pode ser 3,4,5, 6,7, 8 ou 9.

5 lad
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No peptideo de férmula (I) 1, n e/ou m pode ser entre 1 e 5, por
exemplo, 1,2, 3,4 ou .

No peptideo de formula (I) | em podem ser um niimero inteiro
entre 0 ¢ 7 e n podem ser um niimero inteiro entre 1 e 10.

No peptideo de formula (I) | e m podem ser 0, 1 ou 2 e n pode
ser um nuimero inteiro entre 1 e 10.

No peptideo de formula (I) X e Y podem ser iguais, 1 pode ser
0, m pode ser 1 e n pode ser3,4,5,6,7,8,9 ou 10.

No peptideo de formula (I) X e Y podem ser iguais, | e m
podem ser | e n pode ser 2,3, 4 ou 5.

No peptideo de formula (I) X e Y podem ser iguais, 1 pode ser
1, m pode ser 2 e npode ser 1, 2,3 ou 4.

No peptideo de formula (I) X e Y podem ser iguais, 1 ¢ m
podem ser 2 e n pode ser 1,2, 3 ou 4.

Em um aspecto adicional da inven¢do proporciona-se um
peptideo ciclico compreendendo aminoacidos de acordo com a férmula II:

X, (I

em que X e n sdo como descrito aqui. De preferéncia, X € lisina, arginina ou
ornitina. De preferéncia, n é um nimero inteiro entre 3 e 15.

Em uma concretizagdo da invengdio X ¢ arginina.

Em uma concretizagdo alternativa da invengdo X € lisina.

Em outra concretizacdo alternativa da invengdo X € ornitina.

Os peptideos da invengdo podem compreendem um ou mais
radicais cisteina, por exemplo, até 6 radicais cisteina, como 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
radicais cisteina.

Adicionalmente, a seqiiéncia de aminoécidos do peptideo pode
ser modificada de forma a resultar em uma variante de peptideo que inclui a
substituicdo de pelo menos um radical de aminoécido no peptideo por outro

radical de aminoacido, incluindo substitutigdes que usam a forma D ao invés

<R g
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da forma L.

Um ou mais dos radicais do peptideo pode ser substituido por
outro de forma a alterar, incrementar ou conservar a atividade biologica do
peptideo. Uma variante do tipo referido pode apresentar, por exemplo, pelo
menos cerca de 10% da atividade bioldgica do correspondente peptideo ndo-
variante. Aminodcidos conservativos sdo freqiientemente usados, i.e.
substituticdes de amino4cidos com propriedades quimicas e fisicas similares,
como descrito acima. Conseqiientemente, por exemplo, substituicdes de
aminoacidos conservativas podem envolver substituigdo de lisina por
arginina, ornitina ou histidina; ou substitui¢do de arginina por lisina ou
isoleucina, ornitina por histidina; ou substituigdo de um aminoécido
hidrofébico por outro. Ap6s a introdugfio das substitui¢des as variantes séo
selecionadas quanto a atividade biolégica.

O termo "peptideo” como usado aqui significa, em termos
gerais, uma pluralidade de radicais de aminocidos conjugados entre si por
ligacdes peptidicas. Ele é usado intercambiavelmente e significa 0 mesmo que
polipeptideo e proteina.

Em uma concretizagio da invencio, o peptideo ciclico €
selecionado do grupo que consiste de:

K-K-K-K-K-K-K

R-R-R-R-R-R-R

Os peptideos da invengdo sdo geralmente peptideos sintéticos.
Os peptideos podem ser peptideos isolados, purificados ou variantes dos
mesmos, que podem ser sintetizados in vitro, por exemplo, por meio de um
peptideo de fase solida, método sintético, por meio de sintese peptidica
catalisada com enzima, ou com o auxilio de tecnologia de DNA
recombinante.

Em um aspecto adicional da invengdio proporciona-se um

processo para a preparagdo de um peptideo de acordo com a invengdo, em que

oal
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o processo compreende ciclizar um peptideo de formula (I) ou (II) por meio
de reagdo do peptideo com um agente de acoplamento.

O agente de acoplamento pode ser qualquer agente capaz de
formar uma ligagdo peptidica entre os dois radicais de aminodcidos terminais
(C e N terminais) do peptideo quando em sua forma linear, por exemplo, entre
duas cadeias laterais ou espinhas dorsais de aminoacidos. A escolha do agente
de acoplamento pode influenciar a eficiéncia do acoplamento e, portanto, o
rendimento do peptideo ciclico. Exemplos de agentes de acoplamento uteis no
processo da invengdo sdo mostrados na Tabela 1, embora a pessoa versada na
arte conheca outros agentes de acoplamento que também sdo uteis na
invencdio. De preferéncia, o agente de acoplamento ¢ HATU - O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio-hexafluorofosfato.

De preferéncia, a reagdo entre o peptideo e o agente de
acoplamento ocotre na presen¢a de uma base. A base pode incluir, embora
sem limitacdo, n-metilmorfolina (NMM) ou diisopropil-etilamina (DIEA). De
preferéncia, a reagdo ocorre em pH alcalino, por exemplo, entre pH 8,5-9, o
peptideo pode ser modificado de forma a incluir um grupo protetor antes de
sua reago com o agente de acoplamento. Grupos protetores podem incluir
Pbf (2,2,4,6,7-pentametil-diidrobenzofuran-5-sulfonila), tBu (t-butil-éter), Mtr
(metoxitrimetilbenzeno sulfonila), Pmc (cloreto de 2,2,5,7,8-pentametil-
croman-6-sulfonila), Mbh (hidreto de 4,4-dimetiloxibenzila), Tmob (2,4,6-
trimetoxibenzila), Aloe (aliloxicarbonila), Fmoc (9-fluorenilmetoxicarbonil) e
Boc (t-butiloxicarbonila). Apés reagdo com o agente de acoplamento, 0 grupo
protetor pode ser removido por meio de clivagem do grupo protetor em
condigdes 4cidas brandas, por exemplo, na presenga de uma solugéo de acido
trifluoracético (TFA).

Durante a ciclizacdo da espinha dorsal do peptideo, o peptideo
na ponta C do peptideo linear é exposto a um grupo ativador do agente de

acoplamento e, 2 medida que a reagéo prossegue, produz-se um intermedidrio
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de ceto-enol no carbono alva deste aminoacido. O intermedidrio de enol (ou
alquenol) pode levar, portanto, & produgfio de dois enantidmeros quando o
grupo ativador é removido do carbono adjacente, e forma-se uma ligagdo
peptidica. Esta racemizagdo, i.e. a formagdo dos respectivos enantiémeros do
aminoacido individual (por exemplo, forma dextrorrotatéria e levorrotatoria
(i.e., isomeros d e 1, respectivamente)) e producdo de diaestereOmeros do
peptideo como um todo, pode ocorrer no sitio de ciclizagdo apds ativagdo pelo
agente de acoplamento usado. Como ¢ desejavel que os peptideos da invengdo
sejam enantiomericamente puros, a produgfo de diaesteredmeros indesejaveis
deveria ser reduzida ou impedida. Para reduzir ou prevenir esta produgdo de
diaesteredmeros, e produzir um peptideo diastereomericamente puro, o
peptideo da invengfo pode ser modificado para incluir uma porgéo aquiral
que impede a racemizagio do peptideo durante a ciclizagdo.

Assim, em um aspecto preferido adicional da invengdo o
peptideo da invengo, ou o peptideo definido no processo da invengio, €
modificado de forma a incluir uma por¢do que previne a formagdo de
diaesteredmeros peptidicos durante a ciclizagdo. Como usado aqui um
"peptideo racémico" é um que contém quantidades (tipicamente quantidades
iguais) dos respectivos isdmeros Opticos, por exemplo, formas
dextrorrotatéria e levorrotatéria (i.e. isdbmeros d e 1 respectivamente), do
aminoacido na ponta C do peptideo antes da ciclizagdo do peptideo. A porgo
introduzida no peptideo é geralmente um aminoacido aquiral que pode ser um
analogo de amino4cido ou aminodcido naturalmente ocorrente. O aminoacido
aquiral pode ser selecionado do grupo que consiste de glicina, B-alanina,
4cido 3-aminopropandico, acido 4-aminobutirico, acido 5-aminopentandico e
acido 6- aminoexandico. Em uma concretizagdo da invencdo, o peptideo €
modificado na ponta C de forma a incluir um aminoacido aquiral, por
exemplo, glicina.

E também a modificagdo do peptideo da invencio de forma a

Jb
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incluir uma porgdo, como definido aqui, na ponta C, a relagdo dos dois
enantidmeros formados durante a ciclizagdo do peptideo é dependente de
diversos fatores, como o solvente usado, tempo de incubac¢do e temperatura
durante a ciclizagdo (i.e reagdo com o agente de acoplamento) e o grupo
ativador usado para facilitar a ciclizag@o.

A presente invengdo refere-se adicionalmente a pepﬁdeos
ciclizados obteniveis por meio do processo da inveng@o.

Em uma concretizagio da invengfo, o peptideo ciclico
compreende uma seqiiéncia de aminoédcidos selecionada do grupo que
consiste de:

K-K-K-K-K-K-K

R-R-R-R-R-R-R

0-0-0-0-0-0-0

DR-DR-DR-DR-DR-DR-DR

DO-DO-DO-DO-DO-DO-DO

DK-DK-DK-DK-DK-DK-DK

Para identificar peptideos ativos que apresentam pouca ou
nenhuma toxicidade indesejada para células mamiferas, é possivel preparar
peptideos individuais, ou bibliotecas de peptideos, e os peptideos individuais
ou peptideos daquelas bibliotecas podem ser selecionados quanto 4 atividade
antimicrobiana e toxicidade, incluindo, embora sem limitagdo, atividade
antifingica, antibacteriana, antiviral, antiprotozodria, antiparasitica e
toxicidade.

Os peptideos da invengdo podem existir em formas diferentes,
como 4cidos livres, bases livres, ésteres e outras pro-drogas, sais e
tautdmeros, por exemplo, ¢ a invengdo inclui todas as formas variantes dos
compostos.

Assim, a inven¢do compreende o sal ou pré-droga de um

peptideo ou variante de peptideo da inveng@o.
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O peptideo da invengdo pode ser administrado em forma de
um sal farmaceuticamente aceitivel. Os sais farmaceuticamente aceitaveis da
presente invengdo podem ser sintetizados a partir do peptideo parental que
contém uma por¢do bdsica ou é&cida por meio de métodos quimicos
convencionais. De uma maneira geral, referidos sais podem ser preparados
reagindo-se as formas de 4cido livre ou de base do peptideo com uma
quantidade estequiométrica da base ou acido apropriado em dgua ou em um
solvente orgénico, ou em uma mistura dos dois; prefere-se geralmente meios,
como éter, acetato de etila, etanol, isopropanol, ou acetonitrila. Listas de sais
vantajosos sdo encontradas em Remington's Pharmaceutical Sciences, 17 ed.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa., E.U.A., 1985, p. 1418, cuja
revelagdo é incorporada aqui por referéncia; ver também Stahl ez al, Eds,
"Handbook of Pharmaceutical Salts Properties Selection and Use", Verlag
Helvetica Chimica Acta e Wiley-VCH, 2002.

A invencgo inclui, assim, sais farmaceuticamente aceitdveis do
peptideo da invengdo, em que o composto parental é modificado preparando-
se sais de base ou acido dos mesmos, por exemplo, os sais ndo-toxicos
convencionais ou os sais de amonio quaterndrio que sdo formados, p. ex., de
bases ou 4cidos inorgnicos ou orgAnicos. Exemplos de referidos sais de
adicio de 4cido incluem acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
benzenossulfonato, bissulfato, butirate, citrato, canforato, canforsulfato,
ciclopentanopropionato, ~ digluconato,  dodecilsulfato, ~etanossulfonato,
fumarato, glucoeptanoato,  glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato,
hexanoato, cloridrato, bromidrato, iodidrato, 2-hidroxietanossulfonato,
lactato, maleato, malonato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato,
nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3- fenilpropionato,
picrato, pivalato, propionato, succinato, tartarato, tiocianato, tosilato, e
undecanoato. Sais de base incluem sais de amdnio, sais de metal alcalino,

como sais de sddio e potassio, sais de metal alcalino-terroso, como sais de
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célcio e magnésio, sais com bases organicas, como sais de diciclo-hexilamina,
N-metil-D-glutamina, e sais com aminodcidos, como arginina, lisina, etc. Da
mesma forma, os grupos contendo nitrogénio basico podem ser quaternizados
com agentes, como halogenetos de alquila inferior, como cloreto de metila,
etila, propila, ¢ butila, brometos e iodetos; sulfatos e dialquila, como dimetila,
dietila, dibutila; e sulfatos de diamila, halogenetos de cadeia longa, como
cloretos, brometos e iodetos de decila, laurila, miristila, halogenetos de
aralquila, como brometos de benzila e fenetila e outros.

Sais de grupos carboxila de um peptideo ou variante de
peptideo da invengdio podem ser preparados da maneira usual por meio de
contato do peptideo com um ou mais equivalentes de uma base desejada,
como, por exemplo, uma base de hidroxido metdlico, p. ex. hidréxido de
s6dio; um carbonato ou bicarbonato metalico, como, por exemplo,
bicarbonato ou carbonato de sodio; ou uma base de amina, como, por
exemplo, trietilamina, trietanolamina e analogos.

A invencdo inclui pré-drogas para a espécie farmacéutica ativa
do peptideo descrito, por exemplo, em que um ou mais grupos funcionais sdo
protegidos ou derivatizados, mas podem ser convertidos in vivo ao grupo
funcional, como no caso de ésteres de 4cidos carboxilicos que podem ser
convertidos i vivo ao acido livre, ou, no caso de aminas protegidas, ao grupo
amino livre. O termo "pré-droga", como usado aqui, representa, em particular,
estruturas que sdo facilmente transformadas in vivo a estrutura parental, por
exemplo, é possivel indicar, por exemplo, hidrélise no sangue.

Um aspecto adicional da invengdo proporciona uma
composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade farmaceuticamente
efetiva de um peptideo da invengdo, ou dois ou mais diferentes peptideos da
invencéo.

A composi¢do também inclui um diluente, excipiente ou

veiculo farmaceuticamente aceitdvel. A expressdo "farmaceuticamente

HY



‘10

15

9

25

12

aceitvel" é empregada aqui para referir aqueles compostos, materiais,
composigdes, e/ou formas de dosagem que, no escopo da avaliagdo clinica
abalizada, sio vantajosas para uso em contato com os tecidos de seres
humanos ou, conforme o caso, de um animal, sem excessiva toxicicidade,
irritagio, resposta  alérgica, ou outro problema ou complicagdo,
proporcionalmente a uma razoavel relagdo risco/beneficio.

O peptideo da invengdo ¢ util, inter alia, como um peptideo
antimicrobiano, por exemplo, contra bactérias, fungos, levedura, parasitas,
protozoarios e virus. O termo, "peptideo antimicrobiano" pode ser usado para
definir qualquer peptideo que apresenta atividade microbiocida e/ou
microbiostitica e compreende, ndo-exclusivamente, qualquer peptideo
descrito como apresentando propriedades antibacterianas, antifungicas,
antimic6ticas, anti-parasiticas, anti-protozodrias, antivirais, antiinfecciosas,
antiinfectivas efou germicidas, algicidas, amebicidas, microbicidas,
bacterici(o)das, fingicidas, parasiticidas, protozoacidas, protozoicidas.

Em um primeiro aspecto, a invengéio proporciona o uso de um
peptideo de acordo com a invengdo na fabricagio de uma droga para tratar
uma infec¢do microbiana.

Por "infeccio microbiana" compreende-se uma infecgfo
causada por uma bactéria, parasita, protozoario, virus ou fungo, incluindo
levedura. Um "patégeno” é definido geralmente como qualquer organismo
causador de doenga.

Um patégeno bacteriano pode ser derivado de uma espécie
bacteriana selecionada do grupo, mas ndo exclusiva do grupo, que consiste
de: Staphylococcus spp., p. ex. Staphylococcus aureus (p. ex. Staphylococcus
aureus NCTC 10442), Staphylococcus epidermidis; Chlamydia spp., p. ex.
Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci,
Enterococcus spp., p. €x., Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes;

Listeria spp.; Pseudomonas spp.; Mycobacterium spp., p. ex. Mycobacterium
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tuberculosis; Enterobacter spp., Campylobacter spp.; Salmonella spp.;
Streptococcus spp., p- ex. Streptococcus de Grupo A ou B, Streptoccocus
preumoniae; Helicobacter spp., p. ex., Helicobacter pylori; Neisseria spp., .
ex. Neisseria gonorrhea, Neisseria meningitidis, Borrelia burgdorferi;
Shigella spp., p. ex., Shigella flexneri; Escherichia coli (E.coli O15T:HT
NCTC 12900); Haemophilus spp, p. ex., Haemophilus influenzae; Francisella
tularensis; Bacillus spp., p. €x., Bacillus anthracis; Clostridia spp., p. €x.,
Clostridium botulinum;, Yersinia spp., p. €X., Yersinia pestis; Treponema spp.;
Burkholderia spp.;, p. ex., Burkholderia cepacia, B. mallei ¢ B. pseudomallei.

Em um uso preferido de acordo com a invengdo o patogeno
bacteriano é Staphyloccus aureus ou E.coli.

Um patdgeno viral pode ser derivado de um virus selecionado
de, mas ngo limitado a, o grupo que consiste de: Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HTL 1 & 2); Virus da Leucemia de Células T Humanas (HTLV 1 &
2); virus Ebola; papiloma virus humano (p. ex., HPV-2, HPY-3, HPV-g,
HPV16, HPV-18, HPV-31, HPV-33, HPV-52, HPV-54 e HPV-56);
papovavirus; rinovirus; poliovirus; herpesvirus; adenoVirus; virus de Epstein
Barr; influenza virus, virus da hepatite B e C, virus da Variola, rotavirus ou
coronavirus da SARS.

Um patégeno parasitico pode ser derivado de um parasita
selecionado do grupo, mas sem limitar-se a0 mesmo, que consiste de
Trypanosoma spp. (Trypanosoma cruzi, Trypansosoma brucei), Leishmania
spp., Giardia spp., Trichomonas spp., Entamoeba spp., Naegleria spp.,
Acanthamoeba spp., Schistosoma spp., Plasmodium Spp., Crytospondium
spp., Isospora spp., Balantidium spp., Loa Loa, Ascaris lumbricoides,
Dirofllaria immitis, Toxoplasma ssp., p. ex., Toxoplasma gondii.

Em um uso preferido de acordo com a invengio a infecgdo
microbiana é uma infecgdo flingica.

Um patdgeno fungico derivado de um fungo (incluindo
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Jevedura) selecionado, mas sem limitagdo, dos géneros Candida spp., (p. ex.
C.albicans), Epidermophyton spp., Exophiala spp., Microsporum spp.,
Trichophyton spp., (p. ex., T.rubrum e T.interdigitale), Tinea spp., Aspergillus
spp., Blastomyces spp., Blastoschizomyces spp., Coccidioides  spp.,
Cryptococcus spp. (p. ex., Cryptococcus neoformans), Histoplasma spp.,
Paracoccidiomyces spp., Sporotrix spp., Absidia spp., Cladophialophora spp.,
Fonsecaea spp., Phialophora spp., Lacazia spp., Arthrographis spp.,
Acremonium spp., Actinomadura spp., Apophysomyces spp., Emmonsia spp.,
Basidiobolus spp., Beauveria spp., Chrysosporium spp., Conidiobolus spp.,
Cunninghamella spp., Fusarium spp., Geotrichum spp., Graphium spp.,
Leptosphaeria spp., Malassezia spp. (p. ex. Malassezia Furfur), Mucor spp.,
Neotestudina spp., Nocardia spp., Nocardiopsis spp., Paecilomyces spp.,
Phoma spp., Piedraia spp., Pneumocystis spp., Pseudallescheria spp.,
Pyrenochaeta spp., Rhizomucor spp., Rhizopus spp., Rhodotorula spp.,
Saccharomyces  spp.,  Scedosporium  spp.,  Scopulariopsis  spp.,
Sporobolomyces spp., Syncephalastrum spp., Trichoderma spp., Trichosporon
spp., Ulocladium spp., Ustilago spp., Verticillium spp., Wangiella spp.

Em um uso preferido de acordo com a invengdo o patogeno
fiangico é dos géneros Trichophyton spp. ou Cryptococcus spp. Por exemplo,
o patégeno fiingico pode ser Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale
ou Cryptococcus neoformans.

A infecgdio fingica pode ser uma infecgdo sistémica, topica,
subcutinea, cutdnea ou das mucosas.

Infecgdes fungicas topicas das unhas e pele sdo causadas
geralmente por dermatofitos, embora alguns ndo-dermatofitos, como
levedura, também podem causar infecgdes da pele. A infecgdo por
dermatdfitos pode.incluir uma infecgio por Tinea, por exemplo, Tinea barbae
(barba), Tinea capitis (cabega), Tinea corporis (corpo), Tinea cruris (virilha),

Tinea faciei (face), Tinea manuum (mao), Tinea pedis (p€), Tinea unguium
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(unha), Tinea (pitiriase) versicolor, Tinea incognito ou Tinea nigra. A
infeccdo pode ser derivada de fungos dos géneros Epidermophyton,
Microsporum e Trichophyton spp. (p. ex. T.rubrum e T.interdigitale).

A infecgio por dermatéfitos pode ser uma infecgdo da pele,
lamina, stratum corneum, unhas (unhas das méos e unhas dos pés) ou cabelos.
Menciona-se particularmente infecgdes dermatofiticas causadas por um
dermatéfito dos géneros Trichophyton, Epidermophyton ou Microsporum.
Dermatéfitos exemplares incluem Epidermophyton floccosum, Microsporum
canis, Microsporum audouinii, Microsporum gypseum, Microsporum nanum,
Microsporum ferrugineum, Microsporum distortum, Microsporum fulvum,
Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale,
Trichophyton mentagrophytes var. nodulare, Trichophyton tonsurans,
Trichophyton Soudanese, Trichophyton violaceum, Trichophyton megnini,
Trichophyton schoenlenii, Trichophyton gallinae, Trichophyton krajdenii,
Trichophyton yaoundei, Trichophyton equinum, Trichophyton erinacei e
Trichophyton verrucosum.

Em uma concretizagio particular da invengfo, a infec¢do
dermatofitica é onicomicose. O termo "onicomicose" inclui, embora sem

limitaco, tipos subungular, distal lateral, branca superficial, subungular

" branca proximal, distréfica secundaria, distréfica priméria, tipo endonix, por

Candida (p. ex. onicolise e doenga mucocutinea cronica) de onicomicose e
Tinea ungium.

Fungos nHo-dermatofiticos associados com onicomicose
incluem Aspergillus spp. Cephalosporum spp. Fusarium oxysporum,
Scopularis brevicaulis, Scytalidium spp.

Os peptideos da invengdo sdo peptideos antimicrobianos
potentes para uma ampla variedade de organismos patogénicos. No entanto,
os peptideos da invengdio também podem ser lteis no tratamento de outras

condigdes incluindo, embora sem limitagdo, condigSes associadas com
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infecgdes das mucosas, por exemplo, fibrose cistica, infecgOes
gastrintestinais, urogenitais, urinarias (p. ex., infecgdo do rim ou cistite) ou
respiratorias.

Os peptideos da inven¢do também podem ser lteis no
tratamento ou na prevengdo de infecgdes associadas tipicamente com a pele,
incluindo inter alia feridas, Ulceras e lesdes, por exemplo, feridas cutdneas,
como cortes ou queimaduras, e condi¢des associadas com as mesmas.

Em um primeiro aspecto da invengfo os peptideos sdo teis no
tratamento de infecgdes bacterianas da pele ou "piodermias”.

O termo "tratamento" refere-se aos efeitos dos peptideos aqui
descritos que proporcionam um beneficio a pacientes acometidos de uma
doenca (infecciosa), incluindo uma melhora da condigdio do paciente ou o
retardo da progressdo da doenga.

Como usado aqui "tratamento de uma ferida" pode incluir
regeneragio de feridas e condigdes associadas e terapia que promover,
aumenta, ou acelera a regeneragio de tecidos e inclui formagéo de escaras pos
operativas, queimaduras, ulceras, psoriase, aceleragio da remodelagdo de
tecidos, por exemplo, cirurgia pos-cosmética e transplante de orgdos.

Assim, em um aspecto adicional da invengdo proporciona-se
um substrato em que um peptideo da invengdo € aplicado ou ligado. De
preferéncia, o substrato é vantajoso para aplicagio em feridas ou
fornecimento em sitios de feridas. De preferéncia, o substrato permite a
transferéncia dos peptideos da invengdo do substrato para um leito de ferida
para se obter seu efeito antibidtico. O substrato pode ser um curativo, por
exemplo, curativo de ferida. O curativo pode compreender um material de
tecido ou pode ser um material de tipo coldgeno.

Os peptideos da invengdo também podem ser usados como/em
um desinfetante. Neste contexto, o peptideo ou composigdes farmacéuticas da

invengfo podem ser aplicadas, quer sozinhos ou em combinagdo com outros
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agentes desinfetantes, na superficie a ser tratada. Como usado aqui uma
"superficie a ser tratada" pode ser um substrato como definido aqui ou um
dispositivo médico.

Em um aspecto adicional, a invengéio proporciona um método
de tratar ou prevenir uma infecgdo microbiana em um sujeito compreendendo
administrar a referido sujeito uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
peptideo de acordo com a invengdo.

Em um método preferido da invengo, a infecgo microbiana €
uma infecgdo fiingica. No método da invengdo o peptideo € aplicado
topicamente na pele ou nas unhas de referido sujeito.

Mamiferos, aves e outros animais podem ser tratados com os
peptideos, composigdes ou métodos aqui descritos. Referidos mamiferos e
aves incluem humanos, ces, gatos e rebanhos, como cavalos, gado, ovelhas,
cabras, frangos e perus e analogos. Além disso, plantas também podem ser
tratadas com os peptideos, composi¢des ou métodos-Da invengio.

Quando o sujeito € um animal, o método da invencdo pode ser
aplicado como sobre unhas, incluindo, mas ndo exclusive, cascos, garras e pés
de animais.

O método da invengdo pode incluir, adicionalmente ao
tratamento com peptideo, tratamentos que podem acentuar a permeagio do
peptideo na unha. Isto poderia ser facilitado por meios quimicos ou fisicos.
Tratamentos fisicos, como desgaste da unha ou limadura da camada dorsal da
unha, podem incrementar a permeabilidade dos peptideos da invengfo.
Tratamento quimico da permeabilidade das unhas relativamente aos peptideos
da inven¢do pode ser realizado mediante quebra de ligagdes fisicas ou
quimicas na queratina da placa da unha. Agentes amolecedores de unhas,
incluindo, embora ndo exclusivamente, uréia e acido salicilico, aumentam a
hidratacdo da unha para incrementar a permeabilidade aos peptideos da

invencdo. Compostos contendo grupos sulfidrila clivario as ligagdes
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dissulfeto na queratina da unha, e podem levar & desestabilizagdo e maior
permeabilidade de drogas.

Em um aspecto adicional, a inveng&o proporciona um método
de tratar uma ferida em um sujeito compreendendo aplicar na ferida uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um peptideo, ou um substrato, de
acordo com a inveng#o.

Para se obter o(s) efeito(s) desejado(s), o peptideo, uma
variante do mesmo ou uma combina¢do dos mesmos, pode ser administrada
como dosagens simples ou divididas, por exemplo, de pelo menos cerca de
0,01 mg/kg a cerca de 500 a 750 mg/kg, de pelo menos cerca de 0,01 mg/kg a
cerca de 300 a 500 mg/kg, de pelo menos cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 100 a
300 mg/kg ou de pelo menos cerca de 1 mg/kg a cerca de 50 a 100 mg/kg de
peso corporal ou de pelo menos cerca de 1 mg/kg a cerca de 20 mg/kg de peso
corporal, embora outras dosagens possam proporcionar resultados benéficos.
A quantidade administrada variara dependendo de varios fatores, incluindo,

embora sem limitagdo, o peptideo selecionado e seus efeitos clinicos, a

doenga, o peso, a condigdo fisica, a saude, a idade do mamifero, se ¢

prevengiio ou tratamento o que se deseja, e se o peptideo € modificado
quimicamente.

A administragdo dos agentes terapéuticos de acordo com a
presente invengdo pode ser em uma dose simples, em doses multiplas, de uma
maneira continua ou intermitente, dependendo, por exemplo, da condigdo
fisiologica do recipiente, se o objetivo da administragdo é terapéutico ou
profilatico, e de outros fatores conhecidos por praticantes habilitados. A
administracio dos peptideos da invengdo pode ser substancialmente continua
ao longo de um periodo previamente selecionado ou pode ser numa série de
doses espagadas. Considera-se tanto a administragdo local como também a
administrago sistémica.

Para preparar a composi¢do, peptideos sdo sintetizados ou
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obtidos de outra forma, purificados se necessério ou desejado, e, depois,
liofilizados e estabilizados. O peptideo pode entdo ser ajustado a concentragdo
apropriada e combinado opcionalmente com outros agentes. O peso absoluto
de um dado peptideo incluido em uma dose unitéria pode variar em amplas
margens. Por exemplo, € possivel administrar de cerca de 0,01 a cercade 2 g
ou de cerca de 0,01 a cerca de 500 mg, de pelo menos um peptideo da
invengo, ou uma pluralidade de peptideos especificos para um tipo particular
de célula. Alternativamente, a dosagem unitaria pode variar de cerca de 0,01 g
a cerca de 50 g, de cerca de 0,01 g a cerca de 35 g, de cerca de 0,1 g a cerca
de 25 g, de cerca de 0,5 g a cerca de 12 g, de cerca de 0,5 g a cerca de 8 g, de
cerca de 0,5 g a cercade 4 g, ou de cerca de 0,5 gacercade 2 g.

Assim, uma ou mais formas de dosagem unitdria vantajosas
compreendendo os peptideos terapéuticos da invengdo podem ser
administrados por meio de uma variedade de vias, incluindo a via oral,
parenteral  (incluindo  subcutdnea, intravenosa,  intramuscular ¢
intraperitoneal), retal, dérmica, transdérmica, intratordcica, intrapulmonar e
intranasal (respiratoria). Os peptideos terapéuticos também podem ser
formulados em uma formulagio lipidica ou para liberagdo sustentada (por
exemplo, usando-se microencapsulagdo, ver WO 94/07529, e Patente dos

Estados Unidos n° 4.962.091). Onde apropriado, as formulagdes podem ser

apresentadas vantajosamente em formas de dosagem unitéria distintas e

podem ser preparadas por meio de qualquer um dos métodos bem conhecidos
nas artes farmacéuticas. Referidos métodos podem incluir a etapa de misturar
o agente terapéutico com veiculos liquidos, matrizes sélidas, veiculos semi-
s6lidos, veiculos sélidos finamente divididos ou combinagdes dos mesmos, e,
entdo, se necessario, introduzir ou modelar o produto no sistema de
fornecimento desejado.

Quando os peptideos terapéuticos da invengdo so preparados

para administragéio oral, eles sdo combinados geralmente com um veiculo,
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diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel para formar uma
formulagdo farmacéutica, ou forma de dosagem unitdria. Para administragdo
oral, os peptideos podem estar presentes como um p6, uma formagdo
granular, uma solugfo, uma suspensdo, uma emulsdo ou em um polimeros
natural ou sintético ou resina para ingestdo dos ingredientes ativos a partir de
uma goma de mascar. Os peptideos ativos também podem ser apresentados
como um bolo, electudrio ou pasta. Peptideos terapéuticos administrados
oralmente da inven¢do também podem ser formulados para liberagdo
sustentada, p. ex., os peptideos podem ser revestidos, micro-encapsulados, ou,
de outra forma, colocados em um dispositivo de fornecimento sustentado. Os
ingredientes ativos totais nessas formulagdes compreendem de 0,1 a 99,9%
em peso da formulag@o. |

Formulac®es farmacéuticas contendo os peptideos terapéuticos
da invencéio podem ser preparadas por meio de procedimentos conhecidos na
arte empregando-se ingredientes bem conhecidos e facilmente obteniveis. Por
exemplo, o peptideo pode ser formulado com excipientes, diluentes, ou
veiculos comuns, e formados em tabletes, capsulas, solugdes, suspensdes, pos,
aerossdis e analogos. Exemplos de excipientes, diluentes, e veiculos que sdo
vantajosos para formulagdes do tipo referido incluem tamponantes, e também
cargas e extensores, como amido, celulose, agucares, manitol, e derivados
silicicos. Também ¢ possivel incluir agentes de ligagdo, como carboximetil
celulose, hidroximetilcelulose, hidroxipropil metilcelulose e outros derivados
de celulose, alginatos, gelatina, ¢ polivinilpirrolidona. E possivel incluir
agentes umectantes, como glicerol, agentes desintegrantes, como carbonato de
célcio e bicarbonato de sédio. Agentes para retardar a dissolugdo também
podem ser incluidos, como parafina. Aceleradores de ressorgdo, como
compostos de amdnio quaterndrios, também podem ser incluidos. Agentes
tensoativos, como dlcool de cetila e monoestearato de glicerol também podem

ser incluidos. Também é possivel adicionar veiculos adsorsivos, como caulim,
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e bentonita. Também ¢é possivel incluir lubrificantes, como talco, calcio e
estearato de magnésio, e polietil glicéis sélidos. Também é possivel adicionar
conservantes. As composi¢Oes da invengdo também podem conter agentes
espessantes, como celulose e/ou derivados de celulose. Elas também podem
conter gomas, como xantano, guar ou goma carbo ou goma ardbica, ou,
alternativamente, polietileno glicdis, bentonas e montmorillonitas, e analogos.
Por exemplo, tabletes ou cépsulas pequenas contendo os
peptideos da invengdo podem incluir agentes tamponadores, como carbonato
de célcio, oxido de magnésio e carbonato de magnésio. Agentes
tamponadores vantajosos também podem incluir 4cido acético em um sal,
acido citrico em um sal, acido bérico em um sal e dcido fosférico em um sal.
Drégeas e tabletes podem incluir ingredientes inativos, como celulose, amido
pré-gelatinizado, diéxido de silicio, hidroxipropil metil celulose, estearato de
magnésio, celulose microcristalina, amido, talco, diéxido de titdnio, 4cido
benzoico, acido citrico, amido de milho, 6leo mineral, polipropileno glicol,
fosfato de sodio, estearato de zinco, e andlogos. Capsulas de gelatina duras ou
moles contendo pelo menos um peptideo da invengdo podem conter
ingredientes inativos, como gelatina, celulose microcristalina, lauril sulfato de
sodio, amido, talco, e didxido de titdnio, e andlogos, ¢ também veiculos
liquidos, como polietileno glicdis (PEGs) e 6leo vegetal. Além disso, tabletes
ou drageas revestidas entericamente contendo um ou mais peptideos da
invengdo sdo projetados para resistir a desintegragdo no estdmago e
dissolvem-se no ambiente mais neutro até alcalino do duodeno. |
Os peptideos terapéuticos da invengdo também podem ser
formulados como elixires ou solug@es para administragio oral vantajosa ou
como solugdes apropriadas para administragéo parenteral, por exemplo, pela
via intramuscular, subcutdnea, intraperitoneal ou intravenosa. As formulagdes
farmacéuticas dos peptideos terapéuticos da invengfo também podem ter a

forma de uma disperséo ou solugdo aquosa ou anidra, ou, alternativamente, a
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forma de uma emulsdo ou suspenséo ou pomada.

Assim, os peptideos terapéuticos podem ser formulados para
administragdo parenteral (p. ex., por meio de injecéo, por exemplo, inje¢do de
bolo ou infusdio continua) e podem ser apresentados em forma de dose
unitdria em ampolas, seringas pré-enchidas, recipientes de infusdo de pequeno
volume ou em recipientes de doses multiplas. Os peptideos ativos e outros
ingredientes podem formar suspensdes, solugdes, ou emulsdes em veiculos
oleosos ou aquosos, e podem conter agentes de formulagéio, como agentes de
suspensdo, estabiliza; grupos e/ou dispersdo. Alternativamente, os peptideos
ativos e outros ingredientes podem encontrar-se em forma de p6, obtidos por
meio de isolamento asséptico de sélido estéril ou por meio de liofilizagdo de
solugdo para constituigdo com um veiculo vantajoso, p. ex., agua estéril,
isenta de pirégenos, antes do uso.

Estas formulagdes podem conter veiculos, adjuvantes e
suportes farmaceuticamente aceitdveis que sdo bem conhecidos na arte. E
possivel, por exemplo, preparar solugdes usando um ou mais solvente(s)
orgnico(s) que ¢é/sdo aceitaveis do ponto de vista fisiolégico, selecionados
dentre, além da agua: acetona, acido acético, etanol, dlcool de isopropila,
sulfoxido de dimetila, éteres de glicol, como os produtos comercializados sob
o nome "Dowanol", poliglicéis e polietileno glicois, ésteres de alquila com
C1-C4 de acidos de cadeia curta, lactato de etila ou isopropila, triglicerideos de
acido graxo, como os produtos comercializados sob o nome "Miglyol",
miristato de isopropila, 6leos animais, minerais e vegetais e polissiloxanos.

Solventes ou diluentes compreendendo os peptideos da
invengdo podem incluir solugdes 4acidas, dimetilsulfona, N-(2-
mercaptopropionil) glicina, 2-n-nonil-1,3-dioxolano e éalcool de etila. De
preferéncia, o solvente/diluente ¢ um solvente acido, por exemplo, 4cido
acético, acido citrico, acido boérico, acido lactico, acido propidnico, acido

fosforico, acido benzdico, acido butirico, acido malico, acido maldnico, acido
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oxalico, 4cido succinico ou 4cido tartarico.

Considera-se também produtos de combinagdo que incluem
um ou mais peptideos da presente invengdo ¢ um ou mais outros agentes
antimicrobianos ou antifingicos, por exemplo, polienos, como anfotericina B,
complexo anfotericina B lipideo (ABCD), anfotericina B lipossomica (L-
AMB), e nistatina lipossdmica, az6is e triazéis, como voriconazol, fluconazol,
cetoconazol, itraconazol, pozaconazol e analogos; inibidores de sintase de
glucano, como caspofungina, micafungina (FK463), e V- eqiiinocandina
(LY303366); griseofulvina; alilaminas, como terbinafina; flucitosina ou
outros agentes antifingicos, incluindo aqueles aqui descritos. Adicionalmente,
considera-se que os peptideos poderiam ser combinados com agentes
antifingicos tépicos, como ciclopirox olamina, haloprogina, tolnaftato,
undecilenato, nisatina topica, amorolfina, butenafina, naftifina, terbinafina, e
outros agentes tOpicos.

Adicionalmente, os peptideos podem ser formulados como
formas de dosagem de liberagdo sustentada e analogos. As formulagdes
podem ser constituidas de tal forma que venham a liberar o peptideo ativo,
por exemplo, em uma parte particular do trato intestinal ou respiratorio,
possivelmente ao longo de um determinado periodo. Revestimentos,
envelopes, e matrizes protetoras podem ser preparados, por exemplo, a partir
de substincias poliméricas, como polilactideo-glicolatos, lipossomas,
microemulsdes, microparticulas, nanoparticulas, ou ceras. Estes
revestimentos, envelopes, e matrizes protetoras sdo uteis para revestir
dispositivos residentes, p. ex., stents, cateteres, tubos de didlise peritoneal,
dispositivos de drenagem e andlogos.

Para administragdo tdpica, os agentes ativos podem ser
formulados como é de conhecimento na arte para aplicagdo direta numa éarea-
alvo. Formas condicionadas predominantemente para aplicacdo tdpica

apresentam a forma, por exemplo, de cremes, leites, géis, pos, dispersdo ou
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microemulsdes, logdes espessadas em maior ou menor grau, chumagos
impregnados, ungiientos ou varetas, formulages em aerossol (p. ex.
pulverizagdes ou espumas), sabdes, detergentes, logSes ou tortas de sabdo.
Outras formas convencionais para este fim incluem curativos de feridas,
bandagens revestidas ou outros recobrimentos poliméricos, ungiientos,
cremes, logBes, pastas, geléias, pulverizagdes, e aerossdis. Assim, 0s
peptideos terapéuticos da invengdo podem ser fornecidos via adesivos ou
bandagens para administragdo dérmica. Alternativamente, o peptideo pode ser
formulado para ser parte de um polimero adesivo, como poliacrilato ou
copolimero de acrilato/acetato de vinila. Para aplicagdes de longo prazo
poderia ser desejivel usar laminados de forro microporosos e/ou que
permitem respirar, de modo que é possivel minimizar a hidratagdo ou
maceracio da pele. A camada de forro pode ter qualquer espessura apropriada
que possa proporcionar as fungdes protetoras e de suporte desejadas. Uma
espessura vantajosa serd geralmente de cerca de 10 a cerca de 200 microns.

A administragdo tépica pode ser em forma de um esmalte ou
revestimento para unhas. Por exemplo, os peptideos antifiingicos podem ser
formulados em uma solugdo para administrago tépica que contém acetato de
etila (NF), 4lcool de isopropila (USP), e monoéster de butila de poli[éter de
metilvinila/4cido maleico] em alcool de isopropila.

Formulagdes farmacéuticas para administragdo topica podem
compreender, por exemplo, uma solugo salina tamponada fisiologicamente
aceitdvel contendo entre cerca de 0,001 mg/ml e cerca de 100 mg/ml, por
exemplo, entre 0,1 mg/ml e 10 mg/ml, de um ou mais dos peptideos da
presente invengdo especificos para a indicagio ou doenga a ser tratada.
Ungiientos e cremes podem ser formulados, por exemplo, com uma base
aquosa ou oleosa com a adigdo de agentes espessantes e/ou geleificantes
vantajosos. Logdes podem ser formuladas com uma base aquosa ou oleosa e,

em geral, conterfo um ou mais agentes emulsificantes, agentes

L
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estabilizadores, agentes dispersantes, agentes de suspensdo, agentes
espessantes, ou agentes colorantes. Os peptideos ativos também podem ser
fornecidos via iontoforese, p. ex., como divulgado nas Patentes dos Estados
Unidos nums. 4.140.122; 4.383.529; ou 4.051.842. O percentual em peso de
um agente terapéutico da invengfio presente em uma formulagdo tdpica
dependera de varios fatores, mas serd geralmente de 0,01% a 95% do peso
total da formulacdo, e, tipicamente, de 0,1 a 85% em peso.

Gotas, como gotas oftdlmicas ou gotas nasais, podem ser
formuladas com um ou mais dos peptideos terapéuticos em uma base aquosa
ou ndo aquosa também compreendendo um ou mais agentes dispersantes,
agentes solubilizadores ou agentes de suspensdo. Pulverizagdes liquidos
podem ser bombeados, ou sio fornecidos vantajosamente a partir de
recipientes pressurizados. Gotas podem ser fornecidas através de um frasco
simples com tampa conta-gotas, via um frasco plastico adaptado para fornecer
contetidos liquidos por gotejamento, ou via um fecho com forma especial.

O peptideo terapéutico pode ser formulados adicionalmente
para administragio topica na boca ou na garganta. Por exemplo, os
ingredientes ativos podem ser formulados como um losango compreendendo
adicionalmente uma base aromatizada, usualmente sacarose e acdcia ou
tragacanto; pastilhas compreendendo a composigio em uma base inerte, como
gelatina e glicerina ou sacarose e acacia; e liquidos para limpeza bucal
compreendendo a composigdo da presente invengdo em um veiculo liquido
vantajoso.

Exemplos ndo-limitantes especificos dos veiculos e/ou
diluentes que sio tteis nas formulagdes farmacéuticas da presente invengéo
incluem 4gua e solugdes salinas tamponadas fisiologicamente, como solugdes
salinas tamponadas com fosfato pH 7,0-8,0.

Os peptideos da invengdo também podem ser administrados no

trato respiratério. Para administragio por inalagdo ou insuflagdo, a
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A ciclizagdo de um peptideo de 7 aminoacidos polilisina foi
realizada por meio de dissolugo de 1 eq. de peptideo protegido com 1 eq (eq.
= volume equivalente) de HATU em DMF (dimetilformamida) a 100 mg/ml.
Para incrementar o pH adiciona-se 2,5 eq. de DIEA (diisopropiletilamina) e o
progresso da reagdo foi seguido por meio de HPLC. Quando completa, o
peptideo foi precipitado em dgua e lavado em mais dgua. O peptideo foi entéo
secado e desprotegido com é4cido fluoridrico para reduzir o peptideo ciclico
final. Usa-se entdio cromatografia de troca de fon para substituir o solvente de
acido fluoridrico com 4cido acético antes da liofilizagdo.

Exemplo 2

A ciclizagdio de um peptideo de 7 aminoécidos poliarginina foi
realizada combinando-se 1 eq. de peptideo protegido com 5 eq. de NaHCO;
(bicarbonato de s6dio) e 2 eq. de PyBOP dissolvidos em DMF a 28,5 mg/ml.
A reagiio foi acompanhada por meio de TLC e, quando completa, o peptideo
foi precipitado em 4gua e lavado em mais 4gua. O peptideo foi entdo secado e
desprotegido com 4cido fluoridrico para produzir o peptideo ciclico final.
Usa-se entio cromatografia de troca de fon para substituir o solvente de 4cido
fluoridrico com 4cido acético antes da liofilizagdo.

Exemplo 3

A ciclizacio de um peptideo de 7 aminoécidos poliarginina:

Solucdo 1: 57 mg de HBTU (Peso molecular = 379,3, 0,15
mmol) ou 57 mg de HATU (M = 380,3, 0,15 mmol) e 60 pl de 0,92 mg/ml de
NMM (n-metilmorfolina, peso molecular = 101,2, 0,55 mmol) foram
dissolvidos em 2,86 ml de DMF.

Solugdo 2: 288 mg de H-[Arg(Pbf)],-OH (peso molecular =
2877,6, 0,1 mmol) (peptideo de aminoécido poliarginina 7) foram dissolvidos
em 0,71 ml de DMF.

Solugdo 2 foi adicionada por gotejamento & solugéio 1 ao longo

de 30 min. O pH foi verificado com papel de pH molhado e precisa ser de 8,5-

B
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9. A mistura de reagdo foi agitada a temperatura ambiente de um dia para o
outro. A mistura foi concentrada sob vacuo. Adicionou-se uma solugéo de
NaHCO; (5%). O precipitado de ciclopeptideo protegido foi filtrado e lavado
com 4gua. Obteve-se 150-200 mg. A clivagem de grupos Pbf foi realizada em
TFA/agua (95/5, vol/vol) (10 ml para 1 g de ciclopeptideo protegido). A
mistura foi concentrada e adicionou-se IPE para precipitar o produto bruto.
Obteve-se 100-110 mg de cicloArg bruto.

(* O acoplamento usando HATU foi completo apds 5 horas. A
quantidade de NMM depende do excesso de TFA em H-[Arg(Pbf)],-OH.)

Os peptideos ciclicos sdo sintetizados para serem pelo menos
95% enantiomericamente puros, € tendem a variar entre 97 e 99%. Eles séo
pelo menos 95% enantiomericamente puros, como sintetizados por melo deste
método.

Teste de suscetibilidade antifingica da diluicdo de caldo

A sensibilidade de cepas flingicas relevantes aos peptideos
ciclizados foi determinada empregando-se padrdes aprovados pelo Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI; anteriormente NCCLS). A
suscetibilidade fungica foi testada usando-se o "Reference Method for Broth
Dilution Antifungal Susceptibility Testing of Filamentous Fungi; Approved
Standard M38-F", e testou-se a suscetibilidade de levedura usando o
"Reference Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing of
Yeasts; Approved Standard - segunda edigdo M27-A".

Teste de suscetibilidade antibacteriana de diluicdo de caldo

A sensibilidade de cepas bacterianas relevantes aos peptideos
ciclizados foi determinada usando-se padrdes aprovados pelo Clinical
Laboratory  Standard Institute (CLSI; anteriormente NCCLS). A
suscetibilidade bacteriana foi testada usando "Methods for Dilution
Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Anaerobically;
Approved Standard - sétima edi¢do M7-A7"
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Ensaios de hemolise

O peptideo em estudo foi repartido na concentragdo desejada
em triplicata em placas de 96 pogos Nunc, e preparou-se diluigdes seriais a
1:1 (100 pl). 100 pl de células sangiiineas vermelhas (RBC) humanas
combinadas e lavadas (3 lavagens de 50 ml de HBSS) (1x10% RBC/ml) foram
adicionados nos pogos de teste e incubados a 37°C durante 3 horas. Apds a
incubagdio adicionou-se mais 100 pl de HBSS em todos os pogos e a placa foi
incubada a 4°C de um dia para o outro. 100 pl do sobrenadante foram
removidos e colocados em uma placa de microtitulagdo fresca que foi lida em
uma leitora de placas Sunrise (Tascam) a 450/620 nm. Inclui-se também
pogos de controle (quadruplicata) de tamponador sozinho, tamponador e
RBCs, e H,O e RBC. Os dados foram plotados e analisados estatisticamente
usando o Graph Pad (programa Prism).
Resultados

Seqiiéncia de peptideos ciclizados

A seqiiéncia dos peptideos analisados é como a seguir:

Peptideo 1: Ciclico-K-K-K-K-K-K-K

Peptideo 2: Ciclico-R-R-R-R-R-R-R

Peptideo 3: Ciclico-K-K-K-K-K-K-K-G

Peptideo 4: Ciclico-R-R-R-R-R-R-R-G

Peptideo 5: Ciclico-O-0-0-0-0-0-0-G

Peptideo 6: Ciclico:DR-DR-DR-Dr-Dr-Dr-Dr-G

Peptideo 7: Ciclico-DO-DO-DO-DO-DO-DO-DO-G

Peptideo 8: Ciclico-DK-DK-DK-DK-DK-DK-DK-G

O prefixo 'D-' indica um isémero D do aminodcido usado na
sintese do peptideo. 'O' representa o aminoécido ndo-natural ornitina.

Sintetizou-se peptideos ciclicos que consistem de 3, 5, 9, 11,
13 ou 15 aminoécidos arginina ou lisina, e determinou-se a atividade (dados

ndo mostrados).
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Atividade antibacteriana de peptideos ciclizados

Culturas de E. coli e Staphylococcus aureus foram expostas a
Peptideo 1, e a concentragdo inibidora minima (MIC, minimum inhibitory
concentration) apbs o crescimento ao longo das 16 horas seguintes a 37°C foi
de 1 nM para ambos os organismos (Tabela 2). Peptideo 1 inibe totalmente o
crescimento, tanto de E. coli e Staphylococcus aureus a esta concentragao.

Este experimento foi repetido com Peptideo 2. A MIC para
Peptideo 2 versus E. coli foi de 0,1 mM; A MIC para Peptideo 2 versus S.
aureus foi de 1,0 mM. Isto indica um impacto significativo dos peptideos
ciclizados sobre a atividade bacteriana.

Peptideos lineares correspondentes, em tamanho, aos
peptideos 1 e 2 demonstraram atividade significativamente menor do que
peptideos 1 e 2 respectivamente.

Atividade antifingica de peptideos ciclizados versus Trichophyton rubrum

Testou-se a suscetibilidade de T. rubrum aos peptideos 1-8.
Peptideo 1 demonstrou uma MIC de 0,1 mM versus culturas de T. rubrum
(Tabela 2). Peptideo 2 demonstrou uma MIC de 0,25 mM versus culturas de
T. rubrum.

Peptideos lineares correspondentes, em tamanho, aos
peptideos 1 e 2 demonstraram atividade significativamente menor do que
peptideos 1 e 2 respectivamente.

Peptideos 3 - 8 apresentaram uma radical glicina unico
introduzido no anel peptidico ciclico. Assim, Peptideos 3 — 8 tém
comprimento de 8 aminodcidos, em comparagdo com 7 aminodcidos para
Peptideos I 2. Peptideos 3 - 6 demonstraram, todos, atividade antifingica
contra T, rubrum (MIC (mM) 4,0, 2,0, 4,0, 1,0, respectivamente). Peptideos 7
- 8 ndo demonstram atividade antifingica contra 7. rubrum na maxima
concentragio testada (4 mM).

Peptideos 3 - 6 demonstram atividade antifingica, porém a

EAY



‘0

15

9

25

31

introdugdo do aminoacido néo-catidnico glicina reduz significativamente a
atividade antifiingica. Por exemplo, isto pode ser observado na atividade do
Peptideo 2 (nenhuma glicina; MIC = 0,2 mM) em comparagdo com o
Peptideo 4 (adicdio de glicina; MIC = 2,0 mM) (Tabela 2). Estes dados

It

mostram que a atividade antifingica estd presente em peptideos ciclicos de
ambos com comprimentos de 7 ¢ 8 aminodcidos, mas que peptideos com
cationicidade reduzida sdo menos antifingicos contra T, rubrum.

Inibigdo de Trichophyton interdigitale por peptideos ciclizados

Testou-se a suscetibilidade a T. interdigitale a peptideos 2 - 8.
A atividade antifingica de Peptideos 2 - 8 contra T. interdigitale é mostrada
na tabela 2. Peptideos 2, 4 e 6 ativos contra 7. interdigitale.

Inibicdo de Cryptococcus neoformans por peptideos ciclizados

A suscetibilidade de C. neoformans aos peptideos 4 € 6 - 8 foi
testada usando o "Reference Method for Broth Dilution Antifungal
Susceptibility Testing of Yeasts; Approved Standard - segunda edigio M27-
A"

Tabela 2 demonstra que peptideos ciclicos catidnicos 4 ¢ 6 - 8
sdo antifiingicos versus a levedura patogénica C. neoformans (MICs = 1,0
mM, 0,5 mM, 2,0 mM e 0,5 mM, respectivamente).

Atividade antimicrobiana do Peptideo 2 versus Patbégenos Microbianos

Selecionados

A atividade antimicrobiana do Peptideo 2 contra 60 patégenos
microbianos selecionados ¢ demonstrada na Tabela 3. Como se pode
observar, a maior atividade antimicrobiana (i.e. menores MICs) ¢ observada
consistentemente contra fungos, particularmente dermatéfitos, Scopulariopsis
brevicaulis, Malassezia furfur, Candida spp nio-albicans e a bactéria E. coli.

Efeito do uso de aminodcidos enantioméricos nos peptideos ciclizados

Comparagéo do efeito inibidor de peptideos catidnicos ciclicos

todos-L e todos-D é demonstrada na Tabela 2. Peptideos 4 ¢ 6 sdo peptideos

9
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catidnicos ciclicos equivalentes todos-L. e todos-D contendo os aminoécidos
arginina (7 aa) e glicina (1 aa). Atividade antifingica contra 7. rubrum é
maior para a versdo todos-D do que a versdo todos-L (MIC = 1,0 e 2,0 mM,
respectivamente). A atividade antifingica contra 7. interdigitale € maior para
a versdo todos-D do que para versdo todos-L (MIC = 0,25 e 0,5 mM,
respectivamente). A atividade antifingica contra a levedura C. neoformans é
maior para a versdo todos-D do que a versdo todos-L (MIC = 0,5 e 1,0 mM,
respectivamente). Isto indica que a versdo todos-D deste peptideo ¢ mais ativa
do que a versao todos-L.

Peptideos 3 e 8 sdo peptideos catidnicos ciclicos equivalentes
todos-L e todos-D contendo os aminodcidos lisina (7 aa) e glicina (1 aa). A
atividade antifingica contra 7. rubrum ¢ maior para a versdo todos-L do que a
versdo todos-D (MIC = 4,0 e >4,0 mM, respectivamente). Nenhum destes
peptideos demonstra atividade antifingica contra T. interdigitale (MIC >4,0
mM para ambos o0s peptideos).

Atividade hemolitica de peptideos ciclizados

As atividades hemoliticas de peptideos catidnicos ciclicos
(Tabela 4) sdo despreziveis a concentracdes acima daquelas que demonstram
atividade antifingica.

Hepatotoxicidade de peptideos ciclizados

Peptideos 2, 9 e 10 nfo apresentam hepatotoxicidade a

concentragdes similares aquelas que demonstram atividade antifingica.
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Tabela 1 - Agentes de acoplamento
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Tabela 2: Atividade antimicrobiana (MIC; mM) de peptideos ciclizados

versus patdgenos microbianos selecionados

Peptideo moPlZ:llu T. rubrum T , E S. aureus ¢
Ds) mterdig:tq!z colf neoformuns

1 8792 0.1 ND 10 |10 ND
2 1093.3 0.25 <0.125 0.1 | 025 ND
3 234.3 B 49 3*4.f)‘ ND [ND ND
-4 H50:4 -;M:BE 05 FNR- [ NB- | | -‘1—.6—
5 856.1 14.0 »4.0 ‘ND ND NI).
6 11504 |10 0.25 | ND |ND 0.5
7 856.1 »4.0 >4.0 ND |ND 20
8 954.3 >4.0 4.0 ND |ND 0.5

4
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Tabela 3: Atividade antimicrobiana (MIC; mM) do Peptideo 2 versus

Patégenos Microbianos Selecionados

T. rubrum NCPF118 | 0.25 S aureus’ | NCTC10442 | 025
T. rubrum Tt 10510 |8 aurens® |NCTCESTI |>19
T. interdigitale | NCPF335 <0.125 S aqureus® | NCTC10788 | >1.9
i;'emgmpm s g;m% 0.5 5. aureus® | ATCC12598 | 0.95
L DM2006 |45 S awrens® | NCTC8325 | >19

mentagrophytes | 1023

M. furfur DSM6170 | 0.031 S aurens’ | Col 0.95
S. brevicaulfs » NCP?Z]?? ) 05 o h a:urg@l‘ ‘ N315 O.9§
& brevicaulis ?éggﬂ% 0.5 S. aqurens’ | ANS46 0.93
A, niger NCPF2022 105 8 aureus' | MW2 0.95
| A, terreus NCPRI729 |2 S aurens 16 g:n]’:f: " |38
Fusartum NCPF2722 |>2 P arocersss | >19
OXPSPOTUM qerygingsa e
, DM2006 Ps.
Fusarivm spp | ng4 >2 derugingsee DSM50071 | >2
, DM2006 s, 9 piry e .
Fugarium spp 495 »2 deruginosa ATCC27853 | =2
Fusarium spp 3;)(1};{?006 2 B. cepacia | ATCC25609 | >1.9
C.albicans | NCTC3179 (=2 E. coll NCTCI2900 101

C albicans ATCC24433 1 22
C. atbivany ATCCR0028 | =2

- AMZ003-
Cdbiams | oo 2

"MRSA (S. aureus resistente & meticilina)

2 nimeros de referéncia: DM2006 517; DM2006 902; DM2006 932; DM2006
1008; DM2006 1093; DM2006 1377

S MSSA (S. aureus sensivel & meticilina)

* numeros de referéneia: 97.2935.K; 98.1695.K; 97.2637.D; 98.2028.X;
05.5240.R; 00.9523.R; 03.8996.T; 98.1515.F; 00.5472.R; 00.1039.p,
02.6225.E; 03.3200.J; 01.7995.S; 03.8951.G; 00.9521.M; 97.1636.D

Qb
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C. alhicans JHEM3742 [>2
C. albicans 820122.073 =2

. , ‘ 0.128-
C. lrusei NCPT3953 0256
C, krusei ATCC6258 | 0.125

C. parapsilosis | ATCC22019 | 025
C. parapsilosis | ATCC90018 | L.O

Tabela 4: Atividade hemolitica de peptideos selecionados versus células

sangiiineas vermelhas
Peptideo Concentiragio Méxima Testada Hemilise
(mM)
1 Nenhuma
z 77 Nenhuma
3 10.0 Nenhuma
y e N n——
5 10.0 Nenhuma
6 50 Nenhum
7 10.0 Nenhuma
8 10.0 Nenhuma
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REIVINDICACOES

1. Peptideo ciclico ou variante do mesmo, caracterizado pelo

fato de que compreende aminodcidos de acordo com a férmula I:
((X)I(Y)m)n (I)

em que | ¢ m s@o nimeros inteiros de 0 a 10 de tal forma que
ambos, 1 e m, ndo sfo 0, n é um numero inteiro de 1 a 10,

X eY, que podem ser iguais ou diferentes, sdo um aminodcido
selecionado do grupo que consiste de aminoécidos catiénicos, para uso como
um medicamento.

2. Peptideo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o peptideo compreende de 2 a 50 aminoacidos.

3. Peptideo de acordo com a reivindicagdio 2, caracterizado
pelo fato de que o peptideo compreende de 3 a 15 aminoéacidos.

4. Peptidéo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que o peptideo compreende de 5 a 13 aminoacidos.

5. Peptideo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que X e/ou Y sdo arginina, lisina ou
ornitina.

6. Peptideo de acordo com qualquer reivindicagdio S5,
caracterizado pelo fato de que X e Y sfo iguais e sio arginina ou lisina.

7. Peptideo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
pelo fato de que X ¢ Y sdo iguais e sdo arginina.

8. Peptideo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que X e/ou Y séo D-aminoacidos.

9. Peptideo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a7, caracterizado pelo fato de que X e/ou Y séo L-aminoacidos.

10. Peptideo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que | ¢ m sdo um niimero inteiro entre

0 e 7 e n é um namero inteiro entre 1 e 10.

%q
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11. Peptideo de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
precedentes, caracterizado pelo fato de que o peptideo é R-R-R-R-R-R-R.

12. Processo para a preparagdo de um peptideo como definido
em qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de
que o processo compreende ciclizar um peptideo de formula (I) por meio de
reacdo do peptideo com um agente de acoplamento capaz de formar uma
ligacéo peptidica entre os dois radicais de aminoacidos terminais do peptideo.

13. Processo de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
pelo fato de que o agente de acoplamento é HATU - O-(7-azabenzotriazol-1-
i))-N,N,N',N'-tetrametiluronio-hexafluorofosfato.

14. Peptideo ciclizado, caracterizado pelo fato de que pode ser
obtido por meio do processo como definido na reivindicagéo 12 ou 13.

15. Composigdo, caracterizada pelo fato de que compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz de peptideo como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11 e um veiculo, excipiente ou diluente
farmaceuticamente aceitavel.

16. Uso de um peptideo ciclico ou variante do mesmo,
compreendendo aminoacidos de acordo com a formula I:

(XY (D)

em que | e m sdo nimeros inteiros de 0 a 10, de tal forma que
ambos, | ¢ m, ndo sdo 0, n é um niimero inteiro de 1 a 10, X e Y, que podem
ser iguais ou diferentes, sdo um aminoacido selecionado do grupo que
consiste de aminoacidos catidnicos, caracterizado pelo fato de ser na
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma infecgdo
microbiana.

17. Uso de acordo com a reivindicaggio 16, caracterizado pelo
fato de que a infecgdo é uma infecgdo fingica.

18. Uso de acordo com a reivindicagio 17, caracterizado pelo

fato de que a infec¢éo fungica é causada por um patdgeno fungico derivado



15

9,

25

de um fungo do género Candida spp., Epidermophyton spp., Exophiala spp.,

Microsporum spp., Trichophyton spp., Tinea spp., Aspergillus spp., |

Blastomyces spp., Blastoschizomyces spp., Coccidioides spp., Cryptococcus
spp., Histoplasma spp., Paracoccidiomyces spp., Sporotrix spp., Absidia spp.,
Cladophialophora spp., Fonsecaea spp., Phialophora spp., Lacazia spp.,
Arthrographis spp., Acremonium spp., Actinomadura spp., Apophysomyces
spp., Emmonsia spp., Basidiobolus spp., Beauveria spp., Chrysosporium spp.,
Conidiobolus spp., Cunninghamella spp., Fusarium spp., Geotrichum spp.,
Graphium spp., Leptosphaeria spp., Malassezia spp., Mucor vspp.,
Neotestudina spp., Nocardiopsis spp., Paecilomyces spp., Phoma spp.,
Piedraia spp., Pneumocystis spp., Pseudallescheria spp., Pyrenochaeta spp.,
Rhizomucor spp., Rhizopus spp., Rhodotorula spp., Saccharomyces spp.,
Scedosporium  spp.,  Scopulariopsis ~ spp.,  Sporobolomyces  spp.,
Syncephalastrum spp., Trichoderma spp., Trichosporon spp., Ulocladium
spp., Ustilago spp., Verticillium spp., Wangiella spp.

19. Uso de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pelo
fato de que a infecgéo fiingica é uma infecgdo por dermatéfito.

20. Uso de acordo com a reivindicag@io 19, caracterizado pelo
fato de que a infeccdo por dermatéfito é uma infecgdo por Tinea.

21. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que a infecgdo por dermatdfito é causada por um dermatédfito do
género Trichophyton, Epidermophyton ou Microsporum.

22. Uso de acordo com a reivindicaggio 21, caracterizado pelo
fato de que o dermatéfito € Trichophyton spp.

23. Uso de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado pelo
fato de que o dermatofito é Trichophyton interdigitalis.

24. Uso de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado pelo
fato de que o dermatofito é Trichophyton rubrum.

25. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 17

R B
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a 24, caracterizado pelo fato de que a infecgdo fungica ¢ onicomicose.
26. Uso de um peptideo ciclico ou variante do mesmo,

compreendendo aminoacidos de acordo com a férmula I:

((X)I(Y)m)n (I)

em que | e m sdo nimeros inteiros de 0 a 10 de tal forma que
ambos, | e m, ndo sdo 0, n € um numero inteiro de 1 a 10, X e Y, que podem
ser iguais ou diferentes, s8o um aminodcido selecionado do grupo que
consiste de aminoacidos catidnicos, caracterizado pelo fato de ser na
fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma ferida.

27. Método para tratar ou prevenir uma infec¢do microbiana
em um individuo, caracterizado pelo fato de que compreende administrar a
referido individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um peptideo
ciclico ou variante do mesmo, compreendendo aminoécidos de acordo com a
formula I:

(X(Vmh (D)

em que | e m sdo nimeros inteiros de 0 a 10, de tal forma que
ambos, | ¢ m, ndo sdo 0, n é um nimero inteiro de 1 a 10, X e Y, que podem
ser iguais ou diferentes, s@o um aminodcido selecionado do grupo que
consiste de aminoacidos catiénicos.

28. Método de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado
pelo fato de que a infec¢do microbiana € uma infecgéio fingica.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 27 ou 28,
caracterizado pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do
peptideo ou variante de peptideo € administrada topicamente.

30. Método de acordo com a reivindicagdo 29, caracterizado
pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz do peptideo ou variante

de peptideo é administrada topicamente na pele ou unhas do individuo.
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“PEPTIDEO CICLICO OU VARIANTE DO MESMO, PROCESSO PARA

A PREPARACAO DE UM PEPTIDEO, PEPTIDEO CICLIZADO,

COMPOSICAO, USO DE UM PEPTIDEO CICLICO OU VARIANTE DO

5 MESMO, E, METODO PARA TRATAR OU PREVENIR UMA
INFECCAO MICROBIANA EM UM INDIVIDUO”

A presente invengio se refere a peptideos cationicos ciclicos e

seu uso no tratamento de infecgdes microbianas.
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