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(57) Resumo: "SISTEMA E METODO DE FUMO ELETRICO". Um
sistema de fumo elétrico (21) compreendendo um cigarro (23) € um
acendedor elétrico (25), no qual o cigarro (23) compreende uma
superficie fosca de tabaco tubular (66) parcialmente cheia com
material de tabaco (80) de modo a definir uma por¢cao de barra de
tabaco cheia (60) e uma porgdo de barra de tabaco vaga (90). O
cigarro (23) e o acendedor (25) sao mutuamente dispostos de modo
que quando o cigarro (23) é recebido no acendedor (25), o elemento
do aquecedor elétrico (37) do acendedor (25) pelo menos parcialmente
sobrepde pelo menos uma porgao da porgao da barra de tabaco cheia
(60). O cigarro (23) e o acendedor (25) sdo também mutuamente
dispostos de modo que quando o cigarro (23) é recebido no acondedor
(25), a extremidade livre (15) do cigarro (23) fica fechada. O cigarro
(23) inclui uma zona de perfuragdes (12,14) em uma localizagdo ao
longo da por¢&do da barra de tabaco cheia (60), com o cigarro sendo
isento de perfuragdes ao longo da porgdo da barra de tabaco vaga
(90).
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "FORMULAGOES
DE TENSOATIVO PULMONAR E METODOS PARA PROMOGAO DE ELI-
MINACAO DE MUCO".

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisorio
U.S. N2 60/845.991, depositado em 19 de Setembro de 2006, os contetdos
todo do qual sao incorporados por referéncia aqui.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a farmacologia. Tratamentos que

facilitam a eliminagdo de muco em distlurbios pulmonares, tais como fibrose
cistica, discinesia ciliar primaria, bronquiectasia, asma e pneumonia associ-
ada a ventilador, sdo proporcionados.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Varias publicagdes, incluindo patentes, pedidos publicados, arti-

gos técnicos e artigos escolares, sdo citados por todo o relatorio descritivo.
Cada uma dessas publicagdes citadas € incorporada por referéncia aqui em
sua totalidade.

Fibrose cistica (CF) € um disturbio genético recessivo com uma
incidéncia em aproximadamente um a cada 3.500 nascimentos vivos. A CF
resulta de uma mutacdo no gene regulador de transmembrana em fibrose
cistica e uma deficiéncia resultante no transporte de ions. O resultado des-
sas mutagdes € a secrecdo de muco viscoso, anormalmente espesso que
obstrui os pulmdes e as vias aéreas (Gibson RL e outros (2003) Am. J. Res-
pir. Crit. Care Med. 168: 918-51). Anormalidades no transporte de ions nas
vias aéreas de pacientes com CF leva a desidratacdo de liquido da superfi-
cie das vias aéreas. Muco nas vias aéreas pode, entao, se tornar aderente
as superficies das vias aéreas, eventualmente obstruir as vias aéreas em CF
e servir como um substrato para colonizagcao bacteriana e infecgao cronica.

Além de CF, numerosas outras doengas pulmonares crénicas ou
transitorias sdo caracterizadas pela retencdo de secregbes mucosas nos
pulmdes e vias aéreas. Essas incluem bronquite aguda ou crénica e outras
doengas pulmonares obstrutivas cronicas (COPD), bronquiectasia, bronquio-

lite, discinesia ciliar primaria ou secundaria, asma, sinusite € pneumonia.
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Tensoativo pulmonar (PS) é importante para a integridade dos
pulmdes (Griese M e outros (2005) Am. J. Respir. Crit. Care Med. 170: 1000-
5). Tensoativos pulmonares sdo sintetizados por células epiteliais e s&o
compostos de aproximadamente 90% de lipidios e 10% de proteinas (De-
vendra G e outros (2002) Respir. Res. 3: 19-22). PS's revestem toda a su-
perficie alveolar dos pulmdes e as vias aéreas condutivas terminais que le-
vam aos alvéolos e facilitam a respiragdo através de modificagdo continua
da tensdo de superficie do fluido normalmente presente dentro dos alveolos.
Diminuindo a tensdo de superficie das vias aéreas condutivas terminais, o
tensoativo mantém a acessibilidade, isto €, mantém as vias aéreas abertas
(Griese M (1999) Eur. Respir. J. 13: 1455-76). Perda de acessibilidade leva a
obstrucdo das vias aéreas e fungdo pulmonar comprometida. Em seres hu-
manos, PS's contém primariamente fosfolipidios e quatro polipeptideos ten-
soativos, referidos como SP-A, SP-B, SP-C e SP-D (Tierney DF e outros
(1989) Am. J. Physiol. 257: L1-L12; e Griese M (1999) Eur. Respir. J. 13:
1455-76). SP-A, -B e -C sdo importantes para diminuigdo da tens&o de su-
perficie. Em seres humanos, a auséncia de SP-B ¢ fatal. O SP-A auxilia na
resisténcia contra inibidor de atividade tensoativa por mediadores e produtos
inflamatérios (Griese M e outros (2005) Respir. Res. 6: 133-42). O SP-D faci-
lita a fagocitose de patégenos e tem propriedades imunomodulatoéria, anti-
inflamatoéria e anti-oxidativa (Clark H. e outros (2003) Arch. Dis. Child 88:
981-4).

Tensoativos pulmonares naturais e sintéticos foram estudados
com relagdo a seu potencial para tratar varios disturbios pulmonares, inclu-
indo asma, bronquiolite, bronquite crénica, fibrose cistica, pneumonia e sin-
drome de dificuldade respiratéria neonatal, dentre outros (Griese M (1999)
Eur. Respir. J. 13: 1455-76). Na maioria dos casos, algum aperfeicoamento
mensuravel nas condi¢gdes dos pacientes foi observado, embora o tratamen-
to de pacientes com CF com um extrato de tensoativo bovino nao tenha re-
sultado em melhora da fungdo ou oxigenagao pulmonar em virtude, pelo
menos em parte, de depdsito insuficiente do PS nos pulmoes do paciente

(Griese M e outros (1997) Eur. Respir. J. 10: 1989-97). Em contraste, foi re-
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portado que tratamento com o lipidio tensoativo aerossolizado palmitoil fos-
fatidil colina (DPPC) melhora a fungdo pulmonar e transportabilidade de es-
carro em pacientes com bronquite crénica (Anzueto A e outros (1997), J.
Am. Med. Assoc. 278: 1426-1431).

Solugbes e aerossdis hiperosmolares tém sido usados para
promover a eliminacédo de secregbes mucosas das vias aéreas, desse modo,
melhorando a fungdo pulmonar. Por exemplo, foi reportado que o po seco
hiperosmolar manitol methora a fungdo pulmonar em adultos com bronquiec-
tasia nao-CF e reduz a adesividade na superficie e aumenta a eliminagao,
através de tosse, do escarro expectorado (Daviskas E. e outros (2005) Res-
pirology 10: 46-56). Foi reportado que a administragdo de solugdo salina
hipertdnica (IM) a pacientes com CF via inalagdo facilita a eliminagéo de mu-
co e melhora a fungdo pulmonar nos pacientes (veja, por exemplo, Donald-
son SH e outros (2006) N. Engl. J. Med. 354: 241-50). Contudo, a agao da
solucdo salina hipertdnica tem curta duragdo e a solugéo salina hipertdnica
em si falhou em restaurar a acessibilidade de muitas vias aéreas obstruidas
nos pacientes (Elkins MR e outros (2006) N. Engl. J. Med. 354: 229-40). A-
lém disso, a inalacdo de solugdo salina hipertonica pode produzir bronco-
constricdo em alguns pacientes e pode potencializar a inflamag&o (Didier C e
outros (2001) Chest 120: 1815-21; e Suri R e outros (2002) Am. J. Respir.
Crit. Care Med 166: 352-5). Como tal, hd uma necessidade por terapias para
CF e outros de tais disturbios pulmonares que intensificam a eliminagao de
muco e fungdo pulmonar nos pacientes e, concomitantemente, restauram a
acessibilidade das vias aéreas, com efeitos colaterais negativos limitados.
SUMARIO DA INVENCAO

Um aspecto da invengdo se caracteriza por um metodo para a

promogcéao de eliminagdo de muco em um paciente com uma condigao pul-
monar caracterizada por secrecdo excessiva de muco, eliminagéo deficiente
de muco ou condigdo pulmonar inflamatéria. O método compreende adminis-
tracdo, ao paciente, de pelo menos um tensoativo pulmonar em uma quanti-
dade eficaz para promover a eliminagdo de muco no paciente. As condigoes

pulmonares trataveis através do método incluem, mas nao estdo limitadas a,
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fibrose cistica, bronquite aguda ou cronica, bronquiectasia, bronquiolite, dis-
cinesia ciliar primaria ou secundaria, COPD, asma, pneumonia ou sinusite.

Em determinas modalidades, o tensoativo pulmonar € um ten-
soativo pulmonar sintético compreendendo um ou mais fosfolipidios farma-
ceuticamente aceitaveis misturados com um polipeptideo SP-B ou fragmento
do mesmo ou um polipeptideo compreendendo pelo menos 10 residuos de
aminoacido e ndo mais do que cerca de 60 residuos de aminoacido. O poli-
peptideo inclui uma sequéncia tendo regides de residuo de aminoacido hi-
drofébico e hidrofilico alternadas representadas pela féormula (Za Up): Zd, em
que Z é um residuo de aminoacido hidrofilico independentemente seleciona-
do do grupo consistindo em R e K; U € um residuo de aminoacido hidrofébi-
co independentemente selecionado do grupo consistindoem L e C; aé 1 ou
2: b tem um valor médio de cercade 3acercade 8, cé1a10;ed &0 a 2.
Em varias modalidades, o tensoativo pulmonar € administrado como um ins-
tilado liquido ou como um aerossol liquido ou um aerossol seco.

Tratamento do paciente de acordo com o método descrito acima
resulta em aperfeigoamentos que incluem, mas nao estdo limitados a, aces-
sibilidade aperfeicoada das vias aéreas, inflamag¢do reduzida, obstrugéo re-
duzida das vias aéreas, fungdo pulmonar mantida ou aumentada e Qualida-
de de Vida Relacionada a Saude (HRQOL) aperfeicoada com relagdo a um
paciente ndo administrado com o tensoativo pulmonar.

Outro aspecto da invencao se caracteriza por um método con-
forme descrito acima que ainda compreende administragdo de um agente
osmoticamente ativo ao paciente. O tensoativo pulmonar pode ser adminis-
trado concomitante ou sequencialmente com o agente osmoticamente ativo.

O agente osmoticamente ativo pode ser um agucar, alcool de
aglcar ou sal farmaceuticamente aceitavel. Em determinadas modalidades,
o agente osmoticamente ativo € NaCl e é formulado como uma solugao sali-
na. Tipicamente, a solugdo salina compreende cloreto de sbédio a cerca de
0,13 a cerca de 1,2 Osm.

Tratamento do paciente de acordo com o método descrito acima

também resulta em aperfeicoamentos que incluem, mas nao estao limitados
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a, acessibilidade aperfeigoada das vias aéreas, inflamagao reduzida, obstru-
¢do reduzida das vias aéreas, fungdo pulmonar mantida ou aumentada e
Qualidade de Vida Relacionada a Saude (HRQOL) aperfeicoada com rela-
¢ao a um paciente nao administrado com o tensoativo pulmonar.

Outro aspecto da invengao se caracteriza por uma composigio
farmacéutica para promogao de eliminagdo de muco a qual compreende um
tensoativo pulmonar e um agente osmoticamente ativo. Em varias modalida-
des, o agente osmoticamente ativo € um acgucar, alcool de agicar ou um sal
e o tensoativo pulmonar € um tensoativo pulmonar sintético compreendendo
um ou mais fosfolipidios farmaceuticamente aceitaveis misturados com um
polipeptideo SP-B ou fragmento do mesmo ou um polipeptideo compreen-
dendo pelo menos 10 residuos de aminoacido e nao mais do que cerca de
60 residuos de aminoacido. O polipeptideo inclui uma sequéncia tendo regi-
Oes de residuo de aminoacido hidrofébicos e hidrofilicos alternadas repre-
sentada pela formula (Za Up). Zd, em que Z € um residuo de aminoacido
hidrofilico independentemente selecionado do grupo consistindo em R e K; U
€ um residuo de aminoacido hidrofébico independentemente selecionado do
grupo consistindoem L e C; a é 1 ou 2; b tem um valor médio de cerca de 3
acercade8;cé1al10;edé0a?2.

Em determinadas modalidades, o agente osmoticamente ativo é
um sal. A composi¢ao pode ter uma osmolalidade entre cerca de 220-1200
mOsm/kg, uma concentragdo de anions livres de entre cerca de 20-200
mmol/l e um pH entre cerca de 6,8 e 8,0.

Em modalidades particulares, a composicao contém NaCl como o
sal e o tensoativo pulmonar compreende 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DPPC), 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoglicerol (POPG), acido palmiti-
co (PA) e um peptideo tendo uma sequéncia de KLLLLKLLLLKLLLLKLLLLK
(KL4, SEQ ID NO: 1). A composicao é, de preferéncia, formulada para distri-
buicdo através de aerossol e pode ser especificamente formulada para dis-
tribuir entre cerca de 20 e 200 mg de dose pulmonar de equivalente de fosfo-
lipidio total por dia.

Outras caracteristicas e vantagens e vantagens da invencgao
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serdo entendidas através de referéncia aos desenhos, descricdo detalhada e
exemplos que seguem.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1. Taxas de producao de aerossol (ul/seg) para Lucinac-

tant (10, 20, 30 mg/ml) ou 30 mg/ml para formulagdes de tensoativo KL4 liofi-
lizadas preparadas com concentragdes crescentes de NaCl. O gerador de
aerossol era Aeroneb Pro; os pontos de dados representam trés amostras,
trés medicdes cada; barras de erro sao indicadas.

Figura 2. Taxas de produg@o de aerossol (ul/seg) para Lucinac-
tant (10, 20, 30 mg/ml) ou 30 mg/ml para formulagdes de tensoativo KL4 liofi-
lizadas preparadas com concentragdes crescentes de NaCl. O gerador de
aerossol era Pari LC Star; os pontos de dados representam trés amostras,
trés medi¢cdes cada; barras de erro sdo indicadas.

DESCRICAO DETALHADA DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS

Varios termos com relagdo aos métodos e outros aspectos da

presente invengao sdo usados por todo o relatorio descritivo e reivindicagao.
A tais termos deve ser fornecido seu significado comum na técnica, a menos
que de outro modo indicado. Outros termos especificamente definidos de-
vem ser construidos de uma maneira consistente com a definigado fornecida
aqui.
Definicbes:

A menos que de outro modo definido, todos os termos técnicos
e cientificos usados aqui tém o mesmo significado conforme comumente en-
tendido por aqueles versados na técnica a qual a invengao pertence. Embo-
ra quaisquer métodos e materiais similares ou equivalentes aqueles descri-
tos aqui podem ser usados na pratica para testagem da presente invengao,
os materiais e métodos preferidos sdo descritos aqui. Na descrigdo e reivin-
dicagdo da presente invengao, a seguinte terminologia sera usada.

Também deve ser entendido que a terminologia usada aqui €
para fins de descricdo de modalidades particulares apenas e nao se destina
a ser limitativa. Conforme usado na presente especificagdo e nas reivindica-

coes em anexo, as formas no singular "um”, "uma”, "o" e "a" incluem os refe-
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rentes no plural, a menos que o contexto oriente claramente de outro modo.
Assim, por exemplo, referéncia a um "tensoativo pulmonar” inclui uma com-
binagdo de dois ou mais tensoativos pulmonares e semelhantes.

"Cerca de", conforme usado aqui quando de referéncia a um
valor mensuravel, tal como uma quantidade, uma duragéo temporal e seme-
lhantes, se destina a abranger variagdes de + 20% ou 10%, mais preferivel-
mente + 5%, ainda mais preferivelmente + 1% e, ainda mais preferivelmente,
+ 0,1% do valor especificado, uma vez que tais variagdes sao apropriadas
para desempenhar os métodos divulgados.

Os termos "tratamento" ou "tratar" se referem a qualquer suces-
so ou indicio de sucesso na atenuagao ou alivio de uma lesao, patologia ou
condicdo, incluindo qualquer parametro objetivo ou subjetivo, tal como elimi-
nagao, remissio, diminuicdo de sintomas ou tornar a les&o, patologia ou
condi¢do mais toleravel para o paciente, diminuindo a taxa de degeneragao
ou declinio, tornando o ponto final de degeneragdo menos debilitante, me-
Ihorando o bem-estar fisico ou mental do individuo ou prolongando a exten-
sdo de sobrevivéncia. O tratamento ou alivio dos sintomas pode ser baseado
em parametros objetivos ou subjetivos; incluindo os resultados de um exame
fisico, exame neuroldgico e/ou avaliagdes psiquiatricas.

"Quantidade eficaz" ou "quantidade terapeuticamente eficaz"
sdo usados permutavelmente aqui e se referem a uma quantidade de um
composto, formulagdo, material ou composi¢do, conforme descrito aqui, efi-
caz para obter um resultado bioldgico particular. Tais resultados podem in-
cluir, mas nao estdo limitados a, intensificagdo de eliminagdo de muco, fun-
céo pulmonar e/ou acessibilidade das vias aéreas e o tratamento de fibrose
cistica ou outra doenga pulmonar em um individuo, conforme determinado
através de qualquer meio adequado na técnica.

"Farmaceuticamente aceitavel"” se refere aquelas propriedades
e/ou substancias as quais sdo aceitaveis para o paciente de um ponto de
vista farmacolégico/toxicologico e para o quimico farmacéutico de um ponto
de vista considerando a composigdo, formulagdo, estabilidade, aceitagao

pelo paciente e biodisponibilidade. "Veiculo farmaceuticamente aceitavel” se
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refere a um meio que ndo interfere com a eficacia da atividade biolégica
do(s) ingrediente(s) ativo(s) e ndo é toxico para o hospedeiro ao qual ele €
administrado.

"Atividade tensoativa" se refere a capacidade de qualquer subs-
tancia, tal como uma molécula organica, proteina ou polipeptideo, quer sozi-
nha ou em combinagdo com outras moléculas, de diminuir a tensao de su-
perficie em uma interface de ar/agua. A medicdo pode ser feita com uma
Balanca de Wilhelmy ou surfactdmetro por bolhas pulsateis através de um
ensaio in vitro (por exemplo, King e outros (1972) Am. J. Physiol. 223: 715-
726 e Enhorning G (1977) J. Appl. Physiol. 43: 198-203). Em resumo, o Sur-
factdmetro Enhorning (Surfactometer International, Toronto, Ontario) mede o
gradiente de pressdo (AP) através de uma interface de liquido-ar de uma
bolha que pulsa em uma taxa de 20 ciclos/min entre um raio maximo (0,55
mm) e minimo (0,4 mm). A bolha, formada em uma camara de amostra de
20 ul, com agua encerrada a 37 °C, é monitorada através de um microscopio
optico enquanto as mudangas de pressao séo registradas sobre um apare-
lho de registro em grafico calibrado para 0 e -2 cm de H2O. Além disso, me-
digdes in vivo de aumentos de conformidade ou fluxo de ar em uma determi-
nada pressdo do ar que entra nos pulmdes podem ser feitas prontamente
(Robertson B (1980) Lung 158: 57-68). Nesse ensaio, a amostra a ser avali-
ada é administrada, através de uma traquéia com céanula, a coelhos fetais ou
cordeiros nascidos prematuramente através de parto Cesariana. Medi¢Oes
de conformidade pulmonar, tensdes de gas no sangue e pressao do ventila-
dor proporcionam indicios de atividade. Ensaios in vitro de atividade tensoa-
tiva, a qual é avaliada como a capacidade de diminuir a tensao de superficie
de uma bolha pulsatil e ensaios in vivo que utilizam coelhos fetais sao des-
critos em detalhes por Revak SD e outros (1986) Am. Rev. Respir. Dis. 134:
1258-1265.

"Aerossol" refere-se a particulas liquidas ou soélidas que sao
suspensas em um gas. Conforme usado nos métodos da invengao, um ae-
rossol contém a formulacéo terapeuticamente ativa. O aerossol pode estar

na forma de um preparado em solugdo, suspensdo, emulsdo, pd, sdlido ou
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semi-solido.

"Osmolaridade" se refere a concentragdo de particulas osmoti-
camente ativas em solugdo expressa em termos de osmoles de soluto por
litro de solucao. Osmolalidade se refere a concentragao de particulas osmo-
ticamente ativas em solugdo expressa em termos de osmoles de soluto por
quilograma de solugao. Osmolaridade e osmolalidade sao abreviadas como
"Osm" ou "mOsm" aqui e se distinguem com base se a medicao é feita por
litro ou por quilograma de solug¢do. Um "osmole” € a quantidade de substan-
cia que se dissocia em solugdo para formar um mol de particulas osmaotica-
mente ativas.

Agentes "osmoticamente ativos" usados na presente invengao
sdo impermeaveis a membrana (isto €, essencialmente ndo absorviveis) so-
bre a superficie epitelial pulmonar ou as vias aéreas. Os termos "superficie
das vias aéreas”, "superficie pulmonar" ou "superficie dos pulmdes”, confor-
me usado aqui, incluem superficies das vias aéreas pulmonares, tais como
os bronquios e bronquiolos, superficies alveolares e superficies nasais e dos
sinos. Um agente osmoticamente ativo €, algumas vezes, referido aqui como
um "osmolito”.

Descricao:

Foi observado que solugdo salina hipertdnica aerossolizada me-
Ihora a fung&o pulmonar e intensifica a eliminagédo de muco quando adminis-
trada a pacientes com CF, embora a solugido salina hiperténica ndo tenha
sido suficiente para restaurar a acessibilidade de vias aéreas obstruidas. De
acordo com a presente invengao, espera-se que um tensoativo pulmonar, via
um efeito semelhante a detergente, ajude a melhorar a eliminagao mucociliar
através da tosse e aliviar a obstrugao das vias aéreas reduzindo a adesivi-
dade de muco. A presente invengido emprega tensoativos pulmonares, sozi-
nhos ou combinados com um agente osmoticamente ativo, para proporcio-
nar maiores beneficios em pacientes com disturbios pulmonares caracteri-
zados por produgdo anormal de muco ou eliminagao deficiente de muco.

Consequentemente, um aspecto da presente invengao se carac-

teriza por métodos para o tratamento de disturbios pulmonares envolvendo
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produgdo anormal de muco ou eliminagao deficiente de muco. Os métodos
compreendem administragcdo de um tensoativo pulmonar a um paciente em
uma quantidade eficaz para promover a eliminagdo de muco no paciente. O
método pode, opcionalmente, compreender administragdo de um tensoativo
pulmonar em conjunto com um agente osmoticamente ativo. O método pode
ainda compreender terapia combinada com outros agentes micocinéticos,
mucoliticos ou terapéuticos.

Outro aspecto da invencao se caracteriza por composigoes far-
macéuticas para o tratamento de disturbios pulmonares envolvendo produ-
¢ado anormal de muco ou eliminagao deficiente de muco. Essas composigoes
compreendem um tensoativo pulmonar combinado com um agente osmoti-
camente ativo. Em varias modalidades, a osmolaridade das composigdes &
ajustada de acordo com o tipo de disturbio pulmonar que esta sendo tratado
e pode oscilar de quase iso-osmoética (por exemplo, para o tratamento de
sinusite ou formas brandas de bronquite crénica) a muito hiperosmaética (por
exemplo, para o tratamento de fibrose cistica), conforme descrito em maio-
res detalhes aqui.

Métodos para promover a eliminacdo de muco:

Métodos sao proporcionados para promover a eliminagao de
muco e melhorar a fungdo pulmonar em pacientes que sofrem de condigoes
pulmonares nas quais a produ¢cdo de muco é excessiva, espessa ou de ou-
tro modo dificil de eliminar dos pulmdes e vias aéreas. Tais condigbes inclu-
em, mas nao estdo limitadas a, fibrose cistica, bronquite crénica ou aguda,
pneumonia relacionada a ventilador, bronquiectasia, bronquiolite, discinesia
ciliar primaria ou secundaria, COPD, asma, pneumonia e sinusite.

Um dos métodos compreende administragao de tensoativo pul-
monar exégeno (PS) ao paciente, em uma forma de dosagem e regime efi-
cazes para melhorar a eliminagdo de muco dos pulmdes e vias aéreas. Sem
pretender estar limitado pelo mecanismo, acredita-se que a administragao de
PS melhore a eliminagcdo de muco das vias aéreas através de diminuigdo da
tensdo de superficie e aumento da fluidez das placas mucosais, assim, facili-

tando a eliminacdo de muco das vias aéreas e atuando como um expecto-
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rante. Muco pode drenar de areas de outro modo inacessiveis dos pulmdes
e pode, desse modo, se tornar acessivel a outros agentes terapéuticos. A-
Iém disso, foi mostrado que determinados tensoativos, tal como Lucinactant
e outros tensoativos ndo derivados de animal tém propriedades anti-
inflamatérias, as quais séo extremamente benéficas na reducgao dos sinais e
sintomas de CF e outras condigdes pulmonares listadas acima nas quais
inflamacao e infeccao (por exemplo, Pseudomonas aeruginosa) exercem um
papel.

Outro método compreende uma terapia combinada de PS e um
agente osmoticamente ativo. Foi mostrado que agentes osmoticamente ati-
vos, tal como solugao salina hiperosmética, promovem a eliminagédo de se-
cregcbes de muco das vias aéreas, desse modo, melhorando a fungédo pul-
monar. Contudo, tais agentes podem nao restaurar com sucesso a acessibi-
lidade das vias aéreas e seu uso pode produzir broncoconstricgcdo em alguns
pacientes e pode potencializar a inflamagado. A administragcao de PS em con-
junto com agentes osmoticamente ativos aliviara alguns desses efeitos cola-
terais negativos, ao mesmo tempo em que proporciona os beneficios adicio-
nais de tensido de superficie reduzida nos pulmdes e vias aéreas e fluidez
aumentada de muco, conforme descrito acima.

Qualquer um dos métodos precedentes pode ser combinado
com terapia adicional para a condigdo que esta sendo tratada, incluindo tra-
tamento com outros agentes terapéuticos, tais como esterdides, oxido nitri-
co, antioxidantes ou removedores de oxigénio reativo, corticosterdides, ex-
pectorantes, agentes mucoliticos, broncodilatadores, diuréticos, agentes an-
timicrobianos ou anti-infecciosos, agentes anti-hipertensivos ou agentes anti-
inflamatérios (por exemplo, inibidores de PLA,, inibidores de protease ou
elastase, inibidores de PDE-4, para mencionar uns poucos), conforme sera
apreciado por aqueles versados na técnica. Tais agentes podem ser admi-
nistrados concorrente ou sequencialmente com as formulagdes de tensoati-
vO e agentes osmoticamente ativos, se usados. Administragéo sequencial de
agentes terapéuticos adicionais pode ser antes ou subsequente a adminis-

tracao da formulagdo de agente hiperosmotico e tensoativo. Administragao
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sequencial pode ser realizada em diferentes pontos no tempo. Assim, cada
componente pode ser administrado separada, mas de modo suficientemente
proximo de modo a proporcionar o efeito terapéutico desejado. Esta dentro
da capacidade daqueles versados determinar o momento, sequéncia e do-
sagens de administragdo apropriados para farmacos em particular da pre-
sente inveng&o.

Tensoativos pulmonares:

Qualquer tensoativo pulmonar atualmente em uso ou aqui de-
pois desenvolvido para uso em dificuldade respiratéria ou outras condigcdes
pulmonares € adequado para uso na presente invengao. Esses incluem ten-
soativo pulmonar sintético e que ocorre naturalmente. PS sintético, conforme
usado aqui, se refere a tensoativos pulmonares isentos de proteina e ten-
soativos pulmonares compreendendo peptideos sintéticos, incluindo miméti-
cos peptidicos de proteina tensoativa que ocorre naturalmente. Produtos de
PS atuais incluem, mas n3o estdo limitados a, Lucinactant (Surfaxin®, Discovery
Laboratories, Inc., Warrington, PA), tensoativo de lipidio bovino (BLES®, BLES
Biochemicals, Inc. Londres, Ont), calfactant (Infasurf®, Forest Pharmacetuticals,
St. Louis, MO), tensoativo bovino natural (Alveofact®, Thomae, Alemanha), ten-
soativo bovino (Surfactant TA®, Tokyo Tanabe, Jap3o), poractant alfa (Curo-
surf®, Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, Italia), pumactant (Alec®, Britannia
Pharmaceuticals, Reino Unido), beractant (Survanta®, Abbott Laboratories,
Inc., Abbott Park, IL) e palmitato de colfoscerila (Exosurf®, GlaxoSmithKline,
plc, Middlesex, Reino Unido). Em uma modalidade preferida, o PS compre-
ende peptideos sintéticos. Dentre outras vantagens, um PS sintético desse
tipo € menos imunogénico do que PS que ocorre naturalmente ou PS com-
preendendo proteinas derivadas de animal. Portanto, ele € mais adequado
para exposi¢cao repetida, conforme seria necessario para o tratamento de
condi¢cdes cronicas.

Em determinados aspectos, um tensoativo pulmonar da presen-
te invencdo compreende um peptideo catibnico que pode ser derivado de
fontes animais ou sinteticamente. Peptideos exemplificativos para uso aqui

incluem polipeptideos tensoativos pulmonares que ocorrem naturalmente ou
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nao naturalmente tais como, por exemplo, um ou uma combinagéo de poli-
peptideos SP-A, SP-B, SP-C ou SP-D derivados de animal; polipeptideos
SP-A, SP-B, SP-C ou SP-D recombinantes; polipeptideos SP-A, SP-B, SP-C
ou SP-D sinteticamente derivados; analogos de SP-A, SP-B, SP-C e SP-D;
mimicos de polipeptideo SP-A, SP-B, SP-C e SP-D; variantes conservativa-
mente modificadas dos mesmos que retém atividade; e fragmentos dos
mesmos que retém atividade. Um mimico de polipeptideo tensoativo €, em
geral, um polipeptideo que é manipulado para imitar os atributos essenciais
de uma proteina tensoativa humana. Em determinadas modalidades preferi-
das, o polipeptideo tensoativo pulmonar compreende um peptideo catidnico
que consiste de pelo menos cerca de 10, de preferéncia pelo menos 11 resi-
duos de aminoacido e ndo mais do que cerca de 80, mais usualmente me-
nos de cerca de 35 e, de preferéncia, menos de cerca de 25 residuos de
aminoacido.

Sequéncias de aminoacido exemplificativas de polipeptideos
tensoativos pulmonares para uso aqui, métodos de isolamento dos mesmos
e producdo dos mesmos através de métodos de engenharia genética sao
conhecidos na técnica. Veja, por exemplo, Patentes U.S. N 5.874.406;
5.840.527; 4.918.161; 5.827.825; 6.660.833. 5.006.343; 5.455.227, 5.223.481;
5.753.621; 5.891.844; 4.861.756; 5.272.252; 5.024.95; 5.238.920; 5.302.481;
6.022.955; 5.874.406; 5.840.527; 5.827.825; 6.013.619; 6.660.833; e Publi-
cagdes Internacionais Nos. WO8603408 e W0O8904326. Um peptideo tenso-
ativo pulmonar preferido para uso aqui € um polipeptideo ou mimico de poli-
peptideo SP-B ou SP-C.

Um tensoativo pulmonar sintético preferido compreende um ou
mais fosfolipidios e um polipeptideo, no qual o polipeptideo, quando mistu-
rado com um fosfolipidio, forma um tensoativo pulmonar sintético tendo uma
atividade tensoativa maior do que a atividade tensoativa do fosfolipidio sozi-
nho. Um polipeptideo tensoativo pulmonar particularmente preferido para
uso aqui € um polipeptideo ou mimico de polipeptideo SP-B. SP-B € a prote-
ina em tensoativo pulmonar natural conhecida por ser a proteina tensoativa

mais importante para diminuicdo da tensdo de superficie € promogao de
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permuta de oxigénio. Mimicos de polipeptideo SP-B sdo pequenos polipepti-
deos hidrofébicos, geralmente de menos de cerca de 80 aminoacidos de
tamanho. Muitos mimicos de polipeptideo SP-B possuem um motivo cationi-
co hidrofébico repetido. Assim como o polipeptideo SP-B natural, mimicos
de SP-B, de preferéncia, diminuem a tensdo de superficie das vias aéreas
condutivas terminais e promovem a permuta de oxigénio. Ainda, acredita-se
que formulagées de tensoativo contendo tais mimicos de SP-B (por exemplo,
Lucinactant) tenham propriedades antibiéticas e sejam n&o imunogénicas.
Um mimético de SP-B preferido para uso na presente invengao
é o peptideo KL4, o qual é um peptideo catidnico contendo residuos de lisina
e leucina repetidos. KL4 ¢é representativo de uma familia de miméticos de
polipeptideo tensoativo pulmonar a qual é descrita, por exemplo, nas Paten-
tes U.S. Nos. 5.260.273, 5.164.369, 5.407.914 e 6.613.734. Métodos de pre-
paro de peptideo KL4 podem ser encontrados na Patente U.S. N2 5.164.369.
Em determinadas modalidades, mimicos de polipeptideo tensoa-
tivo pulmonar se refere a polipeptideos com uma sequéncia de residuo de
aminoacido que tem uma hidrofobicidade composta de menos de zero, de
preferéncia menos do que ou igual a -1, mais preferivelmente menos do que
ou igual a -2. O valor de hidrofobicidade composta para um peptideo & de-
terminado atribuindo, a cada residuo de aminoacido em um peptideo, seu
valor de hidrofilicidade correspondente, conforme descrito em Hopp e outros,
Proc. Natl. Acad. Sci. 78: 3824-3829, 1981. Para um determinado peptideo,
os valores de hidrofobicidade sdo somados, a soma representando o valor de
hidrofobicidade composta. Esses polipeptideos hidrofobicos, tipicamente, de-
sempenham a funcéo da regido hidrofébica de SP18. Consequentemente, em
determinadas modalidades, a sequéncia de aminoacido do polipeptideo tenso-
ativo pulmonar imita o padrdo de residuos hidrofébicos e hidrofilicos do
SP18 e desempenha a fungéo da regido hidrofébica do SP18. SP18 € uma
apoproteina tensoativa pulmonar conhecida, mais completamente descrita
em Glasser e outros, Proc. Natl. Acad. Sci. 84: 4007-4001, 1987. Deve ser
entendido, contudo, que polipeptideos e outras moléculas tensoativas da

presente invencado ndo estdo limitados a moléculas tendo sequéncias seme-
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lhantes aquelas do SP18 nativo. Pelo contrario, algumas moléculas tensoati-
vas preferidas da presente invengdo tém pouca semelhanga ao SP18 com
relagdo a uma sequéncia de residuo de aminoécido especifica, exceto que
elas tém atividade tensoativa similar e sequéncias de residuos carrega-
dos/nado carregados (ou hidrofébicos/hidrofilicos) alternados.

Em determinadas modalidades, polipeptideos exemplificativos
para uso aqui tém regides de residuo de aminoacido hidrofébico e hidrofilico
alternadas e sdo caracterizados por terem pelo menos 10 residuos de ami-
noacido representados pela formula:

(ZaUb)cZa

Z e U sao residuos de aminoacido de modo que, em cada ocor-
réncia, Z e U sdo independentemente selecionados. Z € um residuo de ami-
noacido hidrofilico, de preferéncia selecionado do grupo consistindo em R,
D, E e K, U é um residuo de aminoacido hidrofébico, de preferéncia selecio-
nado do grupo consistindo em V, I, L, C, Y e F. As letras "a," "b,", "c" e "d"
sd0 numeros os quais indicam o niumero de residuos hidrofilicos ou hidrofo-
bicos. A letra "a" tem um valor médio de cerca de 1 a cerca de 5, de prefe-
réncia cerca de 1 a cerca de 3. A letra "b" tem um valor médio de cerca de 3
a cerca de 20, de preferéncia cerca de 3 a cerca de 12, mais preferivelmente
cerca de 3 a cerca de 10. A letra "c" & 1 a 10, de preferéncia 2 a 10, mais
preferivelmente 3 a 6. A letra "d" tem um valor médio de cerca de 0 a 3, de
preferéncia 1 a 2.

Em determinadas modalidades, polipeptideos tensoativos inclu-
em uma sequéncia tendo agrupamentos alternados de residuos de aminoa-
cido, conforme representado pela formula:

(ZaJdb)cZd
em que Z é um residuo de aminoacido independentemente selecionado do
grupo consistindo em R, D, E e K; J € um acido carboxilico a-aminoalifatico;
a tem um valor médio de cerca de 1 a cerca de 5; b tem um valor meédio de
cercade 3acercade20;cé1a10;edeé0aa3.

Em determinadas modalidades, polipeptideos da presente in-

vengado tém agrupamentos alternados de regides de residuo de aminoacido
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conforme representado pela formula:
(Ban)ch

em que B é um residuo de aminoacido independentemente selecionado do
grupo consistindo em H, 5-hidroxilisina, 4-hidroxiprolina e 3-hidroxiprolina; e
U é um residuo de aminoacido independentemente selecionado do grupo
consistindoem V, I, L, C, Y e F. Em uma variagao preferida, B € um aminoa-
cido derivado de colageno e €&, de preferéncia, selecionado do grupo consis-
tindo em 5-hidroxilisina, 4-hidroxiprolina e 3-hidroxiprolina; a tem um valor
meédio de cerca de 1 a cerca de 5; b tem um valor médio de cerca de 3 a
cercade 20;cé1a10;edé0a3.

Em determinadas modalidades, polipeptideos tensoativos da
presente inveng¢do incluem uma sequéncia tendo agrupamentos alternados
de residuos de aminoacido, conforme representado pela formula:

(Ban)ch
em que B é um residuo de aminoacido independentemente selecionado do
grupo consistindo em H, 5-hidroxilisina, 4-hidroxiprolina e 3-hidroxiprolina; e
J € um acido carboxilico a-aminoalifatico; a tem um valor médio de cerca de
1 a cerca de 5; b tem um valor médio de cerca de 3 a cercade 20; c é 1 a
10;ed é 0 a 3.

Em varias modalidades incluindo "J" na férmula relevante, J é
um acido carboxilico a-aminoalifatico tendo quatro a seis carbonos, inclusi-
ve. Em outras variagdes, J € um acido carboxilico a-aminoalifatico tendo seis
ou mais carbonos, inclusive. Em ainda outras variagdes, J € selecionado do
grupo consistindo em acido a-aminobutandico, acido o-aminopentanoico,
acido a-amino-2-metilpropandico e acido a-aminohexandico.

Em determinadas modalidades, polipeptideos tensoativos da
presente invengao compreendem uma sequéncia tendo agrupamentos alter-
nados de residuos de aminoacido, conforme representado pela formula:

(ZaUb)cZa
em que Z é um residuo de aminoacido independentemente selecionado do
grupo consistindo em R, D, E e K; e U € um residuo de aminoacido indepen-

dentemente selecionado do grupo consistindo em V, |, L, C, Y e F; do grupo
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consistindo em V, |, L, C e F; ou do grupo consistindo em L e C; a tem um
valor médio de cerca de 1 a cerca de 5; b tem um valor médio de cerca de 3
acercade20;cé1a10;edélOa3.

Nas férmulas precedentes, Ze U, Z e J, B e U e B e J s&o resi-
duos de aminoacido que, em cada ocorréncia, sdo independentemente sele-
cionados. Além disso, em cada uma das féormulas antes mencionadas, a
tem, em geral, um valor médio de cerca de 1 a cerca de 5; b tem, em geral,
um valor médio de cercade 3acercade20;cé1a10;edé0a3.

Em determinadas modalidades, Z e B sdo residuos de aminoacido
carregados. Em outras modalidades preferidas, Z e B sdo residuos de aminoa-
cido hidrofilicos ou positivamente carregados. Em uma variagdo, Z &, de prefe-
réncia, selecionado do grupo consistindo em R, D, E and K. Em uma modali-
dade relacionada, Z é, de preferéncia, selecionado do grupo consistindo em
R e K. Em ainda outra modalidade preferida, B € selecionado do grupo con-
sistindo em 5-hidroxilisina, 4-hidroxiprolina e 3-hidroxiprolina. Em uma moda-
lidade preferida, B € H. Em outra modalidade preferida, B € um residuo de
aminoacido constituinte de colageno e é selecionado do grupo consistindo
em 5-hidroxilisina, (8-hidroxilisina), 4-hidroxiprolina e 3-hidroxiprolina.

Em determinadas modalidades, U e J sdo, de preferéncia, resi-
duos de aminoacido ndo carregados. Em outra modalidade preferida, U e J
sado residuos de aminoacido hidrofébicos. Em uma modalidade, U €, de pre-
feréncia, selecionado do grupo consistindo em V, I, L, C, Y e F. Em outra
modalidade preferida, U é selecionado do grupo consistindo em V, |, L, C e
F. Em ainda outra modalidade preferida, U & selecionado do grupo consis-
tindo em L e C. Em varias modalidades preferidas, U € L.

Similarmente, em determinadas modalidades, B € um aminoacido
de preferéncia selecionado do grupo consistindo em H, 5-hidroxilisina, 4-hidro-
xiprolina e 3-hidroxiprolina. Alternativamente, B pode ser selecionado do grupo
consistindo em aminoacidos derivados de colageno, o qual inclui 5-hidroxili-
sina, 4-hidroxiprolina e 3-hidroxiprolina.

Em determinadas modalidades, aminoacidos carregados e n&o-

carregados sdo selecionados de grupos de aminoacidos modificados. Por
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exemplo, em uma modalidade preferida, um aminodacido carregado € sele-
cionado do grupo consistindo em citrulina, homoarginina ou ornitina, para
mencionar uns poucos exemplos. Similarmente, em varias modalidades pre-
feridas, o aminoacido nao carregado é selecionado do grupo consistindo em
acido a-aminobutandico, acido a-aminopentandico, acido a-amino-2-metil-
propanoico e acido a-aminohexandico.

Em determinadas modalidades da presente inveng&o, os termos
"a", "b", "c" e "d" sdo numeros os quais indicam o numero de residuos carre-
gados ou nao carregados (ou residuos hidrofilicos ou hidrofébicos). Em va-
rias modalidades, "a" tem um valor médio de cerca de 1 a cerca de 5, de
preferéncia cerca de 1 a cerca de 3, mais preferivelmente cerca de 1 a cerca
de 2 e, ainda mais preferivelmente , 1.

Em varias modalidades, "b" tem um valor médio de cerca de 3 a
cerca de 20, de preferéncia cerca de 3 a cerca de 12, mais preferivelmente
cerca de 3 a cerca de 10, ainda mais preferivelmente na faixa de cerca de 4-
8. Em uma modalidade preferida, "b" é cerca de 4.

Em varias modalidades, "c" é 1 a 10, de preferéncia 2 a 10, mais
preferivelmente na faixa de 3-8 ou 4-8 e, ainda mais preferivelmente, 3 a 6.
Em uma modalidade preferida, "c" € cerca de 4.

Em varias modalidades, "d" € 0 a 3 ou 1 a 3. Em uma modalida-
de preferida, "d" é 0 a 2 ou 1 a 2; em outra modalidade preferida, "d" € 1.

Ao dizer que um residuo de aminoacido é independentemente
selecionado, entenda-se que, em cada ocorréncia, um residuo do grupo es-
pecificado é selecionado. Isto €, quando “a" é 2, por exemplo, cada um dos
residuos hidrofilicos representados por Z sera independentemente selecio-
nado e, assim, pode incluir RR, RD, RE, RK, DR, DD, DE, DK e semelhan-
tes. Ao dizer que "a" e "b" tém valores médios, entenda-se que, embora o
numero de residuos dentro da sequéncia de repeticdo (por exemplo, Z;Uy)
pode variar um pouco dentro da sequéncia peptidica, os valores médios de
"a" e "b" seriam cerca de 1 a cerca de 5 e cerca de 3 a cerca de 20, respec-
tivamente.

Por exemplo, usando a formula (Z,Up)c.Zq para o peptideo desig-
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nado "KL8" na Tabela 2 abaixo, a formula pode ser reescrita como KiLgKj
LsKiL2, em que o valor médio de "b" é seis [isto &, (8+8+2)/3=6], c é trés e d
é zero.

Polipeptideos da presente invengao também podem estar sujei-
tos a varias alteragdes, tais como insergoes, delegbes e substituigdes, quer
conservativas ou nao conservativas, onde tais alteragcdes proporcionam de-
terminadas vantagens quanto a seu uso.

Residuos adicionais podem ser adicionados em qualquer térmi-
no de um polipeptideo da presente invengao, tal como para fins de propor-
cionar um "ligante" pelo qual tal polipeptideo pode ser convenientemente
afixado a um rétulo ou matriz soélida ou veiculo. Rétulos, matrizes sdlidas e
veiculos que podem ser usados com os polipeptideos da presente invengao
sdo conhecidos na técnica.

Ligantes de residuo de aminoacido tém, usualmente, um residuo
e podem ter 40 ou mais residuos, mais frequentemente 1 a 10 residuos. Re-
siduos de aminoacido tipicos usados para ligagdo sao tirosina, cisteina, lisi-
na, acido glutamico e acido aspartico ou semelhante. Além disso, uma se-
quéncia polipeptidica da presente invencdo pode diferir da sequéncia natural
pela sequéncia ser modificada através de acilagdo NHz-terminal, por exem-
plo, acetilacdo ou amidagéo de acido tioglicélico, amidagao carbdxi-terminal,
por exemplo, amdnia, metilamina e semelhantes.

Em determinadas modalidades, mimicos de polipeptideo SP-B
exemplificativos que podem ser usados na presente invengao incluem, mas
nao estdo limitados a, aqueles mostrados na tabela abaixo.

Tabela: Peptideos miméticos de tensoativo pulmonar

Designacao’ SEQ ID NO | Sequéncia de residuo de aminoacido
KL4 1 KLLLLKLLLLKLLLLKLLLLK
DL4 2 DLLLLDLLLLDLLLLDLLLLD
RL4 3 RLLLLRLLLLRLLLLRLLLLR
RLS8 4 RLLLLLLLLRLLLLLLLLRLL
R2L7 5 RRLLLLLLLRRLLLLLLLRRL
6 RLLLLCLLLRLLLLLCLLLR
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Designacao' SEQ ID NO | Sequéncia de residuo de aminoacido
7 LLLLLCLLLRLLLLCLLLRLL
8 RLLLLCLLLRLLLLCLLLRELLLCLLLR

DLLLDLLLDLLLDLLLDLLLD

RCL1 9 RLLLLCLLLRLLLLCLLLR

RCL2 10 RLLLLCLLLRLLLLCLLLRLL

RCL3 11 RLLLLCLLLRLLLLCLLLRLLLLCLLLR

KL8 12 KLLLLLLLLKLLLLLLLLKLL

KL7 13 KKLLLLLLLKKLLELLELKKL

' A designacao é uma abreviacgdo para a sequéncia de residuo de aminoaci-
do indicada.

O tensoativo pulmonar compreende, tipicamente, um ou mais
lipidios. Nessas modalidades, a composi¢do de tensoativo pode compreen-
der, por exemplo, tdo pouco quanto cerca de 0,05 a 100% em peso de lipi-
dio, na medida em que a composicgao resultante tenha atividade tensoativa.
Por percentual em peso entenda-se o percentual de um composto em peso
em uma composi¢cao em peso. Assim, uma composicao tendo 50 por cento
em peso de lipidio contém, por exemplo, 50 gramas de lipidios por 100 gra-
mas de composigédo total. O termo "lipidio", conforme usado aqui, se refere a
um composto que ocorre naturalmente, sintético ou semi-sintético (isto &,
natural modificado) o qual é geralmente anfifatico. Os lipidios compreendem,
tipicamente, um componente hidrofilico e um componente hidrofébico. Lipi-
dios exemplificativos incluem, mas ndo estdo limitados a, fosfolipidios, aci-
dos graxos, alcoois graxos, gorduras neutras, fosfatideos, oleos, glicolipi-
dios, agentes superficie-ativos (tensoativos), alcoois alifaticos, ceras, terpe-
nos e esterdides. A frase semi-sintético (ou natural modificado) denota um
composto natural que tenha sido quimicamente modificado do mesmo modo.
De preferéncia, os lipidios sdo de acidos graxos, alcoois, ésteres e éteres
dos mesmos, aminas graxas ou combinagoes dos mesmos.

Exemplos de fosfolipidios incluem fosfolipidios nativos e/ou sin-
téticos. Fosfolipidios que podem ser usados incluem, mas n&o estao limita-

dos a, fosfatidil colinas, fosfatidil glicerois, fosfatidil etanolaminas, fosfatidil
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serinas, acidos fosfatidicos, fosfatidil inositois, esfingolipidios, diacilgliceri-
deos, cardiolipina, ceramidas, cerebrosidas e semelhantes. Fosfolipidios e-
xemplificativos incluem, mas néo estdo limitados a, dipalmitoil fosfatidil colina
(DPPC), dilauril fosfatidil colina (DLPC) (C12:0), dimiristoil fosfatidil colina
(DMPC) (C14:0), diestearoil fosfatidil colina (DSPC), difitanoil fosfatidil colina,
nonadecanoil fosfatidil colina, araquidoil fosfatidil colina, dioleoil fosfatidil co-
lina (DOPC) (C18:1), dipalmitoleoil fosfatidil colina (C16:1), linoleoil fosfatidil
colina (C18:2), miristoil palmitoil fosfatidil colina (MPPC), esteroil miristoil fos-
fatidil colina (SMPC), esteroil palmitoil fosfatidil colina (SPPC), palmitoiloleoil
fosfatidil colina (POPC), palmitoil palimitooleoil fosfatidil colina (PPoPC), di-
palmitoil fosfatidil etanolamina (DPPE), palmitoiloleoil fosfatidil etanolamina
(POPE), dioleoilfosfatidil etanolamina (DOPE), dimiristoil fosfatidil etanolami-
na (DMPE), diestearoil fosfatidil etanolamina (DSPE), dioleoil fosfatidil glice-
rol (DOPG), palmitoiloleoil fosfatidil glicerol (POPG), dipalmitoil fosfatidil gli-
cerol (DPPG), dimiristoil fosfatidil glicerol (DMPG), diestearoil fosfatidil glice-
rol (DSPG), dimiristoilfosfatidil serina (DMPS), diestearoilfosfatidil serina
(DSPS), palmitoiloleoil fosfatidil serina (POPS), lecitina de soja, lecitina de
gema de ovo, esfingomielina, fosfatidil inositois, difosfatidil glicerol, fosfatidil
etanolamina, acidos fosfatidicos e fosfatidil colina de ovo (EPC).

Exemplos de acidos graxos e alcoois graxos incluem, mas nao
estdo limitados a, esterois, acido paimitico, alcool cetilico, acido laurico, aci-
do miristico, acido estearico, acido fitanico, acido dipalmitico e semelhantes.
De preferéncia, o acido graxo € acido palmitico e, de preferéncia, o alcool
graxo € alcool cetilico.

Exemplos de ésteres de acido graxo incluem, mas ndo estdo
limitados a, palmitato de metila, palmitato de etila, palmitato de isopropila,
palmitato de colesterila, palmitato de palmitila, palmitato de sodio, palmitato
de potassio, tripalmitina e semelhantes.

Um exemplo de um lipidio semi-sintético ou natural modificado &
qualquer um dos lipidios descritos acima o qual tenha sido quimicamente
modificado. A modificacdo quimica pode incluir uma série de modificagGes;

contudo, uma modificacio preferida € a conjugagcdo de um ou mais grupos
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polietileno glicol (PEG) a porgdes desejadas do lipidio. Polietileno glicol
(PEG) tem sido amplamente usado em biomateriais, biotecnologia e medici-
na primariamente porque o PEG é um polimero biocompativel, ndo toxico,
nao imunogénico e soluvel em agua (Zhao e Harris, ACS Symposium Series
680: 458-72, 1997). Na area de distribuicdo de farmaco, derivados de PEG
tém sido amplamente usados em fixagdo covalente (isto &, "PEGuilacao") a
proteinas para reduzir a imunogenicidade, protedlise e eliminagdo renal e
intensificar a solubilidade (Zalipsky, Adv. Drug Del. Rev. 16: 157-82, 1995).

Lipidios que tém sido conjugados com PEG s&o referidos aqui
como "PEG-lipidios". De preferéncia, quando PEG-lipidios sdo usados, eles
estdo presentes em alcoois e/ou aldeidos.

O tensoativo pulmonar pode compreender outros excipientes
incluindo, mas nao limitado a, varios agucares, tais como dextrose, frutose,
lactose, maltose, manitol, sacarose, sorbitol, trealose e semelhantes, tensoa-
tivos tais como, por exemplo, polissorbato-80, polissorbato-20, trioleato de
sorbitan, tiloxapol e semelhantes, polimeros tais como PEG, dextrana e se-
melhantes, sais tais como NaCl, CaCl, e semelhantes, alcoois, tais como
alcool cetilico e tampoes.

Composigdes de tensoativo exemplificativas podem ser prepa-
radas usando métodos conhecidos na técnica. Por exemplo, em determina-
das modalidades, uma composigdo de tensoativo exemplificativa compreen-
dendo lipidios e polipeptideos pode ser preparada através de mistura de
uma solugcao de um polipeptideo tensoativo com uma suspensao de lipos-
somas ou através de mistura do polipeptideo tensoativo com uma suspen-
sdo de lipossomas ou através de mistura do polipeptideo tensoativo e fosfo-
lipidios diretamente na presenga de solvente organico.

De preferéncia, o tensoativo pulmonar compreende fosfolipidios
e acidos graxos livres ou alcoois graxos, por exemplo, DPPC (dipalmitoil fos-
fatidil colina), POPG (palmitoil-oleil fosfatidil glicerol) e acido palmitico (PA)
(veja, por exemplo, Patente U.S. N® 5.789.381).

Em determinadas modalidades preferidas, o tensoativo pulmo-

nar & Lucinactant ou outra formulacdo de tensoativo pulmonar compreen-
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dendo a proteina tensoativa sintética KLLLLKLLLLKLLLLKLLLL (KL4; SEQ
ID NO: 1). O Lucinactant € uma combinagido de DPPC, POPG, &cido palmiti-
co (PA) e o peptideo KL4 (proporgdo em peso de aproximadamente 7,5 : 2,5
: 1,35 : 0,267). Em determinadas modalidades, o produto de farmaco € for-
mulado em concentragdes, por exemplo, de 5, 10, 15, 20, 25 ou 30 mg/ml de
teor de fosfolipidio. Em determinadas outras modalidades, o produto de far-
maco & formulado em concentragbes maiores, por exemplo, 40, 50, 60, 70,
80, 90, 100, 110, 120 ou mais mg/ml de teor de fosfolipidio, com aumentos
concomitantes na concentragao de KL4.

Em outras modalidades, o tensoativo pulmonar & formulado para
distribuigdo como um aerossol. Exemplos de formulagdes adequadas para
distribuicdo por aerossol sdo encontrados no WO 2006/071796. Adicional-
mente, é vantajoso, em determinados casos, utilizar um tensoativo pulmonar
liofilizado, o qual pode ser reconstituido em um meio farmacéutico adequa-
do. Exemplos de tais formulagdes e seus métodos de fabricagdo sao encon-
trados no WO 2006/055532.

Agentes osmoticamente ativos:

Qualquer agente osmoticamente ativo farmaceuticamente acei-
tavel que é compativel com os tensoativos pulmonares descritos aqui € con-
siderado adequado para uso na presente invengdo. Uma ampla variedade
de tais agentes sdo conhecidos na técnica (veja, por exemplo, Patente U.S.
N2 6,926,911), incluindo osmolitos idnicos, tais como sais ou podem ser 0s-
molitos ndo-idnicos, tais como agucares, alcoois de agticar e osmolitos orga-
nicos. A osmolalidade &, tipicamente, ajustada para 300 mOsm/kg, mas até
1200 mOsm/kg podem ser Uteis e € bem tolerado.

Osmolitos idnicos adequados incluem qualquer sal consistindo
em um anion farmaceuticamente aceitavel e um cation farmaceuticamente
aceitavel. Tais compostos incluem, mas néo estdo limitados a, anions e ca-
tions que estdo contidos em sais comercialmente disponiveis aprovados pelo
FDA; veja, por exemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
Vol. Il, pagina 1457 (192 Ed. 1995) e podem ser usados em qualquer combi-

nacao, incluindo suas combinagdes convencionais. Exemplos de sais ade-
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quados incluem, mas nao estio limitados a, cloreto de potassio, cloreto de
colina, iodeto de colina, cloreto de litio, cloreto de meglumina, cloreto de L-
lisina, cloreto de D-lisina, cloreto de amdnio, sulfato de potassio, nitrato de
potassio, gluconato de potassio, iodeto de potassio, cloreto férrico, cloreto
ferroso e brometo de potassio, para mencionar uns poucos.

Acucares e alcoois de aglcar adequados para uso na presente
invencao incluem, mas nao estdo limitados a, glicerol, dihidroxiacetona, eri-
trose, treose e eritrulose, ribose, arabinose, xilose, frutose, sorbose e tagato-
se, glicose, manose, galactose, rafinose, estaquiose, sorbitol, manitol, dulci-
tol, arabitol. Quando apropriado, a formas D e L de cada agulcar ou aicool de
agucar sdo consideradas para uso na invengao.

Osmolitos organicos adequados para uso na presente invengao
incluem, mas nao estdo limitados a, (1) polidis (alcoois poliidricos), tais como
inositol, mio-inositol e sorbitol; (2) metilaminas, tais como colina, betaina,
carnitina (formas L-, D- e DL), fosforil colina, liso-fosforil colina, glicero fosfo-
ril colina, creatina e fosfato de creatina; e (3) aminoacidos, tais como as for-
mas D- e L- de glicina, alanina, glutamina, glutamato, aspartato, prolina e
taurina.

Em algumas modalidades preferidas, o agente osmoticamente
ativo € um sal de sodio. O anion do sal de sddio pode ser qualquer anion
adequado incluindo, sem limitagdo, acetato, citrato, lactato, carbonato, bicar-
bonato, fosfato, iodeto, fluoreto ou brometo e é, de preferéncia, cloreto. O sal
de sédio pode ser monobasico ou dibasico. O agente osmoticamente ativo
na forma de solucdo pode oscilar de um pH de cerca de 5 a um pH de cerca
de 9 e tem, de preferéncia, um pH entre cerca de 6 e um pH de cerca de 8.

Administracao:

Os tensoativos pulmonares, sozinhos ou combinados com agen-
tes osmoticamente ativos, sdo administrados a um paciente através de dis-
tribuicdo pulmonar, por exemplo, na forma de particulas solidas ou liquidas
através de inalagdo ao sistema respiratorio. A administragado pode ser atra-
vés de inalagdo por meio de um inalador de dose medida (MDI). Inaladores

de dose medida liberam uma quantidade distinta de medicamento a partir de
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um recipiente de armazenamento. A liberagdo do medicamento € obtida u-
sando um propelente quimico para empurrar um medicamento para fora de
uma lata de armazenamento (pMDI) ou usando a forga de inalagéo para ex-
trair o medicamento de uma cadmara de contencdo. Inaladores de dose me-
dida podem liberar o medicamento quando o paciente comprime a lata de
armazenamento ou inala diretamente o medicamento. A administragdo atra-
vés de inalagdo pode ser por meio de uma forma de MDI denominado um
inalador de p6 seco (DPI). A liberagdo do medicamento é obtida usando a
forca de inalagdo para extrair o medicamento de uma camara de contengao.

De preferéncia, a administragéo é realizada por meio de um ne-
bulizador (gerador de aerossol). Em uma modalidade, o gerador de aerossol
é um nebulizador ultra-sénico ou nebulizador com membrana vibratéria ou
nebulizador com tela vibratoria. Nebulizadores a jato também podem ser
empregados, uma vez que os presentes métodos podem ser adaptados a
todos os tipos de nebulizadores e atomizadores. Em uma modalidade, o ge-
rador de aerossol é um Nebulizador Profissional Aeroneb® (Aerogen Inc.,
Mountain View, CA, EUA). Alternativamente, o Pari eFlow (Pari, Richmond,
VA) ou Akita 1 ou 2 (Activaero, Alemanha) pode ser utilizado. Em outra mo-
dalidade, o gerador de aerossol € um gerador de aerossol capilar, um exem-
plo do qual é o gerador de névoa leve disponivel da Chrysalis Technologies,
Richmond, VA (Nguyen TT e outros (2003) J. Aerosol Med. 16: 189).

E preferido que os métodos da invengdo empreguem o uso de
inaladores de alto rendimento para administrar o tensoativo pulmonar e a-
gente osmoticamente ativo a um paciente. Esses incluem dispositivos ma-
nuais e para bancada que proporcionam uma taxa de producdo de mais de
cerca de 0,5 mi/min e um depdsito nos pulmdes de mais de cerca de 15%
(por exemplo, os dispositivos Aeroneb, Pari eFlow, Chrysalis e Activaero
conforme mencionado acima) para assegurar depésito suficiente do tensoa-
tivo e outros agentes ativos nas vias aéreas de forma a promover a elimina-
¢ao de muco.

Em outras modalidades, um tensoativo pulmonar aerossolizado

pode ser administrado conforme proporcionado no WO 2005/115520 e WO
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2006/026237. A administragdo pode ser em conjunto com outra terapia res-
piratéria pulmonar nao invasiva envolvendo a administragdo de pressao po-
sitiva as vias aéreas. O termo "terapia respiratoria pulmonar n&o invasiva" se
refere a terapia respiratéria que nio requer intubagdo endotraqueal e pode
incluir presséo positiva continua das vias aéreas (CPAP), pressao positiva
bi-nivel das vias aéreas (BiPAP), ventilagdo obrigatoria intermitente sincroni-
zada (SIMV) e semelhantes. O emprego de tais terapias envolve o uso de
varios gases respiratorios, conforme sera apreciado por aqueles versados.
Gases respiratorios usados para terapia respiratéria pulmonar ndo invasiva sao
algumas vezes referidos aqui como "gas de CPAP", "ar de CPAP", "nCPAP",
"gas de ventilagdo", "ar de ventilagdo" ou simplesmente "ar". Contudo, esses
termos se destinam a incluir qualquer tipo de gas normalmente usado para
terapia respiratoria pulmonar ndo invasiva incluindo, mas néo limitado a, ga-
ses e combinagbes gasosas listadas acima para uso como gas de condicio-
namento. Em determinadas modalidades, o gas usado para terapia respira-
toria pulmonar ndo invasiva € o mesmo que o gas de condicionamento. Em
outras modalidades, os respectivos gases sao diferentes um do outro.

Em determinadas modalidades, os métodos de distribuigéo pul-
monar da presente invencdo sdo empregados em conjunto com CPAP. Foi
mostrado que o uso de CPAP permite um aumento na capacidade residual
funcional e oxigenacao aperfeicoada. A laringe é dilatada e a resisténcia das
vias aéreas supragloticas &€ normal. Também ha um aperfeigopamento impor-
tante na sincronia dos movimentos toraco-abdominais respiratérios e reflexo
de inflagdo de Hering-Breuer intensificado apés oclusdo das vias aéreas. Foi
mostrado que a CPAP é util no tratamento de varias condigdes, tais como
apnéia do sono, ARDS, IRDS e semelhantes.

CPAP requer uma fonte de pressdo e um dispositivo de distribu-
icdo ou aparelho de distribuigdo. Fluxo de ar que produz CPAP é&, tipicamen-
te, gerado na proximidade das vias aéreas nasais através de conversao da
energia cinética de um jato de gas umidificado fresco em uma pressao posi-
tiva das vias aéreas. Uma taxa de fluxo continua de gas de respiragcao de

cerca de 5 a cerca de 12 litros /minuto gera uma CPAP correspondente de
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cerca de 2 a cerca de 10 cm de H,0. Varias modificagdes podem ser aplica-
das ao sistema de CPAP, as quais incluem sensores que podem individuali-
zar a quantidade de pressdo baseado nas necessidades do paciente.

Tipicamente, taxas de fluxo e pressdes adequadas podem ser
prontamente calculadas pelo médico que faz o atendimento. A presente in-
vengao abrange o uso de uma variedade de taxas de fluxo para o gas de
ventilagéo, incluindo taxas de fluxo baixa, moderada e alta. Em determina-
das modalidades, o aerossol pode ser fornecido durante alteragées em fre-
quéncia alta ou rapida no fluxo e/ou pressao. Alta frequéncia e, tipicamente,
caracterizada como 0,5 hertz ou acima. Alternativamente, o aerossol pode
ser fornecido sem presséo positiva adicionada, isto &, sem CPAP como uma
terapia respiratéria simultdnea. Em determinadas modalidades, o aerossol
pode ser fornecido durante percussdo oscilatéria em frequéncia rapida ou
alta ao térax.

De preferéncia, o fluxo de ar de geragdo de CPAP que esta
sendo distribuido ao paciente tem um nivel de umidade o qual impedira ni-
veis inaceitaveis de secagem dos pulmdes e vias aéreas. Assim, o ar de ge-
racdo de CPAP ¢, frequentemente, umidificado borbulhando um agente de
hidratacdo ou semelhante para obter uma umidade relativa, de preferéncia,
de mais de cerca de 70%. Mais preferivelmente, a umidade € maior do que
cerca de 85% e, ainda mais preferivelmente, 98%.

Uma fonte adequada de fluxo de ar que induz & CPAP ¢ a uni-
dade de tubo submerso CPAP (resisténcia expiratdria submersa). Essa é
comumente referida como uma CPAP "em bolha". Outra fonte preferida de
pressdo € uma valvula de fluxo expiratdrio que usa valvulas de resisténcia
variavel sobre o elemento expiratorio de circuitos de CPAP. Isso &, tipica-
mente, realizado via um ventilador. Outra fonte preferida € o Infant Flow Dri-
ver ou "IFD" (Electro Medical Equipment, Ltda., Brighton, Sussex, Reino U-
nido). O IFD gera pressdo a nivel nasal e emprega uma fonte de fluxo con-
vencional e um mandémetro para gerar um jato de suprimento em alta pres-
sdo capaz de produzir um efeito de CPAP. E sugerido na literatura que a

diregdo do jato de suprimento em alta pressao responde as pressoes exerci-
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das na cavidade nasal pelo esforgo do paciente e isso reduz variagbes na
pressao do ar durante o ciclo de inspiragdo. Outros sistemas de CPAP, inclu-
indo aqueles que contém caracterizadas similares aos sistemas ja discuti-
dos, sdo também considerados pela presente invengao.

A corrente de aerossol gerada de acordo com a distribuicao ae-
rossolizada €, de preferéncia, distribuicdo ao paciente via um dispositivo de
distribuicao nasal o qual pode envolver, por exemplo, mascaras, bifurcagdes
nasais simples, bifurcagdes nasofaringeais, canulas nasais e semelhantes.
O dispositivo de distribuicao é escolhido de modo a minimizar o trauma,
manter uma vedacao para evitar desperdicio de aerossol e minimizar o es-
forco que o paciente tem de fazer para respirar.

Quando usado como um preparado em aerossol, a formulagao
de tensoativo, com ou sem um agente osmoticamente ativo, pode ser forne-
cida na forma finamente dividida, opcionalmente em combinagdo com um
propelente adequado. Propelentes uteis sdo, tipicamente, gases em condi-
¢cOes ambiente e s&o condensados sob pressado reduzida incluindo, por e-
xemplo, alcanos inferiores e alcanos fluorados, tal como freon. Em determi-
nadas modalidades em que a composi¢cado de tensoativo é distribuida como
um aerossol, o aerossol pode ser embalagem em um recipiente adequado
sob pressao.

As formulacdes de agentes osmoticamente ativos e tensoativo
também podem ser administradas como um aerossol seco. Tais formulagdes
sdo administradas ao paciente inalando uma formulagao em p6 aerossoliza-
da. Por exemplo, uma formulagdo em pé pode ser apresentada em uma for-
ma de dosagem unitaria, tal como uma capsula ou cartucho e administrada
conforme nas Pats. U.S. N®° 7.025.059 ou 7.025.058.

Formas em particulas sdlidas ou liquidas das formulagdes pre-
paradas para a pratica dos métodos da presente invengdo incluem particulas
de tamanho respiravel, isto é, particulas de um tamanho suficientemente
pequeno para passar através da passagem nasal, boca e traquéia quando
de inalacdo e, por fim, aos brénquios e alvéolos dos pulmdes. Em geral, par-

ticulas oscilando de cerca de 1 a 10 microns de tamanho e cerca de 3-6 mi-
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crons (GSD de <2) para distribuigdo pulmonar estdo dentro da faixa respira-
vel. Em determinadas modalidades, o tamanho médio de particula é de pelo
menos cerca de 1 ou pelo menos cerca de 2 ou pelo menos cerca de 3 ou
pelo menos cerca de 4 ou pelo menos cerca de 5 ou pelo menos cerca de 6
microns de diametro. Em outras modalidades, o tamanho de particula é de
menos de cerca de 6 ou menos de cerca de 7 ou menos de cerca de 8 ou
menos de cerca de 9 ou menos de cerca de 10 microns de didmetro. Em
virtude do fato de as particulas aerossolizadas muito grandes para ‘serem
respiraveis serem depositadas na garganta e engolidas, € preferivel que a
quantidade de particulas n&o respiraveis no aerossol seja tdo baixa quanto
possivel. A distribuicdo de produtos terapéuticos aerossolizados, particular-
mente antibidticos aerossolizados, € conhecida na técnica (veja, por exem-
plo, Pats. U.S. N® 7.025.058, 7.025.059, 5.767.068 e 5.508.269.

A administragdo do tensoativo pulmonar como um instilado li-
quido ou um aerossol também pode ser realizada enquanto o paciente esta
sendo sustentado por ventilagdo mecanica invasiva. O tensoativo pulmonar
pode ser administrado através de uma via oral, tal como um tubo endotra-
queal, através de uma via artificial, tal como um tubo de traqueotomia ou
através de uma via nasal, usando uma mascara nasal, bifurcagdes, canulas
e semelhantes. Em uma modalidade, a formulagdo de tensoativo € distribui-
da via um tubo endotraqueal ou de traqueotomia que também é utilizado pa-
ra administrar a ventilagdo mecanica invasiva. Em outras modalidades, a
formulacdo de tensoativo pode ser distribuida via um modo de distribuicao
que é utilizado para administrar ventilagdo mecanica nao invasiva.

Quantidades terapeuticamente eficazes:

Para tratar um paciente afetado com um disturbio pulmonar en-
volvendo producgdo excessiva de muco ou eliminagéo de muco deficiente,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um tensoativo pulmonar, sozi-
nho ou combinado com um agente osmoticamente ativo, € administrada ao
individuo. Uma quantidade terapeuticamente eficaz proporcionara uma in-
tensificacdo clinicamente significativa de eliminagdo de muco, melhora na

funcao pulmonar e/ou uma melhora na acessibilidade das vias aéreas e, de
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preferéncia, ndo facilitara ou sustentara uma resposta inflamataéria ou bron-
coconstricgao.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz pode ser dependente
de qualquer numero de variaveis incluindo, sem limitagdo, o sexo, tamanho,
altura, peso, idade, saude global do individuo, o tipo de formulagdo, o modo
ou maneira de administragdao ou a gravidade do disturbio pulmonar. A quan-
tidade eficaz apropriada pode ser rotineiramente determinada por aqueles ver-
sados na técnica usando técnicas de otimizagdo de rotina e a capacidade e
julgamento do profissional e outros fatores evidentes para aqueles versados na
técnica. De preferéncia, uma dose terapeuticamente eficaz das formulagoes
de agentes osmoticamente ativos e tensoativo descritas aqui proporcionara
beneficio terapéutico sem causar toxicidade substancial ao individuo.

A toxicidade e eficacia terapéutica de agentes ou compostos
podem ser determinadas através de procedimentos farmacéuticos padroes
em culturas de células ou animais experimentais, por exemplo, para deter-
minacgdo da LDso (a dose letal para 50% da populagdo) e da EDso (a dose
terapeuticamente eficaz em 50% da populagdo). A propor¢do de dose entre
efeitos toxicos e terapéuticos € o indice terapéutico e pode ser expresso co-
mo a proporcdo LDso/EDso. Agentes ou composi¢cdes que exibem maiores
indices terapéuticos sdo preferidos. A dosagem de tais agentes ou composi-
¢des repousa, de preferéncia, dentro de uma faixa de concentragbes em cir-
culacao que incluem a EDsg com pouca ou nenhuma toxicidade. A dosagem
pode variar dentro dessa faixa, dependendo da forma de dosagem empre-
gada e da via de administracdo utilizada.

Nos métodos da invencdo, pelo menos um tensoativo pulmonar
é administrado ao paciente. Faixas de uma Unica dose de tensoativo, por
exemplo, de cerca de 20 a cerca de 300 mg de fosfolipidio no total (TPL)/kg
do paciente, mais preferivelmente de cerca de 60 a cerca de 175 mg de T-
PL/kg. Em determinadas modalidades, a dose Unica de tensoativo € de pelo
menos cerca de 20 ou 30 ou 40 ou 50 ou 60 TPL/kg. Em determinadas mo-
dalidades, a dose Unica de tensoativo & de até cerca de 70 ou 80 ou 90 ou
100 ou 110 ou 120 ou 130 ou 140 ou 150 ou 160 ou 170 ou 180 ou 190 ou
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200 ou 210 ou 220 ou 230 ou 240 ou 250 ou 260 ou 270 ou 280 ou 290 ou
300 TPL/kg. Deve ser entendido, naturalmente, que a dose exata de tensoa-
tivo dependera de fatores tais como o sexo, tamanho, altura, peso, idade,
saude global do individuo, o tipo de formulagdo, o modo ou maneira de ad-
ministracéo ou a gravidade do disturbio pulmonar, idade, bem como outros
fatores dentro do conhecimento ou habilidade do médico que faz o atendi-
mento. Em determinadas modalidades em que a composigao de tensoativo &
distribuida como um aerossol, tal como divulgado no WO 2005/115520 e
WO 2006/026237, a dose eficaz de tensoativo pulmonar pode ser, por e-
xemplo, de cerca de 1 mg de TPL/kg de tensoativo a cerca de 2 mg de T-
PL/kg ou mais de tensoativo. Em determinadas modalidades, a dose eficaz &
de até cerca de 175 mg de TPL/kg de tensoativo. Em outras modalidades, a
dose eficaz de tensoativo pulmonar é de até cerca de 200, até cerca de 300,
até cerca de 400, até cerca de 500, até cerca de 600, até cerca de 700, até
cerca de 800, até cerca de 900 ou até cerca de 1.000 mg de TPL/kg. Em
determinadas modalidades em que a composigao de tensoativo € distribuida
como uma formulagado de po seco, a dose eficaz de tensoativo pulmonar po-
de ser, por exemplo, de cerca de 1 mg de TPL/kg de tensoativo a cerca de
1000 mg ou mais TPL/kg de tensoativo, de preferéncia de cerca de 2 mg de
TPL/kg de tensoativo a cerca de 175 mg de TPL/kg de tensoativo. Outros
meétodos de distribuicdo incluem lavagem, lavagem pulmonar e semelhantes.
Quando assim empregado, as faixas de dose estdo bem dentro da capaci-
dade daqueles versados na técnica. Em determinadas modalidades, as do-
ses sdo ajustadas para fornecer a um paciente cerca de 20 mg ou mais ou
30 mg ou mais de dose pulmonar de TPL por dia, até cerca de 150 mg, 160
mg, 170 mg, 180 mg, 190 mg ou 200 mg de dose pulmonar de TPL por dia,
por exemplo, oscilando de cerca de 20-200 mg de dose pulmonar de TPL
por dia, mais especificamente cerca de 30-150 mg de dose pulmonar de TPL
por dia e, ainda mais especificamente, cerca de 60 mg de dose pulmonar de
TPL por dia. De modo 6timo, o tensoativo ndo € derivado de animal, € nao
imunogénico e inclui o peptideo KL4.

Em outras modalidades, um agente osmoticamente ativo e pelo
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menos um tensoativo conforme exemplificado aqui sdo administrados a um
paciente. A osmolalidade do tamp&o pode ser pelo menos cerca de 100,
150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850 ou
900 mOsm/kg. Ela pode oscilar até cerca de 300, 350, 400, 450, 500, 550,
600, 650, 700, 750, 800, 850, 900 950, 1.000, 1.050, 1.100, 1.150, 1.200,
1.250, 1.300, 1.350, 1.400, 1.450 ou 1.500 mOsm/kg. Em determinadas mo-
dalidades, a osmolalidade do tampao pode oscilar de cerca de 100 mOsm/kg
a cerca de 1500 mOsm/kg. Mais especificamente, a osmolalidade do tamp&o
pode oscilar de cerca de 150-1000 mOsm/kg, mais especificamente de cerca
de 200-800 mOsm/kg e, ainda mais especificamente, de cerca de 250-300
mOsm/kg.

O tratamento pode ser iniciado com dosagens menores que sao
menos do que a dose 6tima do agente osmoticamente ativo e/ou formulagéo
de tensoativo, seguido por um aumento na dosagem durante o curso de tra-
tamento até que um efeito 6timo sob as circunstancias seja atingido. Se neces-
séario, a dosagem diaria total pode ser dividida e administrada em porgdes ao
longo do dia. Em terapia combinada, varios regimes podem ser vantajosos,
dependendo da natureza e gravidade da condigdo pulmonar. Por exemplo, o
tensoativo pulmonar e o agente osmoticamente ativo podem ser administra-
dos juntos e, na verdade, podem ser incluidos na mesma composic¢ao far-
macéutica, conforme descrito em maiores detalhes abaixo. Alternativamente,
o tensoativo e o agente osmoticamente ativo podem ser administrados su-
cessivamente. Em outra modalidade, um regime pode compreender trata-
mentos alternados de tensoativo pulmonar e agente osmoticamente ativo.

Para tratamento eficaz de disturbios pulmonares, aqueles ver-
sados na técnica podem recomendar um esquema de dosagem e quantida-
de de dosagem adequados para o individuo que esta sendo tratado. Pode
ser preferido que a dosagem ocorra uma a dez vezes por dia ou mais, du-
rante tanto tempo quanto necessario. O esquema de dosagem pode também
variar, dependendo da forma de administragao (por exemplo, aerossol seco,
instilado liquido ou aerosso! liquido) ou das necessidades individuais da

pessoa. A administracdo é continuada durante um periodo de tempo consi-
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derado por um medico ou outro profissional de saude como apropriado para
obter um efeito terapéutico ou profilatico. O tratamento pode ser continuado,
por exemplo, durante uma ou mais semanas, um ou mais meses ou um ou
mais anos, incluindo a vida toda do paciente.

Em uma modalidade exemplificativa, um tensoativo pulmonar
sintético tendo uma formulagao similar aquela do Lucinactant (contendo pep-
tideo KL4) é utilizado, adaptado para aerossolizagdo conforme necessario,
por exemplo, através de ajuste do teor e proporgao de fosfolipidio, diluicdo
de material de iniciagdo e semelhantes. Tensoativo KL4, quando aerossoli-
zado em uma dose de cerca de 5 a 30 mg/ml €, de preferéncia, administrado
a partir de um sistema de nebulizador a seco eficiente, conforme descrito
acima. Por exemplo, 5-7 ml de Lucinactant a 20 mg/ml podem ser distribui-
dos via um nebulizador de malha vibratoria (eFlow, Aeroneb) trés vezes ao
dia. Alternativamente, 3 ml de Lucinactant a 20 mg/ml podem ser distribuidos
usando um sistema de inalagdo Akita Il (Activaero GmbH, Wohraer Str. 37
D-35285 Gemunden/Wohra, Alemanha) trés vezes ao dia.

Em qualquer um dos regimes de dosagem mencionados acima,
o clinico versado avaliara parametros clinicos tais como melhoras na acessi-
bilidade das vias aereas, funcao pulimonar, por exemplo, FEV e outros testes
comuns, eliminagdo mucociliar e Qualidade de Vida Relacionada a Saude
(HRQOL,; veja, por exemplo, Revicki DA. e outros, Pharmacoeconomics. Ju-
nho de 1992; 1(6): 394-408) apos um periodo de tratamento, por exempilo,
de 7, 14, 21, 28 dias, para determinar a eficacia do tratamento.

Composicoes farmacéuticas:

Outro aspecto da invengdo se caracteriza por composigoes
compreendendo um agente osmoticamente ativo e pelo menos um tensoati-
vo pulmonar em uma quantidade eficaz para tratar disturbios pulmonares
caracterizados por secregdo excessiva de muco ou eliminag&o deficiente de
muco. Essas composi¢cdes farmacéuticas podem compreender qualquer
combinacgdo de tensoativo pulmonar e agente osmoticamente ativo, confor-
me descrito acima, na medida em que os respectivos componentes nido se-

jam quimica, fisica ou biologicamente incompativeis uns com os outros. As
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composigdes farmacéuticas podem também compreender agentes terapéuti-
cos adicionais ou outros componentes consistentes com aqueles apresenta-
dos acima. Também conforme descrito acima para componentes individuais,
as composigdes farmacéuticas podem ser formuladas para distribuicdo como
instilados liquidos, aerossois liquidos ou aerossois secos.

Em uma modalidade preferida, o tensoativo pulmonar é Lucinac-
tant ou uma formulagao similar compreendendo uma mistura de fosfolipidios
e um mimético de polipeptideo sintético de SP-B, tal como KL4 e o agente
osmoticamente ativo é um sal, tal como cloreto de sédio. Em determinadas
modalidades, a osmolalidade da composi¢do pode oscilar de cerca de 220-
800 mOsm/kg ou, mais especificamente, de cerca de 250-300 mOsm/kg. Em
situagbes especificas, tal como no tratamento de fibrose cistica, a osmolali-
dade empregada pode ser de até 900-1200 ou mais mOsm/kg. Assim, em
determinadas modalidades, a osmolalidade da composicdo € maior do que
cerca de 200 ou maior do que cerca de 210 ou maior do que cerca de 220
ou maior do que cerca de 230 ou maior do que cerca de 240 ou maior do
que cerca de 250 ou maior do que cerca de 260 ou maior do que cerca de
270 ou maior do que cerca de 280 ou maior do que cerca de 290 ou maior
do que cerca de 300 ou maior do que cerca de 310 ou maior do que cerca
de 320 ou maior do que cerca de 330 ou maior do que cerca de 340 ou mai-
or do que cerca de 350 ou maior do que cerca de 360 ou maior do que cerca
de 370 ou maior do que cerca de 380 ou maior do que cerca de 390 ou mai-
or do que cerca de 400 mOsm/kg. Em determinadas modalidades, a osmola-
lidade da composigao pode ser de até 300 ou 310 ou 320 ou 330 ou 340 ou
350 ou 360 ou 370 ou 380 ou 390 ou 400 ou 410 ou 420 ou 430 ou 440 ou
450 ou 460 ou 470 ou 480 ou 490 ou 500 ou 510 ou 520 ou 530 ou 540 ou
550 ou 560 ou 570 ou 580 ou 590 ou 600 ou 610 ou 620 ou 630 ou 640 ou
650 ou 660 ou 670 ou 680 ou 690 ou 700 ou 710 ou 720 ou 730 ou 740 ou
750 ou 760 ou 770 ou 780 ou 790 ou 800 ou 850 ou 900 ou 950 ou 1.000 ou
1.050 ou 1.100 ou 1.150 ou 1.200 mOsm/kg. O teor de anions livres da com-
posicado pode oscilar de cerca de 20-200 mmols/l ou, mais especificamente,

de cerca de 20-50 mmols/l. Em determinadas modalidades, o teor de anions
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livres da composicdo é de pelo menos cerca de 20 ou 30 ou 40 ou 50
mmols/l. Em outras modalidades, o teor de anions livres das composic¢des é
de até cerca de 40 ou 50 ou 60 ou 70 ou 80 ou 90 ou 100 ou 110 ou 120 ou
130 ou 140 ou 150 ou 160 ou 170 ou 180 ou 190 ou 200 mmoils/l. O pH das
composicgdes &, tipicamente, de pelo menos cerca de 6,8. O pH pode oscilar
até cercade 7,4 ou 7,5 0u 7,6 ou 7,7 ou 7,8 ou 7,9 ou 8,0. Em modalidades
particulares, o pH pode oscilar de cerca de 6,8-8,0 ou, mais especificamente,
de cerca de 6,8-7,4. A concentragcdo de tensoativo na composigéo €, tipica-
mente, de pelo menos cerca de 5 ou 10 ou 15 ou 20 ou 25 ou 30 mg/ml. A
concentracdo de tensoativo na composigdo pode ser de até cerca de 10 ou
20 ou 30 ou 40 ou 50 ou 60 ou mais mg/ml. Em determinadas modalidades,
a concentracdo de tensoativo na composigdo pode oscilar, por exemplo, de
cerca de 5-60 mg/ml, mais especificamente cerca de 10-30 mg/mi, ainda
mais especificamente cerca de 15-20 mg/ml, com essa Ultima diluigdo sendo
particularmente aplicavel a formulagdes em aerossol. Sera apreciado que a
concentracdo de tensoativo e/ou osmolalidade da composi¢cdo farmacéutica
pode ser ajustada de acordo com a natureza e gravidade da condi¢do pul-
monar que esta sendo tratada. Por exemplo, tratamento de bronquite crénica
branda pode requerer uma composi¢do com osmolalidade na faixa, por e-
xemplo, de 300-500 mOsm/kg, enquanto que tratamento de fibrose cistica
utilizaria uma composigdo com osmolalidade na faixa, por exemplo, de 400-
1200 mOsm/kg. Para reduzir os efeitos colaterais associados ao tratamento
extremamente hiperosmoético, a concentragdo de tensoativo pulmonar tam-
bém pode precisar ser aumentada. Um pré-tratamento com um medicamen-
to broncodilatador, tal como um beta-agonista inalado (por exemplo, albute-
rol) também pode ser til para assegurar deposito 6timo no pulmao do ten-
soativo aerossolizado.

Composicdes farmacéuticas compreendendo um tensoativo
pulmonar e um agente osmoticamente ativo sdo preparadas de acordo com
a metodologia farmacéutica padrdo. Por exemplo, formulagbes podem ser
feitas como dispersdes liquidas através de uma ampla variedade de meéto-

dos, incluindo a técnica do evaporagao de filme fino ou como um produto
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liofilizado. O agente osmético pode ser incluido no tensoativo durante fabri-
cagao. Alternativamente, ele pode ser combinado com o tensoativo no mo-
mento de uso, por exemplo, diluindo uma disperséao liquida ou reconstituindo
um produto liofilizado com uma solugdo contendo o agente osmatico. Adicio-
nalmente, um agente osmoético seco pode ser adicionado ao tensoativo liquido
(disperséo liquida ou produto liofilizado reconstituido) no momento de uso.

Os exemplos a seguir sdo fornecidos para descrever a invengao
em maiores detalhes. Eles se destinam a ilustrar, nao limitar a invengao.

Exemplo 1
Determinacdo do efeito de sal em alta concentracdo molar sobre a viscosi-

dade da formulacio de tensoativo

Concentragbes crescentes de NaCl foram adicionadas a solu-
¢bes contendo tensoativo pulmonar, conforme descrito na Tabela 1. O tam-
pdo usado nesses exemplos era Tris (Tris Hidroximetilaminoetano; Trisami-
na). Na tabela, "dispersdo” se refere a formulagéo preparada como i) uma
dispersao liquida e "lio" se refere a uma formulagdo que foi produzida como
um produto liofilizado e, entao, reconstituido no momento de uso.

Tabela 1. Formulagdes de solugdo de tensoativo-sal

Formulagéo Concentracédo total de | Concentragao de tampéo | n
fosfolipidio (mg/ml) (M)
S-43 10 0,13 3
S-43 10 0,5 3
S-43 10 1,0 3
S-43 20 0,13 3
| S-43 20 0,5 3
S-43 20 1,0 3
Dispersao 30 0,13 3
Dispersio 30 0,5 3
Disperséao 30 1,0 3
Lio 30 0,13 3
Lio 30 0,5 3
Lio 30 1,0 3
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Cada formulagao foi, entdo, avaliada com relagdo a sua viscosi-
dade aparente a 25°C. As viscosidades aparentes das formulagdes de ten-
soativo foram medidas a 25 °C usando um Redémetro TA AR1000 (TA Ins-
truments, New Castle, Del., EUA) adaptado com um cone de acrilico de 40
mm /1 °. As formulagdes de tensoativo foram removidas do refrigerador e
deixadas equilibrar em temperatura ambiente durante 30 min. Aproximada-
mente 350 pl de tensoativo néo diluido foram colocados sobre o redbmetro e
deixados equilibrar termicamente com a temperatura de ajuste. As amostras
foram analisadas em um procedimento de fluxo gradual com um aumento
linear na taxa de cisalhamento com o tempo (0 a 200 seg"), seguido por
uma diminuicao linear na taxa de cisalhamento (200 a O seg’') durante um
tempo total de operacao de aproximadamente 6 min. A media dos valores de
viscosidade aparente, medidos em uma taxa de cisalhamento de 157 seg™
durante a elevagédo e diminuicdo foi calculada e reportada. Cada formulagéo
de tensoativo foi analisada em triplicata em cada temperatura.

Os resultados das medi¢bes de viscosidade séo apresentados
na Tabela 2. Os resultados ndo demonstram nenhum impacto discernivel da
concentragao de NaCl sobre a viscosidade aparente da amostra.

Tabela 2. Viscosidade aparente das formulagdes de sal-tensoativo a 25°C

Conc. de Viscosidade aparente a 25°C (cp) (n = 3)
NaCl (M) 10 mg/ml 20 mg/ml 30 mg/ml 30 mg/ml - Lio
Média | SD | Media | SD Média | SD Média | SD
0,13 9 1 28 1 43 5 12 1
0,5 9 1 29 1 32 7 9 1
1,0 9 0 28 2 31 9 7 1
Exemplo 2

Determinacao da atividade da formulacdo de tensoativo-sal in vitro

Cada solucdo de tensoativo-sal foi avaliada para determinar sua
atividade de superficie in vitro. Amostras foram diluidas em tampao de Tris-
Ac a 20 mM/NaCl a 130 mM em um pH de 7,6 ou um tampéao equivalente:
Tris-Ac a 20 mM, pH de 7,6 contendo NaCl a 0,13, 0,5 0u 1,0 M. Os resulta-

dos das medicbes de atividade in vitro séo apresentados na Tabela 3 (Tris-
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Ac a 20 mM/NaCl a 130 mM) e 4 (tampdo equivalente). Nenhum impacto da
concentragao de NaCl sobre a atividade in vitro, quando diluido usando tam-
péo de NaCl a 0,13 M, foi observado.

Tabela 3. Atividade de amostras diluidas em tampao de Tris-Ac a 20 mM/NaCl
a130 mM

Conc. De NaCl | Tensdo de superficie minima a 3 mg-TPL/ml (mN/m)(n = 3)

(M) 10 mg/ml 20 mg/ml 30 mg/ml 30 mg/ml - Lio
Média | SD | Média | SD | Média | SD | Média SD

0,13 0 0 |1 1 |0 0 5 4

0,5 0 0 |0 o |3 5 4

1,0 0 0 |2 3 |o 0 7 6

Tabela 4. Atividade de amostras diluidas igualmente

Conc. De NaCl | Tenséao de superficie minima a 3 mg-TPL/ml (mN/m){(n = 3)

(M) 10 mg/ml 20 mg/ml 30 mg/ml 30 mg/ml - Lio
Média | SD | Média | SD | Média | SD Média SD
0,13 0 0 1 1 0 0 5 4
0,5 0 1 5 5 10 4 0
1,0 7 4 12 1 11 3 7 7
Exemplo 3

Medicdo da taxa de producdo de aerossol de formulactes de tensoativo-sal

Cada solugao de tensoativo-sal foi avaliada para determinar sua
taxa de produgdo de aerossol. A taxa de produgdo de aerossol foi medida
usando o nebulizador com malha vibratéria Aeroneb Pro e o nebulizador a
jato Pari LC Star. As amostras foram totalmente passadas em cada nebuli-
zador em triplicata. Os resultados para o nebulizador Aeroneb Pro sao apre-
sentadas na Figura 1 e os resultados para o nebulizador Pari LC Star sao
apresentadas na Figura 2.

A taxa de producido de aerossol foi medida a 10 mg/mi, 20
mg/ml e 30 mg/ml. A taxa de produgdo de aerossol era maior para a amostra
de 10 mg/ml, com uma ligeira diminuigdo na taxa de produgido observada

para a amostra de 20 mg/ml com relagdo a amostra de 10 mg/ml e uma di-
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minuicdo ainda maior na taxa de produgdo observada para a amostra de 30
mg/ml com relacdo as amostras de 10 mg/ml e 20 mg/ml (Figura 1). Uma
ligeira diminuicdo na taxa de producdo de aerossol foi observada quando a
concentragdo de sal aumentou para as amostras de 10 mg/ml e 20 mg/ml
(Figura 1). Em contraste, a amostra de 30 mg/ml demonstrou uma taxa de
producgdo relativamente uniforme, com aumento da concentragéo de sal (Fi-
gura 1).

A taxa de produgdo observada usando o nebulizador Pari LC
Star era menos global do que a taxa observada usando o nebulizador Aero-
neb, particularmente com relagdo as amostras de 10 mg/ml € 20 mg/ml. A
taxa de produgdo para a amostra de 10 mg/ml foi maior do que para as a-
mostras de 20 mg/ml e 30 mg/mi e foi observado que as amostras de 20
mg/ml e 30 mg/ml tém taxas de produgdo quase idénticas em todas as con-
centragdes de sal testadas (Figura 2). Nenhum efeito significativo de aumen-
to da concentracdo de NaCl sobre a taxa de produgdo foi observado para
qualquer amostra (Figura 2). O dispositivo eFlow (Pari) emprega uma tecno-
logia que é similar ao Aeroneb Pro e as taxas de produg&o s&o comparaveis
ou ligeiramente maiores usando o dispositivo eFlow.

Exemplo 4
Avaliacdo de eficacia clinica de co-administracdo de agentes hiperosmoéticos

e tensoativos pulmonares

Esse exemplo prognéstico descreve como combinagdes candi-
datas de agentes hiperosmoticos e tensoativos, conforme identificado pelos
investigadores, descritas acima podem ser avaliadas com relagdo a sua efi-
cacia em pacientes com disturbios pulmonares.

Para avaliar clinicamente a seguranca e eficacia das composi-
¢des da invencdo e métodos para tratar distarbios pulmonares, o seguinte
protocolo &€ empregado. Os experimentos sdo estruturados como avaliagéo
duplamente cega, multi-local, aleatéria, veiculo-controlada, com grupo para-
lelo e sdo conduzidas durante o curso de 2 a 12 semanas. O estudo compa-
ra diferentes combinacdes de agente hiperosmaético/tensoativo com um pla-

cebo.
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Quando de selegdo para participar no estudo, os individuos de
teste foram avaliados sob o seguinte esquema: medigdes de FEV{ sema-
nalmente, eliminacdo mucociliar e Qualidade de Vida no inicio e final do es-
tudo.

Os individuos de teste foram aleatoriamente atribuidos a um dos
seguintes grupos: (a) agente hiperosmético mais tensoativo; (b) placebo (em
solucdo salina isotonica a 0,9%). Cada individuo é tratado durante 4 sema-
nas, trés vezes ao dia com 3 ml de tensoativo KL4 a 20 mg/ml distribuido
através do gerador de aerossol Akita 2. As membranas do dispositivo s&o
limpas diariamente através de ultra-som e handsets sao substituidas sema-
nalmente.

O estudo avalia as seguintes variaveis: (a) manutengao de fun-
¢ao pulmonar, isto é, volume expiratério forczado em um segundo (FEV,) com
o tempo; (b) capacidade vital forcada (FVC); (c) taxa de eliminagdo de muco;
(d) proporcao de volume residual para capacidade pulmonar total (RV:TLC);
(d) escore de raio X do peito; (e) medigdo de Qualidade de Vida validada
(CFQol); (f) ocorréncia ou redugao na obstrucado das vias aereas.

A presente invengdo ndo esta limitada as modalidades descritas
e exemplificadas acima, mas é capaz de variagdo e modificagdo dentro do

escopo das reivindicagdes em anexo.



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES
1. Método para promogao de eliminagdo de muco em um paci-
ente com uma condi¢do pulmonar caracterizada por secregéo excessiva de
muco, eliminacdo deficiente de muco ou condigdo pulmonar inflamatoria
compreendendo administrag@o, ao paciente, de pelo menos um tensoativo
pulmonar em uma quantidade eficaz para promover eliminagéo de muco no
paciente.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a condigao
pulmonar é fibrose cistica, bronquite crénica ou aguda, bronquiectasia, bron-
quiolite, discinesia ciliar primaria ou secundaria, COPD, asma, pneumonia ou
sinusite.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o tensoativo
pulmonar & um tensoativo pulmonar sintético compreendendo um ou mais
fosfolipidios farmaceuticamente aceitaveis misturados com um polipeptideo
SP-B ou fragmento do mesmo ou um polipeptideo compreendendo pelo me-
nos 10 residuos de aminoacido e ndao mais do que cerca de 60 residuos de
aminoacido, o referido polipeptideo incluindo uma sequéncia tendo regides
de residuo de aminoacido hidrofébico e hidrofilico alternadas representada
pela férmula:

(Za Up)c Zd
em que:

Z é um residuo de aminoacido hidrofilico independentemente
selecionado do grupo consistindo em R e K;

U é um residuo de aminoacido hidrofdbico independentemente
selecionado do grupo consistindo emL e C;

aé1lou?2;

b tem um valor médio de cerca de 3 a cerca de 8;

cé1a1l0;e

déeoOaZ2.

4. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que o tensoativo
pulmonar é administrado como um instilado liquido.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que o tensoativo
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pulmonar € administrado como um aerossol liquido ou como um aerossol
seco.

6. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que a acessibili-
dade das vias aéreas no paciente € melhorada com relagdo a um paciente
ao qual tensoativo pulmonar nao foi administrado.

7. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que a inflama-
¢ao pulmonar no paciente é reduzida com relagdo a um paciente ao qual
tensoativo pulmonar nao foi administrado.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que obstrucao
das vias aéreas no paciente € reduzida com relacdo a um paciente ao qual
tensoativo pulmonar nao foi administrado.

9. Método de acordo com a reivindicacao 1, em que a fungao
pulmonar € mantida ou aumentada com relagédo a um paciente ao qual ten-
soativo pulmonar nao foi administrado.

10. Método de acordo com a reivindicagado 1, em que a qualida-
de de vida € melhorada com relagdo a um paciente ao qual tensoativo pul-
monar nao foi administrado.

11. Metodo de acordo com a reivindicagado 1, ainda compreen-
dendo administragdo de um agente osmoticamente ativo ao paciente.

12. Método de acordo com a reivindicagao 11, em que o tensoa-
tivo pulmonar € administrado concomitante ou sequencialmente com o agen-
te osmoticamente ativo.

13. Método de acordo com a reivindicagao 11, em que o agente
osmoticamente ativo € um agucar, alcool de agucar ou sal farmaceuticamen-
te aceitavel.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 13, em que o agente
osmoticamente ativo € NaCl e é formulado como uma solugao salina.

15. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que a solugao
salina compreende cerca de 0,13 a cerca de 1,2 Osm de cloreto de sodio.

16. Método de acordo com a reivindicagao 11, em que a acessi-
bilidade das vias aéreas no paciente € melhorada com relagédo a um pacien-

te tratado apenas com um agente osmoticamente ativo.
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17. Método de acordo com a reivindicagao 11, em que a infla-
macgéao pulmonar no paciente é reduzida com relagédo a um paciente tratado
apenas com um agente osmoticamente ativo.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 11, em que obstrugao
das vias aéreas no paciente é reduzida com relagcdo a um paciente tratado
apenas com um agente osmoticamente ativo.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 11, em que a fungéao
pulmonar € mantida ou aumentada com relagdo a um paciente tratado ape-
nas com um agente osmoticamente ativo.

20. Método de acordo com a reivindicagao 11, em que a quali-
dade de vida €& melhorada com relagdo a um paciente tratado apenas com
um agente osmoticamente ativo.

21. Composigédo farmacéutica para promover a eliminagao de
muco compreendendo um tensoativo pulmonar e um agente osmoticamente
ativo.

22. Composigao de acordo com a reivindicagao 21, em que o
agente osmoticamente ativo € um agucar, alcool de agucar ou um sal e o
tensoativo pulmonar € um tensoativo pulmonar sintético compreendendo um
ou mais fosfolipidios farmaceuticamente aceitaveis misturados com um poli-
peptideo SP-B ou fragmento do mesmo ou um polipeptideo compreendendo
pelo menos 10 residuos de aminoacido € nao mais do que cerca de 60 resi-
duos de aminoacido, o referido polipeptideo incluindo uma sequéncia tendo
regides de residuo de aminoacido hidrofébico e hidrofilico alternadas repre-
sentada pela formula:

(Za Up). Zd
em que:

Z é um residuo de aminoacido hidrofilico independentemente
selecionado do grupo consistindo em R e K;

U é um residuo de aminoacido hidrofébico independentemente
selecionado do grupo consistindo em L e C;

aélouz;

b tem um valor médio de cerca de 3 a cerca de 8;
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23. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 21, em que o
agente osmoticamente ativo é um sal.

24. Composi¢éo de acordo com a reivindicagdo 21, tendo uma
osmolalidade entre cerca de 220-1200 mOsm/kg, uma concentracdo de anion
livre de entre cerca de 20-200 mmols/l e um pH entre cerca de 6,8 e 8,0.

25. Composicao de acordo com a reivindicagao 23, em que o sal é
NaCl e o tensoativo pulmonar compreende 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoco-
lina (DPPC), 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoglicerol (POPG), acido palmi-
tico (PA) e um peptideo tendo uma sequéncia de KLLLLKLLLLKLLLLKLLLLK
(KL4, SEQ ID NO:1).

26. Composicdo de acordo com a reivindicagao 21, formulada
para distribuicao atraves de aerossol.

27. Composicado de acordo com a reivindicagdo 25, formulada
para distribuir entre cerca de 20 e 200 mg de dose pulmonar de equivalente

de fosfolipidio total por dia.




Taxa de produgéo de aerossol (ul/s)

Taxa de produgéo de aerossol (pl/s)

Dispositivo: Aeroneb Pro (3 amostras, 3 medi¢cdes cada)

1/1

11

P

< 10 mg/ml
® 20 mg/ml
A 30 mg/ml
® 30 mg/ml - Lio

0.4

Concentracédo de NaCl (M)

Dispositivo: Pari LC Star (3 amostras, 3 medigdes cada)

=

0.8

Fig. 1

1.2

¢ 10 mg/mil
= 20 mg/ml
A 30 mg/ml
® 30 mg/mil - Lio

0.5

Concentragdo de NaCl (M)

1

Fig. 2

1.5
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGCOES DE TENSOATIVO PULMONAR E
METODOS PARA PROMOGAO DE ELIMINAGAO DE MUCO™".

A presente invencgao refere-se a métodos e composigdes para
intensificar a eliminagédo de muco e tratar disturbios pulmonares, tal como
fibrose cistica, sdo divulgados. Os métodos utilizam tensoativos pulmonares,
sozinhos ou combinados com agentes hiperosmaticos, administrados a pa-
cientes em uma quantidade eficaz para intensificar a eliminagao de muco. As
composi¢gdes compreendem um tensoativo pulmonar combinado com um

agente osmoticamente ativo.
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