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(57) Resumo: COMPLEXOS DE POLICATION-POLIANION,
COMPOSICOES E METODOS DE USO DOS MESMOSA presente
invencdo refere-se a composigdes e métodos compreendendo
moléculas de polieletrélito para tratar pacientes que tém certas
doengas. Os aspectos da invengéo referem-se ao uso de certas
composi¢des de polieletrélito em terapia. De acordo com a invengéo
composig¢des de polieletrélito podem ser utilizadas, por exemplo, para
diminuir ou parar o crescimento de células, matar células (por
exemplo, através de vias necréticas ou apoptéticas), promover fibrose,
ou uma combinagéo dos mesmos. Em um aspecto da invengéo, certas
propriedades téxicas (por exemplo, citotéxicas) de polieletrélitos séo
exploradas para fins terapéuticos. Em certas modalidades,
composi¢cdes e métodos da invengédo sao utilizados para alvejar
toxicidade de polieletrélito em regides predeterminadas em um sujeito,
enquanto minimiza toxicidade indesejavel em outras regides com o
sujeito. Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a
terapia de redugdo de volume de pulméo utilizando uma composi¢éao
de polieletrélito.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengado para "COMPLE-
XOS DE POLICATION-POLIANION, COMPOSICOES E METODOS DE
USO DOS MESMOS".
PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade do Pedido
de Patente Provisdrio U.S. N2 de Série 60/732.987, depositado em 2 de
novembro de 2005, que é incorporado pélo presente a titulo de referéncia na

integra.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Enfisema é uma forma comum de doenga pulmonar obstrutiva

cronica (COPD) qué afeta entre 1,5 e 2 milhdes de americanos, e 3 a 4 ve-
zes aquele numero de pacientes no mundo inteiro. [American Thoracic Soci-
ety Consensus Committee "Standards for the diagnosis and care of patients
with chronic obstructive pulmonary disease," Am. J. Resp. Crit. Care Med.
1995, 152, 78-83; e Pauwels, R., et al. "Global strategy for the diagnosis,
management, and prévention of chronic obstructive pulmonary disease," Am.
J. Resp. Crit. Care Med. 2001, 163, 1256-1271]. E caracterizado pela destru-
icdo das pequenas vias aéreas e parénquima de pulmao devido a liberagao
de enzimas a partir de células inflamatérias em resposta a toxinas inaladas.
[Stockley, R. "Neutrophils and protease/antiprotease imbalance," Am. J.
Resp. Crit. Care Med. 1999, 160, S49-S52]. Embora esse processo inflama-
torio seja normalmente iniciado por fumar cigarros, apés o enfisema atingir
um estagio avangado, tende a progredir em um modo inflexivel, mesmo na
auséncia da agao continuada de fumar. [Rutgers, S.R., et al. "Ongoing air-
way inflammation inpatients with COPD who do not currently smoke," Thorax
2000, 55, 12-18].

A classe de enzimas que sdo responsaveis 'pela produgao de
dano ao tecido em enfisema é conhecida como proteases. Essas enzimas
sdo sintetizadas por células inflamatérias dentro do corpo 'e, quando libera-
das, atuam para degradar as fibras de elastina e colageno que fornecem
integridade mecénica e elasticidade ao pulmao. [Jeffery, P. "Structural and
inflammatory changes in COPD: a comparison with asthma," Thorax 1998,
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53, 129-136]. As alteragdes estruturais que resultam da agao dessas enzi-
mas sdo irreversiveis, cumulativas e sédo associadas a perda de fungéo de
pulmao que eventualmenté deixa os pacientes com reserva respiratoria limi-
tada e capacidade funcional reduzida. [Spencer, S. et al. "Health status dete-
rioration inpatients with chronic obstructive pulmo'nary disease," Am. J. Resp.
Crit. Care Med. 2001, 163, 122-128; e Moy, M.L., et al. "Health-related qua-
lity of life improves following pulmonary rehabilitation and lung volume reduc-
tion surgery,” Chest 1999, 115, 383-389].

Em contraste com ouras formas comuns de COPD, como asma
e bronquite crénica para as quais existem tratamentos meédicos eficazes, o
tratamento médico convencional é de valor limitado em pacientes com enfi-
sema. Embora enfisema, asma e bronquite cr6nica causem individuaimente
obstrugao de fluxo aéreo'crénico, limitem capacidade de exercicio, e causem
falta de respiracéo, o sitio e natureza das anormalidades em asma e bron-
quite crénica sao fundamentalmente diferentes a partir daqueles de enfise-
ma. Em asma e bronquite cr(“)nica, a limitagdo de fluxo de ar é causada por
estreitaménto de via aérea devido a constricdo de musculo liso e hipersecre-
géb de muco. Agentes farmacoldgicos que relaxam musculo liso de via aé-
rea e soltam secrecdes acumuladas sdo eficazes para aperfeigoar a fungao
de respiragao e aliviar sintomas. Os agentes que atuam desse modo incluem
inaladores anticolinérgico e beta-agonista, preparados de teofilina oral, anta-
gonistas de leucotrieno, esteréides e drogas mucoliticas.

Ao contrario, a limitagao de fluxo de ar em enfisema néo é prin-
cipalmente devido ao estreitamento de via aérea ou obstrugdo, porém em
véz disso a perda de pressdo de retragdo elastica como consegléncia de
destruicdo de tecido. A perda de pressao de retragdo compromete a capaci-
dade de exalar plenamente, e leva a hiperinflagéo e retengéo de gas. Embo-
ra bron_codilatadores, agentes antiinflamatérios, e agentes mucoliticos sejam
freqientemente prescritos para pacientes com enfisema, sao geralmente de
utilidade limitada uma vez que sio destinados principalmente para obstrugao
causada por doenga de via aérea. Nao fazem nada para tratar da perda de

retragdo elastica que é responsavel principalmente por limitagéo de fluxo de
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‘ar em enfisema. [Barnes, P. "Chronic Obstructive Pulmonary Disease," N.

Engl. J. Med. 2000, 343(4), 269-280].

Embora tratamentos farmacolégicos para enfisema avangado
tenham sido desapontadores, um tratamento ndo medico de enfisema surgiu
recentemente, o qual demonstrou eficécia clinica. Esse tratamento é a cirur-
gia para redugdo de volume de pulméo (LVRS). [Flaherty, K.R. and F J. Mar-
tinez "Lung volume reduction surgery ‘for emphysema," Clin. Chest Med.
2000, 21(4), 819-48].

LVRS foi originalmente proposta no final da década de 50 por

Dr. Otto Brantigan como um remédio cirdrgico para enfisema. O conceito se

- originou de observagdes clinicas que sugeriram que em enfisema o pulmao

era "demasiadamente grande" para a cavidade rigida do térax, e que a res-
seccdo de tecido de pulmao representava o melhor método de tratamento
uma vez que reduziria 0 tamanho do pulm&o, permitindo que 0 mesmo se
adapte e funcione melhor dentro do térax. Experimentos iniciais com LVRS
confirmaram que muitos pacientes se beneficiaram sintomatica e funcional-
mente do procedimento. Infelizmente, a falha em fornecer medigbes de me-
Ihora de resultado objetivo, acoplado'a uma mortalidade operativa de 16%,
levou ao abandono inicial de LVRS. ’

, |  LVRS foi aceita para aplicagao clinica geral em 1994 através
dos esforcos de Dr. Joel Cooper, que aplicou critérios de avaliagdo pré-
operatorios mais rigorosos e esquemés de controle pés-operatdrio modernos
para pacientes com enfisema. [Cooper, J.D., et al. "Bilateral pneumonectomy
for chornic obstructive pulmonary disease," J. Thorac. Cardiovasc. Surg.
1995, 709, 106-119]. 'Cooper relatou melhoras dramaticas na fungao de pul-
méo e capacidade de exercicio em um coorte de 20 pacientes com enfisema
avangado que tinham se submetido a LVRS. N&o houve dbitos no acompa-
nhamento de 90 dias, e melhoras fisioldgicas e funcionais foram acentuada-
mente melhores do que tinham sido obtidas com a terapia médica sozinha.

Embora beneficios menos draméticos tenham sido reportados
pela maioria de outros centros, LVRS provou néo obstante ser eficaz para

melhorar a fungéo respiratéria e capacidade de exercicio, aliviando sintomas
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incapacitantes de dispnéia, e melhorando a qualidade de vida em pacientes
com enfisema avancado. [Gelb, A.F., et al. "Mechanism of short-term impro-
vement in lung function after emphysema resection," Am. J. Respir. Crit. Ca-
re Med. 1996, 154, 945-51; Gelb, A.F., et al. "Serial lung function and elastic
retracdo 2 years after lung volume reduction surgery for emphysema," Chest
1998, 113(6), 1497-506; Criner, G. e G.E. D'Alonzo, Jr., "Lung volume reduc-
tion surgery: finding its role in the treatment of patients with severe COPD,"
J. Am. Osteopath. Assoc. 1998, 98(7), 371; Brenner, M., et al. "Lung volume

reduction surgery for emphysema," Chest 1996, 110(1), 205-18; e Ingenito,

E.P., et al. "Relationship between preoperative inspiratory lung resistance
and the outcome of Iung-vblume-reduction sufgery for emphysema," N. Engl.
J. Med. 1998, 338, 1181-1185]. Os beneficios de redu¢do de volume foram
confirmados em inﬁmerds estudos coorte, varios experimentos clinicos ran-
domizados pequenos recentemente concluidos, e o National Emphysema
Treatment Trial (NETT). [Goodnight-White, S., et al. "Prospective randomized
controlled trial comparing bilateral volume reduction surgery to medical the-
rapy alone inpatients with seVére emphysema," Chest 2000, 118(Suppl 4),
1028; Geddes, D., et al. "L-effects of lung volume reduction surgery inpati-
ents with erhphysema," N. Eng. J. Med. 2000, 343, 239-245; Pompeo, E., et
al. "Reduction pneumoplasty versus respiratory rehabilitation in severe em-
physema: a randomized study," Ann. Thorac. Surg. 2000, 2000(70), 948-954,
e Fishman, A, et al. "A randomiZed trial comparing lung-volume-reduction
surgery with medical therapy for severe emphysema," N. Eng. J. Med. 2003,
348(21). 2059-73]). Em média, 75 - 80% de pacientes experimentaram uma
résposta clinica benéfica a LVRS (geralmente definido como uma melhora
de 12% ou mais em FEV, em acompanhamento de 3 meses). As respostas
de pico ocorrem geralmente entre 3 e 6 meses pds-operatoriamente, € a me-
Ihorou durou vérios anos. [Cooper, J.D. and S.S. Lefrak "Lung-reduction sur-
gery: 5 years on," Lancet 1999, 353(Suppl 1), 26-27; e Gelb, AF., et al.
"Lung function 4 years after lung volume reduction surgery for emphysema,"
Chest 1999, 116(6), 1608-15). Os resultados a partir da NETT mostraram

ainda que em um subconjunto de pacientes com enfisema, especificamente
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aqueles com doenga de l6bulo e capacidade reduzida de exercicio, a morta-
lidade em 29 meses é reduzida. | |

Coletivamente, esses dados-indicam que LVRS melhora a quali-
dade de vida e capacidade de exercicio em muitos pacientes, e reduz a mor-
talidade em uma porgdc mencr de pacientes, com enfisema avangado. infe-
lizmente, NETT também demonstrou que o procedimento é muito caro
quando considerado em termos de resultados de Ano de Vida ajustado em
Qualidade, e confirmou que LVRS é associado a uma mortalidade de 5-6%
em 90 dias. [Chatila, W., S. Furukawa, e G.J. Criner, "Acute respiratory failu-
re after lung volume reduction’surgery," Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2000,
162, 1292-6; Cordova, F.C. e G.J. Criner, "Surgery for chronic obstructive
pulmonary disease: the place for lung volume reduction and transplantation,”
Curr. Opin. Pulm. Med. 2001, 7(2), 93-104; Swanson, S.J., et al. "No-cut tho-
racoscopic lung placation: a new technique for lung volume reduction sur-
gery," J. Am. Coll. Surg. 1997, 185(1), 25-32; Sema, D.L., et al. "Survival af-
ter unilateral versus bilateral lung volume reduction surgery for emphysema,"
J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 1999, 118(6), 1101-9; e Fishman, A., et al. "A
randomized trial comparihg lung-volume-reduction surgery with medical the--
rapy for severe emphysema," N. Engl. J. Med. 2003, 348(21 ), 2059-73].. A-
Iém disso,_a morbidez'épc’)s LVRS é comum (40-50%) e inclui uma alta inci-
déncia de vazamentos de ar pds-operatoérios prolongados, insuficiéncia res-
piratoria, pneumonia, arritmias cardiacas, e complicagdes gastrointestinais.
Alternativas menos invasivas e mais econémicas que poderiam produzir o
mesmo efeito fisiologico sdo desejaveis. |

Um sistema a base de hidrogel para obter redugéo e volume de
pulmao foi desenvolvido e testado, e sua eficacia confirmada tanto em car-
neiros saudaveis, e carneiros com enfisema experimental. [Ingenito, E.P., et
al. "Bronchoscopic Lung Volume Reduction Using Tissue Engineering Princi-
ples," Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2003, 167, 771-778]. Esse sistema utili-
za um hidrogel baseado em fibrina de polimerizacdo rapida que pode ser
fornecido através de um cateter de limen dual para dentro do pulmao utili-

zando um broncoscopio. O sistema baseado em fibrina blogueia eficazmente
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ventilagdo colateral, inibe a fungdo de tensoativo para promover colapso, e
inicia um processo de remodelagem que prossegue durante um periodo de
4-6 semanas. O tratamento resulta em redug¢ao de volume de pulmao eficaz
e consistente. Esses estudos confirmaram a seguranca e eficacia de utilizar
hidrbgéis baseados em fibrina no puimao para obter terapia de redugao de
volume. | :

Escleroterapia, um mecanismo pelo qual pode-se obter elevada
redljgéo de volume, é a injecao de um irritante quimico (agente de esclero-
se) em um limen especifico do corpo (por exemplo, um vaso sangiineo ou
trompa de faldpio) para produzir in'flamagéo, uma proliferagdo de tecido co-
nectivo (isto é, fibrose) e eventual obliteragéo' do lumen. Agentes de esclero-
se tipicos inclue_m detergentes, agentes osméticos, e irritantes quimicos. De-
tergentes como sulfato de tetradecil de sédio (Sotradecol), polidocanol (Ae-
toxiesclerol), morruato de s6dio (Scleromate), e etanol amina Oleato (Etha-
mblin), rompem a membrana celular da veia. Agentes osméticos, como solu-
cao de cloreto de sédio hiperténico e solucdo de cloreto de sédio com dex-
trose (Sclerodex), danificam a célula por deslocar o equilibrio de agua. Irri-
tantes quimicos, como glicerina cromada ('Sc‘lermo), perdxidos e iodo poliio-
dinado, dan'ificam a parede da célula. Além disso, talco também pode ser
utilizado no pulméao (por exemplo, pelurodese) como agente de esclerose.
Etanol e acido acético sdo utilizados em vasos sangulineos como agentes de
esclerose. Entretanto, permanece uma necessidade na técnica para compo-
sicbes e métodos de escleroterapia localizada. Tais composi¢ées e métodos
s&o revelados aqui. '

SUMARIO DA INVENCAO

Certos aspectos da invengao referem-se ao uso de certas com-

posicoes de polieletrdlito em terapia. De acordo com a ihvengéo composi-
¢Oes de 'polieletrélito podem ser utilizadas, por exemplo, para diminuir ou
parar o crescimento de células, exterminar células (por exemplo, através de
vias necroéticas ou apoptoticas), promover fibrose, ou uma combinagao dos
mesmos. Em um aspecto da invengao, certas propriedades toxicas (por e-

xemplo, citotéxicas) de polieletrolitos sédo exploradas para fins terapéuticos.
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'Em certas modalidades, as composi¢gdes e métodos da invengao séo utiliza-

dos para alvejar toxicidade de polieletrdlito em régic")es predeterminadas em
um sujeito, enquanto minimiza toxicidade indesejavel em outras regides com
0 sujeito. ‘

De acordo com a invengdo um sujeito.pode ser um mamifero.
Por exemplo, um sujeito pode ser um ser humano, um animal doméstico, um
animal de fazenda. Em certas modalidades, um sujeito pode ser um céo,
gato, cavalo, carneiro, cabra, primata, vaca, porco, rato, camundongo, ou
outro animal.

Uma doencga quevpode ser tratada pode ser qualquer combina-
¢cao onde o crescirhento e/ou proliferagao anormal de células é indesejavel.
Uma terapia pode incluir evitar crescimento ou proliferagéo adicional ou ex-
terminar células ou tecido doente. Em outras modalidades, uma doenga que
pode ser tratada pode incluir qualquer condigao onde fibrose (por exemplo,
cicatrizagdo) pode ser util. Por exemplo, certas condigbes associadas a pro-
priedades mecanicas de tecido anormal (por exemplo, enfisema) podem ser
tratadas por promover cicatrizagé@o. Finalmente, a cicatrizagao pode ser tam-
bém tevrapéutica sob condi¢ces onde a cura de ferimento, ligagao de tecido-
tecido, e/ou ligagao de tecido-implante séo uteis. |

» ~ Em algumas modalidades da invengéo, um polication pode ser
fornecido em combinagao com um ou mais compostos adicionais que redu-
zem as propriedades tdxicas (por exémplo, citotoxicas) do cation, enquanto
retém atividade suficiente para inibir o crescimento de células, exterminar
células, e/ou promover fibrose. Em certas modalidades, um polication pode
ser complexado com um contra-ion (por exemplo, um polianion) que contra-
balanca a carga do polication. Por conseguinte, em algumas modalidades,
um complexo de polication com uma carga positiva liquida reduzida pode ser
utilizado em terapia.

Em alguns aspectos da invengao, um policétioh pode ser forne-
cido em um gel (por exemplo, um hidrogel) ou outro preparado de imobiliza-
¢do (creme, matriz, etc.) para reduzir seus efeitos colaterais toxicos gerais

quando administrado a um sujeito. Em algumas modalidades, o preparado
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de imobilizagéo prové liberagdo retardada de um polication terapéutico.

Deve ser apreciado que composi¢oes da invengao também po-
dem incluir um ou mais COmpostos adicionais (por exemplo, composto(s)
terapéutico(s), composto(s) de estabilizagao, antibiético(s), fator(es) de cres-
cimento, etc.), tamp0es, sais, iensoativos, antitensoativos, lipideos, excipien-
tes, e/ou outros'compostos apropriados. Em certas modalidades, uma com-
posi¢do da invengdo pode ser esterilizada. Como descrito aqui formulagoes
da ihven¢éo podem ser utilizadas para reduzir o numero de cargas positivas
em um polication (para reduzir a resisténcia de certas propriedades toxicas),
enquanto ainda retém um numero limite de cargas positivas necessarias pa-
ra reter certas propriedadés toxicas ou outras que podem ser Uteis em tera-
pia sem causar efeitos colaterais toxicos excessivos. Em algumas modalida-
des, o numero de cargas positivas em um polication pode ser reduzido por
complexar um polication com um énidn (por exemplo, um polidnion), utilizan-
do certas condigbes de pH ou sal que reduzem o numero de cargas positi-
vas, modificando o polication para reduzir o niUmero de cargas positivas,
e/ou utiIiZando qualquer outra técnica apropriada para reduzir ou neutralizar
o} humero de cargas positivas no polication.

‘Em certas modalidades, composi¢gdes da invengao podem ser
utilizadas para promover uma ou mais das seguintes respostas quando con-
tatadas com um tecido em um corpo: esclerose (endurecimento de tecido),
fibrose (tecido conectivo fibroso em excesso), cura de ferimento, vedagao de
tecido, trombose microvascular local (coagulo de sangue), necrose ou apop-
tose celular (morte da célula), regresséo de tumor, lise de célula ou qualquer
cdmbinagéo dos mesmos.

Outras vantagens e aspectos novos da presente invengéo tor-
nar-se-a0 evidentes a partir da seguinte descricdo detalhada de varias mo-
dalidades de nao limitagéo da invengao.

BREVE DESCRICAQ DAS FIGURAS

A figura 1 representa uma tabula¢do dos resultados de experi-

mentos de gel-fibrina in vivo com polilisina e sulfato de condroitina. Um "**

indica que heparina sistémica foi administrada (vide o grupo 7).
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A figura 2 representa imagens CT coronais na linha de base [A]
e 6 semanas apos tratamento [B] em um paciente que recebe precipitado de
sulfato de cohdroitina/polilisina, fornecido em um hidrogel de fibrina para
produzir lesdo de tecido local e redugéo de volume de pulméo para trata-
mento de enfisema. Vide 0 exemplo 10 na Exempiificagao.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Certos aspectos da presente invengao referem-se a composi-

cbes e métodos para tratar pacientes que tém certas doengas, e mais espe-
cificamente, a composi¢gbes e méetodos compreendendo um ou mais polica-

tions (por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6,7,8,9, 10) para tratar pacientes que tém

- certas doencas. Em alguns casos, a doenga pode ser tratada por -adminis-

tracdo de uma composicdo compreendendo um polication para induzir uma
certa resposta (por exemplo, esclerose e fibrose) em uma regiao alvo do
corpo. Composigdes de polications podem variar dependendo da resposta
especifica desejada. Em certas modalidades, é desejavel administrar uma
composigao de policétion em uma regido localizada no corpo. Desse modo,
a composi¢do policatibnica pode ser administrada em uma forma especifica
(por exemplo, um gel) para induzir fornecimento local de agente terapéutico.
Alguns polications podem ser téxicos a células em certas con-
centragdes, causando Acicatrizagéo, fibrose, e outras respostas fisiolégicas
tipicamente indesejaveis no corpo. Se esses polications forem administrados
de forma controlave! e localmente em certas regides doentes do corpo, en-
tretanto, a resposta fisioldgica induzida pelos polications pode ser terapeuti-
camente benéfica. Por exemplo, polilisina pode causar cicatriz e toxicidade
geral (por exemplo, toxicidade renél) quando administrado em pacientes.
Entretanto, de acordo com certos aspectos da invengao, pacientes com cer-
tas condicdes podem ser tratados causando dano como cicatriz em uma re-
gido doente e polication(s) podem ser benéficos e podem causar reversao
de sintomas, como discutido em mais detalhes abaixo. A cicatriz pode ser
induzida em regides doentes especificas do corpo pela administragdo de
composigdes compreendendd polications. A composi¢ao € preferivelmente

administrada localmente para evitar efeitos prejudiciais em outras regioes
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ndo doentes do corpo. Em algumas modalidades, um polication é complexa-
do com um polidnion para reduzir a toxicidade, enquanto retem efeitos tera-
péuticos benéficos descritos aqui.

Um aspecto da invengdo refere-se a composigdes compreen-
dendo polications em quantidades que podem ser toxicas a certas regioes
doentes do corpo, porém que sdo fornecidas em um complexo terapéutico
que é ndo téxico, porém pode causar efeitos terapéuticos na regiao doente.

Em certas modalidades, um polication complexado retém uma carga positiva

liquida. Entretanto, a carga positiva liquida € mais baixa do que a carga posi-

-~ tiva liquida do polication nao complexado.

Um aspecto da invengdo refere-se a composicdes compreen-
dendo polications em quantidades que podem ser toxicas a certas regides
doentes do corpo, porém que sdo fornecidas em uma forma que resulta em
liberagdo dos polications em quantidades que s&@o néo toxicas, e desse mo-
do causam efeitos terapéuticbs na regiao doente.

Outro aspecto da invengao refere-se a usos terapéuticos de
composi¢gbes compreendendo polications para induzir uma certa resposta
em um corpo mamifero. Tal resposta pode incluir esclerose, fibrose, cura de
ferimento, védac;éo de tecido, trombose microvascular localizada, necrose
celular, e outros, como descrito em mais detalhe abaixo.

A presente invengdo também refere-se a tratamento de certas
condigbes médicas utilizando composi¢des compreendendo polications. Em
um aspecto, uma composigcao policatidnica é utilizada para tratar enfisema
(uma doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD) pela promogao de fibrose
localizada de areas doentes do pulmdo. Em alguns casos, fibrose localizada
€ um meio para obter redugao de volume de pulméo (LVR).

Em uma modalidade, uma composi¢ao policatidnica € adminis-
trada em uma forma adequada (por exemplo, em um gel, solugao, ou sus-
pensdo) a uma regido doente alvo do pulmdo. A composigdo policationica
pode agir como uma composi¢do de ruptura de células em alguns casos. Em
uma modalidade especifica, polications séo liberados de forma controlavel a

partir de um gel em uma quantidade eficaz para causar dano a células epite-
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liais na regido doente. A eliminagéo da barreira epitelial em uma area alvo do

pulmao, total ou em parte, foi mostrada como aperfeigcoando a eficacia de
redugdo de volume de pulméo (por exemplo, BLVR). Embora possa parecer
contra-intuitivo que a fungdo respiratéria seria aperfeicoada pelo dano.ou
remogdo de parte do puimao, a excisdo de tecido distendido em excesso
(como visto em pacientes com enfisema heterogéneo) permite que regides
adjacentes do pulm&o que s&o mais normais se expandam. Por sua vez,
essa expansao permite fetragéo e troca de gas aperfeigoado. Mesmo paci-
entes com enfisema homogéneo se beneficiam de LVR porque a ressec¢ao
de pulmao anormal resulta em reducdo geral em volumes de pulmao, um
aumento em pressées de retragdo elastica, e um deslocamento na curva de
conformidade estéatica em diregcdo a normal [Hoppin, Am. J. Resp. Crit. Care
Med., 1997, 155, 520-525].

De acordo com aspectos da invengao, uma variedade de pdlicé-
tions pode ser utilizada, incluindo, porém né&o limitado a poli-L-lisina (PLL),

poli-L-arginina, poliornitina, poli-etil amina, e outros, como discutido abaixo.

Uma variedade de concentracdes pode ser utilizada (por exemplo, de 0,1% a

5,0% ou aproximadamente 0,5% ou vaproximadamente 1% ou aproximada--
mente 2%). Concentragdes mais elevadas ou mais baixas também podem
ser utilizadas dependehdo da poténcia do polication. Deve ser apreciado que
polications diferentes podem ter diferentes poténcias. Composicdes de poli-
cation da invehgéo podem ser utilizadas para outras aplicagdes terapéuticas
como descrito aqui. |

DEFINICOES

Por conveniéncia, antes de descrigao adicional da presente in-

vencao, certos termos empregados no relatério descritivo, exemplos, e rei-
vindicacdes apensas sao reunidos aqui. Essas definicdes devem ser lidas a
luz do restante da descrigdo e como entendido como uma pessoa versada
na técnica.

Os artigos indefinidos "um” e "uma", como utilizados aqui no re-
latério descritivo e nas reivindicagdes, a menos que claramente indicado ao

contrario, devem ser entendidos como significando “pelo menos um".
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A frase "e/ou", como utilizado aqui no relatério descritivo e nas

reivindicagdes, deve ser entendida como significando "qualquer um ou am-

bos" os elementos assim unidos, isto €, elementos que estao conjuntivamen-
te presentes em alguns casos e disjuntivamente presentes em outros casos.
Mdltiplos elementos listados com "e/ou” devem ser interpretados no mesmo
modo, isto é, "um ou mais" dos elementos assim reunidos. Outros elementos
podem estar opcionalmente presentes diferentes dos elementos especifica-
mente identificados pela clausula "e/ou", quer relacionada ou nao relaciona-
da a esses elementos especificamente identificados. Desse modo, como
exemplo nao limitador, uma referéncia a "A e/ou B", quando utilizado em
combinag¢do com linguagem ilimitada como "compreendendo” pode se refe-
rir, em uma modalidade, a A somente (opcionalmente incluindo elementos
diferentes de B); em outfa modalidade, a B somente (opcionaimente incluin-
do elementos diferentes de A); ainda em outra modalidade, tanto a A como a
B (opcionalmente incluindo outros elementos); etc.

Como utilizado aqui no relatério descritivo e nas reivindicagoes,
"ou" devé ser entendido como tendo o mesmo significado que "e/ou" como
definido acima. Por exemplo, ao separar itens em uma lista, "ou" ou "e/ou"
serdo interpretados como sendo inclusive, isto é, a inclusao de pelo menos
um, porém também incluindo mais de um, de um nimero ou lista de elemen-
tos, e opcionalmente, itens ndo relacionados adicionais. Somente termos
claramente indicados ao contrario, como "somente um de" ou "exatamente
um de", ou, quando utilizado nas reivindicagdes, "consistindo em"”, se referira
a inclusdo de exatamente um elemento de um nimero ou lista de elementos.
Em geral, o termo "ou" como utilizado aqui sera somente interpretédo como
indicando alternativas exclusivas (isto €, "um ou o outro, porém nao ambos")
quando precedido pelos termos de exclusividade, como "qualquer”, "um de",
"somente um de", ou "exatamente um de". "Consistindo essencialmente em”,
quando utilizado nas reivindicagcbes, terd seu significado comum como utili-
zado no campo de lei de patentes.

Como utilizado aqui no relatério descritivo e nas reivindicagoes,

a frase "pelo menos um", em referéncia a uma lista de um ou mais elemen-
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‘tos, deve ser entendida como significando pelo menos um elemento selecio-

nado de qualquer um ou mais dos elementos na lista de elementos, porém
ndo necessariamente incluindo pelo menos um de cada e todo elemento es-
pecificamente listado na lista de elementos e ndo excluindo quaisquer com-
binagbes de elementos na lista de elementos. Essa definigdo também permi-
te que elementos possam estar opcionalmente presentes .d-iferentes dos e-
lementos especificamente identificados na lista de elementos a qual a frase
"pelo menos um" refere-ée, que relacionada ou néd relacionada aqueles e-
lementos especificamente identificados. Desse modo, exemplo n&o limitador,
"pelo menos um entre A e B" (ou, de forma equivalente, "pelo menos um en-
tre A ou B", ou de forma equivalente, "pelo menos um de A e/ou B") pode se
referir, em uma modalidade, a pelo menos um opcionaimente incluindo mais
de um, A, sem B presente (e opcionalmente incluindo elementos diferentes
de B); e outra modalidade, a pelo menos um, opcionalmente incluindo rhais
de um, B, sem A presente (e opcionalmente incluindo elementos diferentes
de A); ainda em outra modalidade, a pelo menos um, opcionalmente incluin-
do mais de um A, e pelo menos um, opcionalmente incluindo mais de um, B
(e opcionalmente incluindo outros elementos); etc.

Deve ser também entendido que a menos que claramente indi-
cadb ao contrario, em'quais_quer métodos reivindicados aqui que incluem
mais de uma etapa ou ato, a ordem das etapas ou atos do método néo é
necessariamente limitada & ordem na qual as etapas ou atos do método sao
mencionados. | | -

Nas reivindicacdes, bem como no relatério descritivo acima, to-
das as frases de trahsigéo como “cbmpreendendo“, "incluindo”, "contendo",
"tendo", "carregando", "envolvendo”, "retendo", "composto de", e similares
devem ser entendidos como sendo ilimitados, isto é, significam que incluem
porém nao sio limitados a. Somente as frases de transi¢éo "consistindo em"
e "consistindo essencialmente em" serao fechadas ou frases de transicao
semifechadas, respectivamente, como exposto no United States Patent Offi-
ce Manual of Patent Examining Procedures, se¢ao 2111.03.

O termo "aminoacido" pretende abranger todos os compostos,
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quer naturais ou sintéticos, que incluem tanto uma funcionalidade amino co-
mo uma funcionalidade de acido, incluindo analogos de aminoacido e deri-
vados. Em certas modalidades, os aminoacidos considerados na presente
invengdo sdo aqueles aminoacidos de ocorréncia natural encontrados em
proteinas, ou os produtos anabdlicos ou catabdlicos de ocorréncia natural de
tais aminoacidos, que contém grupos amino e carboxila.

Aminodcidos de ocorréncia natural sdo identificados do inicio ao
fim pelas abreviaturas de trés letras e/ou uma letra convencionais, corres-
pondendo ao nome trivial do aminoéacido, de acordo com a lista a seguir: A-
lanina (Ala), Arginina (Arg), asparagina (Asn), acido aspérﬁco (Asp), cisteina
(Cys), acido glutamico (Glu), glutamina (Gin), glicina (Gly), histidina (His),
Isoleucina (lle), Leucina (Leu), Lisina (Lys), metionina (Met), fenil alanina
(Phe), Prolina (Pro), sefina (Ser), Treonina (Thr), triptofano (Trp), tirosina
(Tyr), e valina (Val). As abreviaturas sao aceitas na técnica de peptideo e
sdo recomendadas pela comissdao de IUPAC-IUB em nomenclatura bioqui-
mica. | '

O termo "aminoéacido" inclui ainda andlogos, derivados e congé-
neres de qualquer aminoacido especifico mencionado aqui, bem como deri-
vados de aminoécido protegido C-terminal ou N-terminal (por exemplo, modi-
ficado com um grupo de prote¢do N-terminal ou C-terminal).

O termo "peptideo" ou "poli(aminoacido) como utilizado aqui, re-
fere-se a uma sequéncia de residuos de aminoacidos ligados juntos por liga-
cbes de peptideo ou por ligagdes de peptideo modificadas. Esses termos
pretendem abranger analogos de peptideo, derivados de peptideo, peptido-
mimética e variantes de peptideo. O termo "peptideo” ou "poli(aminoacido)”
é entendido como incluindo peptideos de qualquer extensao.

O termo "anélogo de peptideo" como utilizado aqui, refere-se a
um pept:’deo compreendendo um ou mais aminoacido de ocorréncia nao na-
tural. Os exemplos de aminoacidos de ocorréncia ndo natural incluem, po-
rém nao sao limitadas a, D-aminoacidos (isto €, um aminoacido de uma qui-
ralidade oposta a forma de ocorréncia natural), aminoacidos N-a-metila, a-

minoéacidos C-a-metila, aminoécidos de B-metila, B-alanina (B-Ala), norvalina
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(Nva), norleucina (Nle), acido 4-aminobutirico (y-Abu), acido 2-aminoisb-
butirico (Aib), acido 6-aminoexandico (e-Ahx), ornitina (orn), hidréxi propila
(Hyp), sarcosina, citrulina, acido cistéico, cicloexil alanina, acido a-amino
isobutirico, t-butil glicina, t-butil alanina, acido 3-aminopropidnico, acido 2,3-
diaminopropidnico (2,3-diaP), D- ou L-fenil glicina, D- ou L-2-nattil alanina (2-
Nal), 1,2,3,4-tetraidroisoquinolina-3-4cido carboxilico (Tic), D- ou L-2-tienil
alanina (Thi), D- ou L-3-tienil alanina, D ou L-1-, 2-, 3- ou 4¥pirenil alanina,
D- ou L-(2-piridinil)-alaniha, D- ou L-(3-piridinil)-alanina, D- ou L-(2-pirazinil)-
alanina, D- ou L-(4-isopropil)-fenil glicina, D-(trfilurometil)-fenil glicina, D-
(trifluorometil)-fenil alanina, D?p-fluorofenil alanina, D- ou L-p-bifenil alanina,
D- ou L-p-metoxi bifenil alanina, sulféxido de metionina (MSQO) e homoargini-
na (Har). Outros exemplos incluem D- ou L-2-indol (alquil) alaninas e D- ou
L-alquil alaninas, onde alquila é metila, etila, propila, hexila, butila, pentila,
isopropila, iso-butila ou iso-pentila substituida ou nao substituida, e aminoa-
cidos nao carboxilato fosfono ou sulfatados (por exemplo, -SO3zH).

Outros eXempIos de aminoacidos de ocorréncia ndo natural in-
cluem 3-(2-clorofenil)-alanina, 3-cloro-fenil alanina, 4-cloro-fenil alanina, 2-
flaor-fenil alanina, 3-flior-fenilalanina, 4-flior-fenilalanina, 2-bromo-fenilalani-
na, 3-bromo-fenilalanina, 4-bromo-fenilalanina, homofehilalanina, 2-metil-
fenilalanina, 3-metil-fenvilalanina, 4-metil-fenilalanina, 2,4-dimetil-fenilalanina,
2-nitro-fenilalanina, 3-nitro-fenilalanina, 4-nitro-fenilalanina, 2,4-dinitro-fenil-
alanina, 1,2,3,4-Tetraidroisoquinolina-B-écido carboxilico, 1,2,3,4-tetraidro-
norharman-3-acido carboxilico, 1-naftil alanina, 2-natftil alanina, pentafluoro-
fenilalanina, 2,4-dicloro-fehilalanina, 3,4-dicloro-fenilalanina, 3,4-difltor-
fenilalanina, 3,5-difludr-fenila'lanina, 2,4,5-trifll]or-fenilalani_na, 2-trifluorometil-
fenilalanina, 3-trifluorometil-fenilalanina, 4-trifluorometil-fenilalanina, 2-ciano-
fenil alanina, 3-ciano-fenil ala‘nina, 4-ciano-fenil anina, 2-iodo-fenil alanina, 3-
iodo-fenil alanina, 4-iodo-fenil alanina, 4-metéxi fenilalanina, 2-aminometil-
fenilalanina, 3-aminometil-fenilalanina, 4-aminometil-fenilalanina, 2-carbamo-
il-fenilalanina, 3_-carbamoi|-feniIaIanina, 4-carbamoil-fenilalanina, m-tirosina,
4-amino-fenilalanina, estirilalanina, 2-amino-5-fenil-écido pentandico, 9-antril

alanina, 4-terc-butil-fenilalanina, 3,3-difenilalanina, 4,4'-difenilalanina, benzoil
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fenilalanina, o-metil-fenilalanina, o-metil-4-flaor-fenilalanina, 4-tiazolil alani-
na, 3-benzotienil alanina, 2-tienil alanina, 2-(5-bromotienil)-alanina, 3-tienil
alanina, 2-furil alanina, 2-p‘iridi| alanina, 3-piridil alanina, 4-piridil alanina, aci-
do 2,3- diaminopropiénico, acido 2,4-diaminobutirico, alil glicina, 2-amino-4-
brorho-4-écido pentendico, propargilglicina, 4-aminociclopent-z-eneécido_
carboxilico, 3-aminociclopentanoécido carboxilico, 7-amino-acido heptandi-
co, dipropilglicina, acido pipecolico, azetidina-3-acido carboxilico, ciclopropil-
gliciha, ciclopropilalanina, 2-metoxi-fenilglicina, 2-tienilglicina, 3-tienilglicina,
a-benzil-prolina, o-(2-flior-benzil)prolina, a-(3-flior-benzil)-prolina, o-(4-flior-
benzil)-prolina, o-(2-chloro-benzil)-prolina, o-(3-chloro-benzil)-prolina, o-(4-
chloro-benzil)-prolina, on-(2'-bromo-benzi|)-proIina, o-(3-bromo-benzil)-prolina,
o-(4-bromo-benzil)-prolina, o-fenetil-prolina, o-(2-metil-benzil)-prolina, o-(3-
metil-benzil)-prolina, a-(4-metil-benzil)-prolina, o-(2-nitro-benzil)-prolina, o-(3-
nitro-benzil)-prolina, o-(4-nitro-benzil)-prolina, o-(1-naftalenilmetil)-prolina, o-
(2-naftalenilmetil)-prolina, o-(2,4-dicloro-benzil)-prolina, o-(3,4-dicloro-ben-
zil)-prolina, oc-(3,4-difluor-benzil)-prolina, o-(2-trifluorometil-benzil)-prolina, o-
(8-trifluorometil-benzil)-prolina, oc—(4—trif|uorometilv-benziI)-prolina, o-(2-ciano-
benzil)-prolina, o-(3-ciano-benzil)-prolina, oc}(4-ciano-benzil)-prolina, o-(2-
iodo-benzil)?prolina, o-(3-iodo-benzil)-prolina, a-(4-iodo-benzil)-prolina, o-(3-
fenil-alil)-prolina, o-(3-enil-propil)-prolina, o-(4-terc-butil-benzil)-prolina, o-
benzidril-prolina, o-(4-bifenilmetil)-prolina, a-(4-tiazolil metil)-prolina, o-(3-
benzol[bltiofenilmetil)-prolina, a-(2-tiofenilmetil)-prolina, o-(5-bromo-2-tiofenil-
metil)-prolina, o-(3-tiofenilmetil)-prolina, o-(2-furanilmetil)-prolina, o-(2-piri-
dinilmetil)-prolina, o-(3-piridinilmetil)-prolina, o-(4-piridinilmetil)-prolina, o-alil-
pfolina, o-propinil-prolina, y-benzil-proprolina, y-(2-flior-benzil)-prolina, y-(3-
fidor-benzil)-prolina, y-(4-flior-benzil)-prolina, y-(2-cloro-benzil)-prolina, y-(3-
cloro-benzil)-prolina, y-(4-cloro-benzil)-prolina, y-(2-bromo-benzil)-prolina, -

, (3-bromo?benzil)-prolina, v-(4-bromo-benzil)-prolina, y-(2-metil-benzil)-prolina,

v-(3-metil-benzil)-prolina, y-(4-metil-benzil)-prolina, y-(2-nitro-benzil)-prolina,
v-(3-nitro-benzil)-prolina, y-(4-nitro-benzil)-prolina, y-(1-naftalenilmetil)-prolina,
v-(2-naftalenilmetil)-prolina, y-(2,4-dicloro-benzil)-prolina, v-(3,4-dicloro-ben-
zil)-prolina, ¥-(3,4-diflior-benzil)-prolina, y-(2-trifluorometil-benzil)-prolina, -
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(3-trifluorometil-benzil)-prolina, y-(4-trifluorometil-benzil)-prolina, y-(2-ciano-

benzil)-prolina, y-(3-ciano-benzil)-prolina, y-(4-ciaho-benzil)-prolina, v-(2-iodo-
benzil)-prolina, y-(3-iodo-benzil)-prolina, y-(4-iodo-benzil)-prolina, y-(3-fenil-
alil-benzil)-prolina, y-(3-fenil-propil-benzil)-prolina, 7-(4-terc-butil-benzil)-pro-
lina, y-benzidrii-prolina, y-(4-bifenilmetil)-prolina, y-(4-tiazolil metil)-prolina, v-
(3-benzotioienilmetil)-prolina, yf(Z-tieniI_metil)-pro‘lina, y—(3-t‘ienilmetil)-prolina,
v-(2-furanilmetil)-prolina, y-(2-piridiniimetil)-prolina, y—(3-piridihilmetil)-prolina,
y—(4-piridinilmetil)-prolina,‘ yv-alil-prolina, y—propinil-prblina, trans-4-fenil-pirro-
lidina-3-acido carboxilico, trans-4-(2-flior-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxili-
co, trans-4-(3-flor-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(4-fluor-fenil)-
pirrolidina-3-acido 'carboxilico, trans-4-(2-cloro-fenil)-pirrolidina-3-acido car-
boxilico, trans-4-(3-cloro-fenil)-pirrolidina-3-4cido carboxilico, trans-4-(4-
cloro-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxil'ico, trans-4-(2-bromo-fenil)-pirrolidina-
3-4cido carboxilico, trans-4-(3-bromo-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxi’lico,
trans-4-(4-bromo-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(2-metil-fenil)-
pirrolidina-3-4cido carboxilico, trans-4-(3-metil-fenil)-pirrolidina-3-acido car-
boxilico, trans-4-(4-metil-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(2-nitro-
fenil)-pirrolidina-S-écido carboxilico, trans-4-(3-nitro-fenil)-pirrolidina-3-acido-
carboxilico, trans-4-(4-nitro-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(1-
naftil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(2-naftil)-pirrolidina-3-acido car-
boxilico, trans-4-(2,5-dicloro-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-
(2,3-dicloro-fenil)—pirrolidina-B-écido  carboxilico, trans-4-(2-trifluorometil-
fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(3-trifluorometil-fenil)-pirrolidina-
3-acido carboxilico, trans-4-(4-trif|uorometil-feniI)-pirroIidina-S-écido carboxi-
lico, trans-4-(2-ciano?fenil)-pirrolidiné-3-écido carboxilico, trans-4-(3-ciano-
fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(4-ciano-fenil)-pirrolidina-3-acido
carboxilico, trans-4-(2-metoxi-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(3-
metdxi-fenil)-pirrolidina-3-acido  carboxilico, trans-4-(4-metdxi-fenil)-pirroli-
dina-3-acido carboxilico, trans-4-(2-hidroxi-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxili-
co, trans-4-(3-hidroxi-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(4-hidroxi-
fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(2,3-dimetdxi-fenil)-pirrolidina-3-

acido carboxilico, trans-4-(3,4-dimetéxi-fenil)-pirrolidina-3-acido carboxilico,
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trans-4-(3,5-dimetoxi-fenil)-pirrolidina-3-4cido carboxilico, tfans—4-(2-piridinil)-
pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(3-piridinil)-pirrolidina-3-acido carboxi-
lico, trans-4-(6~metc’>xi-3-piridini|)-pirr0|idina-3~écido - carboxilico, trans-4-(4-
piridinil)-pirrolidina-3-a4cido  carboxilico, trans-4-(2-tienil)-pirrolidina-3-acido
carboxilico, trans-4-(3-tienil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-(2-fura-
nil)-pirrolidina-3-acido carboxilico, trans-4-isopropil-pirrolidina-3-acido carbo-
xilico, 4-fosfonometil-fenilalanina, benzil-profosfotreonina, (1'-amino-2-fenil-
etil)dxirano, (1'-amino-2-cicloexiI-etil)oxiraho, (1'-amino-2-[3-bromo-fenil]etil)

oxirano, (1'-amino-2-[4-(benziloxi)fenilletil)oxirano, (1'-amino-2-[3,5-diflor-

~fenil]etil)oxirano, (1'-amino-2-[4-carbamoil-fenilletiljoxirano, (1'-amino-2-[ben-

ziloxi-etil])oxirano, (1'-amiho-2-[4-nitro-fenil]etil)oxirano, (1'-amino-3-fenil-pro-
pil)oxirano, (1'-amino-3-fenil-propil)oxirano, e/ou sais ou variantes de grupo
de protégéo dos mesmoé. '

O termo "derivado de peptideo" como utilizado aqui, refere-se a
um peptideo compreendendo porgdes quimicas ou bioquimicas adicionais
ndo normalmente uma parte de um peptideo de ocorréncia natural. Deriva-
dos de peptideo incluem peptideos nos quais o término-amino e/ou o térmi-
no carbdxi e/ou um ou mais cadeias laterais de aminoacido foi derivatizada

com um grupo substituinte quimico apropriado, bem como peptideos cicli-

- cos, peptideos duais, multimeros dos peptideos, peptideos fundidos com

outras proteinas ou veiculos, peptideos glicosilados, peptideos fosforilados,
peptideos conjugados com porgdes lipofilicas (por exemplo, porgbes caproi-
la, laurila, estearoila) e peptideos conjugados com um anticorpo ou outro
ligante bioldgico. Os exemplos de grupos substituintes quimicos que podem
sér utilizados para derivar um peptideo incluem, porém nao sao limitados a
grupos de alquila, cicloalquila e arila; grupos de acila incluindo grupos de
alcanoila e aroila; ésteres; amidas; halogénios; hidroxilas; carbamilas; e si-
miIares_.AO grupo substituinte pode ser também um grupo de bloqueio como
Fmoc (fluorenilmetil-O-CO-), carbobenzéxi (benzil-O-CO-), monometdxi suc-
cinil, naftil-NH-CO-, acetilamino-caproil e adamantil-NH-CO-. Outros deriva-
dos incluem derivados de hidroxi metil terminal-C, derivados modificados-O

(por exemplo, éter benzilico de hidréxi metil terminal-C) e derivados modifi-
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‘cados por terminal N incluindo amidas substituidas como alquil amidas e

hidrazidas. O grupo substituinte pode ser um "grUpo de protecao" como de-
talhado aqui. ,

O termo "peptidomimético", como utilizado aqui, refere-se a um
composto que é estruturaimente similar a um peptideo e contém porgdes
quimicas que simulam a fungéo do peptideoi Por exemplo, se um peptideo
contiver duas porgbes quimicas carregadas tendo atividade funcional, uma
mimética coloca duas por¢des quimicas carregadas em uma orientagao es-
pacial e estrutura limitada de modo que a fungdo quimica carregada seja
mantida em espago tridimensional. O termo peptidomimético desse modo
pretende incluir isoésteres. O termo "isoéster", como utilizado aqui, refere-se
a uma estrutura quimica que podem ser substituida por um peptideo porque
a conformacao estérica da estrutura quimica é similar, por exemplo, a estru-
tura se adapta em um sitio de ligacdo especifico para o peptideo. Os eXem-
plos de peptidomiméticos incluem peptideos compreendendo uma ou mais
modificagdes de estrutura (isto é, mimética de ligagcao de amida), que sao
bem conhecidas na técnica. Os exemplos de miméticas de ligagdo de amida
incluem, porém nado séo limitadas, a QCHzNH-, -CHzS-, -CHCHa-, -CH=CH-
(cis e trans), -COCH,-, -CH(OH)CHz-, -CH>SO-, -CS-NH- e -NH-CO- (isto &,
uma Iigagéo de peptideo revertida) (vide, por exemplo, Spatola, Vega Data
Vol. 1, Issue 3, (1983); Spatola, em Chemistry and Biochemistry of Amino
Acids Peptides and Proteins, Weinstein, ed., Marcel Dekker, New York, p.
267 (1983); Morley, J. S., Trends Pharm. Sci. paginas. 463-468 (1980); Hud-
son et al., Int. J. Pept. Prot. Res. 14:177-185 (1979); Spatola et al., Life Sci.
38:1243-1249 (1986);» Hann, J; Chefn. Soc. Perkin Trans. 1, 307-314 (1982);
Almaquist et al., J. Med Chem. 23:1392-1398 (1980); Jennings-White et al.,
Tetrahedron Lett. 23:2533 (1982); Szelke et al., EP 45665 (1982); Holladay
et al., Tetrahedron Lett. 24:4401-4404 (1983); e Hruby, Life Sci. 31:189-199
(1982)). Outros exemplos de peptidomimética incluem peptideos substitui-
dos com uma ou mais moléculas de benzodiazepina (vide, por exemplo, Ja-
mes, G.L. et al. (1993) Science 260: 1937-1942) e peptideos compreenden-

do estruturas reticuladas para formar lactamas ou outras estruturas ciclicas.
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O termo "que intensifica contraste" refere-se a materiais capa-
zes de ser monitorados durante inje¢ao em um sujeito mamifero por méto-
dos para monitorar e detectar tais materiais, por exemplo, por radiografia ou
fluoroscopia. Um exemplo de um agente que intensifica contraste é um ma-
terial radioopaco. Agentes que mte'ismcam contraste incluindo materiais ra-
dioopacos podem ser sollveis em agua ou insoluveis em agua. Os exemplos
de materiais radioopacos soliveis em agua incluem metrizamida, iopamidol,
iotalém'ato de sédio, iodometo sédio, e meglumina. Os exemplos de materi-
ais radioopacos insollveis em agua incluem metais e 6xidos de metal como
ouro, titanio, prata, a¢o inoxidavel, éxidos dos mesmos, éxido de aluminio,
éxido de zirconio, etc.

o) térmo "hidrogéis", como utilizado aqui, refere-se a uma rede
de cadeias de polimero'que sdo sollveis em agua, as vezes encontrados
como um gel coloidal no qual 4gua é o meio de dispersao. Em outras pala-
vras, hidrogéis sdo sistemas de dois ou multicomponentes consistindo em
uma rede tridimensional de cadeias de polimero e agua que enche o espago
entre as macromoleculas de tal modo que a maior parte de sua massa (tipi-
camente mais de aproximadamente 80%) é contribuida pela agua retida.
Hidrogéis séo compostos de polimeros naturais ou sintéticos superabsorven-
tes. '

Como utilizado aqui, um "carboidrato" (ou de forma equivalente,
um "agucar") é um sacarideo (incluindo monossacarideos, oligossacarideos
e polissacarideos) e/ou uma molécula (incluindo oligémeros ou polimeros)
derivados de um ou mais monossacarideos, por exemplo, por redugao de
gfupos carbonila, por oxidagdo de um ou mais grupos terminais em acidos
carboxilicos, por substituigdo de um ou mais grupo(s) hidréxi por um atomo
de hidrogénio, um grupo amino, um grupo tiol ou grupos heteroatomicos si-
milares, etc. O termo "carboidrato" também inclui derivados desses compos-
tos. Exemplos néo limitadores de carboidratos incluem alose ("All"), altrose
("Alt"), arabinose ("Ara"), eritrose, eritrulose, frutose ("Fru"), fucosamina
("FucN"), fucose ("Fuc"), galactosamina ("GalN"), galactose ("Gal"), gluco-
samina ("GlcN"), glucosaminitol ("GlcN-ol"), glicose ("Glc"), gliceraldeido,
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'2,3-diidréxi propanal, glicerol ("Gro"), propano-1,2,3-triol, glicerona ("1,3-

diidroxi acetona"), 1,3-diidréxi propanona, gulose ("Gul"), idose ("ldo"), lixose
("Lyx"), manosamina ("ManN"), manose ("Man"), psicose ("Psi"), quinovose
("Qui"), quinovosamina, ramnitol ("Rha-ol"), ramnosamina ("RhaN"), ramnose
("Rha"), ribose ("Rib"), ribuiose ("Rul"), acido sialico ("Sia" ou "Neu"), sorbo-
se ("Sor"), tagatose ("Tag"), talose ("Tal"), acido tartarico, acido eritrari-
co/trearico, treose, xilose ("Xyl"), ou xilulose ("Xul"). Em alguhs casos, o car-
boidrato pode ser um pentose (isto é, tendo 5 carbonos ou um hexose (isto
é, tendo 6 carbonos); e em certas ocorréncias, o carboidrato pode ser um
oligossacarideo compreendendo unidades de pentose e/ou hexose, por e-
xemplo, incluindo aquelas descritas acima.

Um "monossacarideo” é um carboidrato ou derivado de carboi-
drato que inclui uma unidade de sacarideo. Similarmente, um "dissacarideo”,
um "trissacarideo", um "tetrassacarideo", um "pentassacarideo”, etc. respec-
tivamente, tém 2, 3, 4, 5 etc. unidades de sacarideo. Um "polissacarideo"
como utilizado aqui tem multiplas unidades de sacarideo. Em alguns casos,.
o carboidrato é multimérico, isto &, compreendendo mais de uma cadeia de
sacarideo. | |

Como utilizado aqui, "acido alginico" é um polissacarideo coloi-
dal hidrofilico de ocorréncia natural obtido a partir de varias espécies de al-
gas marinhas marrons (Phaeophyceae). Ocorre em formas filamentosas,
granulosas, granulares ou em p6 de branco a marrom-amarelado. E um co-
polimero linear que consiste principalmente em residuos de &cido D-
manurdnico ligado B-1,4 e acido L-glucurdnico ligado o-1,4. Esses mondme-
ros sao frequentemente dispostos ‘em blocos homopoliméricos separados
por regides que se aproximam de uma sequéncia alternada dos dois moné-
meros de 4cido. O peso da férmula da unidade estrutural é 176,13 (teérico;
200 é a média efetiva). O peso da férmula da macromolécula varia de apro-
ximadamente 10.000 a aproximadamente 600.00 (média tl’pica). "Alginato de
sédio” e "alginato de potassio" sao sais de acido alginico.

Como utilizado aqui, "goma gellan" é uma goma de polissacari-

deo com elevado peso molecular produzida por uma fermentagao de cultura
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pura de um carboidrato por Pseudomonas elodea, purificada por recupera-
¢&o com alcool isopropilico, seca, e triturada. O polissacarideo com elevado
peso molecular é composto principalmente de uma unidade de repeti¢gdao de
tetrassacarideo de um ramnose, um &cido glucurdnico, e duas unidades de
glicose e é substituido com grupos de acila (glice'ri!a e acetila) como os éste-
res ligados de forma O-glicosidica. O acido glucurdnico é neutralizado em
um sal misto de potassio, sddio, calcio e magnésio. Contém normalmente
uma- pequena quantidade de compostos contendo nitrogénio que resultam
dos procedimentos de fermentagdo. Tem um peso de férmula de aproxima-
damente 500.000. "Gellan de sddio" e "gellan de potassio" sao sais de goma
gellan. |

Como utilizado aqui, "alcool de poli vinil' (PVA) é um polimero
soluvel em agua sintetizado por hidrélise de um éster de poli vinil como o
acetato e utilizado para a preparagé‘o. de fibras. PVA é um termoplastico que
é produzido a partir de hidrélise total ou parcial de éster de vinil como aceta-
to de vinil resultando na substi‘tuigéo de alguns ou todos os grupos acetila
com grup.os hidroxila. Por exemplo: -[CH2CH(OH)],CH.CH(COOCHSz)-, onde
n € zero ou um numero inteiro positivo. Em cértas modalidades, alcool poli-
vinilico (PVA) é uma resina sintética produzida por polimerizagdo de acetato
de vinil (VAM) seguido por hidrélise do polimero de acetato de polivinil
(PVAc). O grau de polimerizagdo determina o peso molecular e viscosidade
em solugdo. O grau de hidrélise (saponificagdo) significa a extensao de con-
versdo do acetato de polivinil para o alcool polivinilico. Por exemplo n (grau
de hidrolise) pode estar na faixa de aproximadamente 68,2 a aproximada-
ménte 99,8% em mol e o MW (peso molecular médio ponderal) pode variar
de aproximadamente 10.000 a aproximadamente 190.000.

Como utilizado aqui, "acido hialurdénico" (HA) é um polimero
composto de unidades diméricas de repeticdo de acido glucurénico e N-
acetil glicosamina. Pode ser de peso molecular extremamente alto (até va-
rios milhdes de daltons) e forma o nimero de agregados de proteoglicano
complexo encontrado em matriz extracelular. HA é compreendido de unida-

des de dissacarideos polianiénicas de nao ramificagao, lineares consistindo
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‘em &cido glucurénico (GlcUA) uma N-acetil glucosamina (GIcNAc) unida al-

ternadamente por ligagoes p-1-3 e p-1-4 glicosidicas. E um membro da fami-
lia glicosaminoglicano que inclui sulfato de condroitina, sulfato de dermatina
e sulfato de heparano. Ao contrario de outros membros dessa familia, ndo é
encontrado ligado de forma covalente a proteinas. Quan'do incorporado em
uma solugdo aquosa neutra a formagao de ligagéo de hidrogénio ocorre en-
tre moléculas de agua e grupos N-acetil e carboxila adjacéntes.'lsso transmi-
te uma rigidez de conformagédo ao polimero, que limita sua flexibilidade. A
formacao de ligagao de hidrogénio resulta na capacidade de retengao e liga-
¢ao por agua exclusiva do polimero. Conclui-se também que a capacidade
de ligagdo de agua esta diretamente relacionada ao peso. molecular da mo-
lécula. Até seis litros de agua podem ser ligados por grama de HA. Solugdes
de HA s&o caracteristicamente viscoelasticas e pseudoplasticas. Essa reolo-
gia é encontrada mesmo em solugdes muito diluidas do polimero onde géis
muito viscosos sdo formados. A propriedade viscoelastica de solugdes de
HA que é importanté em seu uso como um biomaterial é controlada pela
concentragao e peso molecular das cadeias de HA. O peso molecular de HA
a partir' de fontes diferentes é polidispersa e altamente variavel variando de:.
10% a 10’Da. A extrusdo de HA através da membrana de célula como é pro-
duzida permite alongamento ilimitado de polimero e consequentemente uma
molécula com peso molecular muito elevado.

Como utilizado aqui, "sulfato de condroitina" (CS) refere-se a po-
lissacarideos n&o ramificados de comprimento variavel contendo dois mo-
nossacarideos alternados: acido D-glucurénico (GIcA) e N-acetil-D-galacto-
samina (GalNac). Alguns residuos de GlIcA sdo epimerizados em acido L-
idurdnico (ldoA); o dissacarideo resultante é entdo mencionado como sulfato
de dermatano. Cada monossacarideo pode ser deixado nao sulfatado, sulfa-
tado uma vez, ou sulfatado duas vezes. Mais comumente as hidroxilas das
posi¢oes 4 e 6 do N-acetil-galactosamina sao sulfatadas. A sulfatagdo é me-
diada por sulfotransferases especiﬁcas. |

Como utilizado aqui, "sulfato de heparano” refere-se a um mem-

bro da familia de glicosaminoglicano de carboidratos e € muito estreitamente
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relacionado em estrutura a heparina. Ambos consistem em uma unidade de
dissacarideo de repeti¢cdo sulfatadas de forma varidvel. As unidades de dis-
sacarideo principais que ocorrem em sulfato de heparano e heparina sao
GlcA-GlcNAc, GIcA-GIcNS, IdoA-GIcNS, IdoA(2S)-GIcNS, IdoA-GIcNS(6S), e
IdoA(2S)-GIcNS(6S); onde GicA ¢ acido B-L-giu'curénico, IdoA ¢é acido o-L-
idurdnico, IdoA(2S) é 2-O-sulfo-oc-L;écido idurénico, GIcNAc é 2-desdxi-2-
acetam|do a-D-glucopiranosila, GIcNS é 2-deséxi-2-sulfamido-a-D-glucopira-
nosula e GIcNS(6S) é 2-desoxi-2-sulfamido-o-D-glucopiranosil-6-O-suifato.

Como utilizado aqui, "sulfato de pentosano” € uma cadeia sulfa-

" tada de agucares de xilose ligados.

Como utilizado aqui, "sulfato de ceratan" também denominado
ceratossulfato, € qualquer de varios glicosaminoglicanos sulfatados que fo-
ram encontrados especiélmente na cornea, cartilagem e 0sso.

- Como utilizado aqui, "polissulfato de mucopolissacarideo" é po-
lissulfato de 2-acetamido-2-desdxi-D-galacto-D-glucuronoglicano polimeriza-
do. | '

Como utilizado aqui "carragenina” consiste em unidades de B-D-
ga'lactopiranose ligado-3 e oa-D-gaIactopirandse ligado-4 alternadas. Carra-
geninas sd0 polimeros lineares de aproximadamente 25.000 derivados de
galactose com estruturas regulares, porém imprecisas, dependendo das
condi¢cdes de fonte e extragdo. Estruturas idealizadas sdo descritas abaixo,
k-carragenina, por exemplo, verificou-se que contém uma pequena propor-
¢ao do dimero associado a t-carragenina.

k-carragenina (kappa-carragenina) é (1->3) -B-D-galactopira-
nbse-4-sulfato (1->4)-3,6-anidro-a-D-galactopiranose (1->3)- k-carragenina €
produzido por eliminagado alcalina de p-carragenina isolado principalmente
da alga marinha tropical Kappaphycus alvarezii (também conhecido como
Eucheuma cottonii). O dimero/carga experimental € 1,03 em vez de 1,0 com
0,82 molécula de anidrogalactose em vez de uma.

i-carragenina (iota-carragenina) € -(1->3) B-D-galaactopiranose-
4-sulfato-(1->4)-3,6-anidro-o-D-galactopiranose-2-sulfato (1->3)- i-carrageni-

na é produzido por eliminagédo alcalina de p-carragenina isolado principal-
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“mente de alga marinha das Filipinas Eucheuma denticulatum (também de-

nominada Spinosum). O dimero/carga experiméntal € 1,49 em vez de 2,0
com 0,59 molécula de anidrogalactose em vez d_e um. A estrutura tridimensi-
onal de i-carragenina hélice dupla foi determinada como formando uma héli-
ce dupla do lado direito, trés vezes, paraiela, meia-dispersa, estabilizada por
ligagbes de hidrogénio de O2-H...O-5 e O6-H...0-2 intercadeias entre as u-
nidades de B-D-galactopiranose-4-sulfato. | .
A-carragenina (lambda-carragenina) é -(1->3)-B-D-galactopira-
nose-2-sulfato- (1->4)- o-D-galactopiranose-2,6-dissulfato-(1->3) A-carrage-
nina (isolado principalmente de Gigartina pistillata. ou Chondrus crispus) €
convertido em 6-carragenina (teta-carragenina) por eliminagéo alcalina, po-
rém em uma taxa muito mais lenta do que causa a producgao de i-carrage-
nina e k-carragenina. O dimero/carga experimental € 2,09 em vez de 3,0

- com 0,16 moléculas de anidrogalactose em vez de zero.

Todas as carrageninas sao moléculas altamente flexiveis que,
em concentragoes mais elevadas, enrolam uma em torno da outra para for-
mar zonas duplas-helicoidais. A formagdo de gel em k- e i-carrageninas en-
volve a formagédo de hélice em resfriamento a partir de uma solugao quente
juntémente com cations K+ ou Ca®* de reforco de gel e indugao de gel res-
pectivamente (nao Na+, embora Na+ faga parte em um processo de agrega-
¢do para formar géis fracos com k-carragenina devido a separagéo de fase),
que nao somente auxilia a formagéb de hélice, porém subsequentemente
suporta ligagoes de agrega¢éo entre as hélices assim formando as zonas de
juncdo. Os géis mais fortes de k-carragenina sdo formados com K+ em vez
de Li+, Na+, Mg%*, Ca®* ou Sr?*. Formacéo incompleta de ligagdes 'Cu, 3,6-
anidro reduzira a extensao de formagao de hélice visto que os residuos de
galactose ligados-a nao unidos podem mudar para a conformagéo “Cy.

A frase "indice de polidispersao" refere-se a razao do "peso mo-
lecular médio ponderal® para 0 "peso molecular médio numérico” para um
polimero especifico; reflete a distribuicdo de pesos moleculares individuais
em uma amostra de polimero.

A frase "peso molecular médio ponderal" refere-se a uma medi-
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da especifica do peso molecular de um polimero. O peso molecular médio
ponderal é calculado como a seguir: determinar o peso molecular de um
numero de moléculas de polimero; adicionar os quadrados desses pesos; e
entdo dividir pelo peso total das moléculas.

A frase “peso molecular médio numérico” refere-se a uma medi-
da especifica do peso molecular de um polimero. O peso molecular médio
numérico é a média comum dos pesos moleculares das moléculas de poli-
merb individuais. E determinado pela medigdo do peso molecular de n molé-
culas de polimero, soma dos pesos e divisdo por n.

AGENTES DE ESCLEROSE POLICATIONICOS

Em certas modalidades, a presénte invengao faz uso de com-
postos que danificam o tecido do pulméao. Por exemplo, em algumas modali-
dades, um agente de esblerose pode ser utilizado como parte da composi-
¢do administrada. Em algumas modalidades, o agente de esclerose pode ser
administrado individualmente; ou pode ser administrado separadamente ao
mesmo tempo em que, antes, ou apés outros componentes da presente in-
vengao. O agente de esclerose pode servir para originar formagao de tecido
de cicatrize, e/ou proliferacdo de fibroblasto, é/ou sintese de colageno, facili-
tar vedagéo'de regioes de tecido de pulméo danificado. Em certas modalida-
des os agentes de esclerose que podem ser utilizados na presente invengéo
sdo polications. Quando um polication é utilizado, um polidnion também po-
de ser utilizado; citotoxicidade do polication pode ser "sintonizada” pela alte-
racdo da quantidade de polication e quantidade de polianion utilizada. Polie-
letrélitos da invencdo sdo discutidos em mais detalhe abaixo.

| Polieletrélitos sdo polimeros cujas unidades de repeticdo contém
um grupo de eletrdlito. Esses grupos podem dissociar em solugdes aquosas
(por exemplo, agua), tornando algumas ou todas as unidades de repeticao
de polimero carregadas. Apds essa dissociagéo eletrolitica, a espécie poli-
mérica é denominada um polication ou polianion, se suas unidades de repe-
ticdo forem positiva ou negativamente carregadas, respectivamente. Um po-
lieletrélito que origina um polimero contendo cargas tanto positiva como ne-

gativa apds dissociagao eletrolitica € denominado um polieletrdlito anfotérico
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“ou polianfolito. O termo geral "poliion" ou "poliidnico" é utilizado para se refe-
g .

rir a polimeros eletroliticamente dissociados de carga ndo especificada. Os
ions que dissociam do polimero sdo conhecidos como contra-ions.

Poliions podem ser adicionalmente divididos em tipos "fraco" e
"forte". Um poliion "forte” € um que retém totaimente sua carga em solugao
para valores de pH mais razoaveis. Um poliion "fraco” € um cuja carga pode
ser substancialmente alterada por transferéncia de prétons para ou a partir
do meio aquoso, na faixa de pH de aproximadamente 2 a aproximadamente
10. Desse modo, poliions fracos podem nao ser totalmente carregados em
solugao e sua carga fracional'pode ser modificada por mudar o pH da solu-
¢ao. | .
' Polications podem ser qualquer de uma variedade de compostos
tendo multiplas_ cargas positivas e uma carga positiva liquida. Em certas mo-
dalidades da invén(;éo os polications podem estar compreendidos sob a
classe de polipeptideos sintéticos, também conhecidos como acidos de poli-
amino. Um polipeptl’deo sintético pode ser um homopolimero de um dos a-
minoéacidos positiVamente carregados (isto &, basicos) como lisina, arginina
ou hist'idina, ou um hetefopolimero de dois ou mais aminoacidos positiva--
mente carregados. Em algumas modalidades, o policétioh pode ser poli-D-
lisina, poli-L-lisina, poli-DL-lisina, poliarginina, e poliistidina. Além disso, o
polimero pode compreender um ou mais aminoacidos nao padrao positiva-
mente carregados como ornitina, 5-hidroxilsina e similares. Ou o polipepti-
deo pode ser funcionalizado com outros grupos, como poli(y-benzil-L-
glutamato). Qualquer ou uma combinagdo de aminoacidos pode ser polime-
rizada em cadeias lineares, ramificédas ou reticuladas para gerar polipepti-
deos policatidénicos que sdo componentes Uteis nas composigdes e métodos
descritos aqui. Tais polipeptil’deos policatidnicos podem conter pelo menos
100 residuos de aminoéacidos, pelo menos 200 residuos de aminoacidos,
pelo menos 300 residuos de aminoacidos, pelo menos 500 residuos de ami-
noécidos, pelo menos 750 aminoacidos, pelo menos 1000 aminoacidos, pelo
menos 2000 aminoacidos, pelo menos 3000 aminoacidos, pelo menos 4000

aminodacidos ou mais (por exemplo, de aproximadamente 20 a aproximada-
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mente 150 residuos de aminoacidos, de aproximadamenté 50 a aproxima-
damente 150 residuos de aminoacidos, ou de aproximadamente 50 a apro-
ximadamente 100 residuos de aminoacidos). Polipeptideos sintéticos podem
ser produzidos por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica,
por exempio, por métodos sintéticos quimicos ou métodos recombinantes.
Os polimeros policatibnicos da invengdo podem ter diferentes
graus de interconexdo entre unidades de repeticdo. Em uma modalidade, um
poIifnero policationico € um polimero linear, um polimero composto de uma

cadeia continua Unica de unidades de repeticao. Em outra modalidade, um

- polimero de polication € um polimero ramificado, um polimero que inclui ca-

deias laterais de unidades de repeti¢do conectando sobre a cadeia principal
de unidades de repeticao (que podem ser diferentes das cadeias laterais ja
presentes nos monémerés). Em outra modalidade, um polimero de polication
é um polimero reticulado, um polimero que inclui interconexdes entre cadei-
as, formadas durante polimerizacao (isto &, por escolha de monémero) ou
apés polimerizagao (isto é, peia adicao de um reagente especifico). Ainda
em outra‘modalidade, um polimero de polication é um polimero de rede, um
polimero reticulado que inclui indmeras interconexdes entre cadeias de tal
modo que ovpoll’mero inteiro seja, ou poderia ser uma unica molécula.

Composig¢des policatidnicas podem ser substancialmente mono-
dispersas ou substancialmente polidispersas. Uma composi¢éo substancial-
mente monodispersa compreende moléculas de polimero, substancialmente
todas as quais tém o mesmo comprimento de cadeia. Uma composigao
substancialmente polidispersa compreende moléculas de polimero com uma
vériedade de comprimentos de cadeia (e consequentemente pesos molecu-
lares).

Polications podem ter uma ampla gama de pesos moleculares.
O peso molecular de um polication em uma composi¢do policationica pode
variar dependendo do composto policatibnico especifico (por exemplo, um
polipeptideo), a taxa de liberagdo do polication (por exemplo, a partir de um
gel), o grau de poténcia desejado, etc. Em algumas modalidades, um polica-

tion pode ter um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD,
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“maior do que aproximadamente 15 kD, maior do que aproximadamente 20

kD, maior do que aproximadamente 25 kD, maior do que aproximadamente
30 kD, maior do que aproximadamente 40 kD, maior do que aproximada-
mente 50 kD, ou maior do que aproximadamente 60 kD, maior do que apro-
ximadamente 70 kD, maior do que aproximadamente 80 kD, maior do que
aproximadamente 90 kD, maior do que aproximadamente 100 kD, maior do
que aproximadamente 150 kD, maior do que aproximadamehte 200 kD, ou
maior. Em outras modaI‘idades, um polication pode ter um peso molecular
entre 10-500 kD, entre 10-250 kD, ou entre 10-200 kD. Entretanto, outros
tamanhos podem ser utilizados visto que a invengao nao é limitada nesse
aspecto. Pesos moleculares podem ser determinados por aqueles versados
na técnica por métodos como cromatografia de exclusdo de tamanho e/ou
técnicas de dispersao de luz laser de multi-adngulos. - |

A basicidade relativa de um polication pode variar. Em alguns
casos, uma composicao policatidnica compreende um polication "forte", que
retém totalmente sua carga em solugao para os valores de pH mais razoa-
veis. Em outros casos, uma composicdo policatidnica compreende um poli-
cation "fraco", isto €, cuja carga pode ser substancialmente alterada por
transferéncia de prétons para ou a partir do meio aquoso, na faixa de pH de
aproximadamente 2 a aproximadamente 10. Polications de basicidade dife-
rente podem ser utilizados em composi¢des policatidnicas da invengdo. Um
polication podé ter um valor pKb, por' exemplo, entre 2-10, entre 6-10 ou en-
tre 8-10. | | | _

Polications podem ter graus variaveis de solubilidade em uma
composi¢ao (por exemplo, graus Variéveis de solubilidade de agua) e/ou
quando fornecidos a uma regiao alvo. A solubilidade de um policdtion pode
ser alterada, por exemplo, por complexar o polication com um polianion, por
alteragbes de solvente (por exemplo, mudando a resisténcia idnica do sol-
vente), e por alteracdes de temperatura. Polications podem estar presentes
em uma composi¢éo policatibnica como um sélido (por exemplo, um precipi-
tado), um gel ou uma solugao.

Se desejado, polications podem ser combinados com uma quan-
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tidade apropriada de um agente em uma composi¢ao poIiCatiénica. Agentes
podem ser farmacologicamente ativos, significando que eles podem induzir
um efeito sistémico ou local desejado além do efeito do policétion, ou agen-
tes podem ser farmacologicamente inativos. Em uma modalidade, o agente
complexa com o polication na composigdo poiicationica. Em outra modalida-
de, o agente pode atuar como um agente transportador para o polication ou
outro componente da composi¢do. Em outra modalidade, o agente pode
cont.rolar a liberagdo do polication a partir da composig¢éo policatibnica para
dentro da regido alvo. Em outra modalidade, o agente pode modular (por
exemplo, aumentar ou diminuir) a poténcia do polication ou outro componen-
te da composigdo. Em alguns casos, 0 agehte pode ter uma ou mais das
fungdes listadas acima, ou o agente pode ser adicionado a composi¢ao para
diferentes finalidades. |

Em alguns casos, o agente é um polidnion. Qualquer de uma va-
riedade de polidnions pode ser utilizado, exemplos nao limitadores incluindo
glicosaminoglicanos, como sulfato de condroitina, sulfato de heparano/ hepa-
rina, sulfato de queratina, sulfato de dermatano, e acido hialurénico, polipep-
tidéos sintéticos como acido poligutamico e ééido poliaspartico, e acidos nu-
cléicos aleatoriamente estruturados. Evidentemente, a quantidade, peso mo-
lecular, grau de ramificagdo, etc. do agente na composigéo pode variar.

De acordo com certas modalidades da invengao, polications po-
dem ser complexados com agentes como polidnions. Polications e polia-
nions podem ser fraca ou fortemente complexados. Em alguns casos, a taxa
de fornecimento de um polication em uma area alvo, e/ou a poténcia de um
pblicétion, pode ser controlada por complexar o polication com um polianion
apropriado. Por exemplo, polilisina pode ser complexado com sulfato de
condroitina (CS) e a toxicidade de polilisina em uma composi¢ao pode ser
diminuida pela adicdo de quantidades apropriadas de CS. Em modalidades
preferidas, um polidnion é adicionado em uma quantidade suficiente para
neutralizar algumas (por exemplo, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,
etc.), porém nao todas, as cargas positivas no polication. Deve ser apreciado

que o numero de cargas positivas em um polication e o numero de cargas
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negativas em um polidnion pode ser determinado e a quantidade de cada
molécula a ser adicionada pode ser calculada de tal modo que o complexo
resultante retenha uma carga positiva liquida. P.o_r exemplo, adicionar pesos
iguais de polilisina e sulfato de condroitina resulta em um complexo com
uma carga positiva liquida (com base nos pesos molecuiares de lisina e sui-
fato de condroitina e baseado em uma carga de +1 por porgao de lisina e -2
por por¢do sulfato de condroitina). Em algumas modalidades, moléculas de
polilisina de aproximadamente 100 kD' de tamanho séo utilizadas. O tama-
nho do polication que € utilizado determinara, em parte a carga liquida por
molécula de polication que é retida apos complexagao com uma quantidade
predeterminada de contra-ion.

Em alguns casos, polications e polidnions podem ser complexa-
dos em nanoparticulas. Em uma modalidade, um polication e um polianion
séo complexados em micelas, cujos tamanhos podem ser modificados pela
alteracdo dos comprimentos de cadeia do polimero. Em outra modalidade,
polications e poliéniohs podem formar multicamadas de polieletrélito (PEMSs).
PEMs sao complexos de multicamadas compreendendo camadas alternadas
de polications e polications. Uma ou mais das camadas podem ser ou po-
dem' incluir, um composto terapeuticamente ativo que pode ser fornecido a
uma area alvo de um péciente.

Em outra modalidade, uma composigcéo policatidbnica compreen-
de um policétidn tendo um ndmero de suas cargas positivas neutralizadas
enquanto o poIicéfion tem uma carga positiva liquida geral. Por exemplo, 0
polication médio da composicdo pode ter 10-15%, 15-20%, 20-25%, 25-30%,
3-40%, 40-50%, 50-55%, 55-60%, 60-65%, 65-70%, 70-75%, 75-80%, 80-
85%, 85-90%, 90-95%, ou 95-99% de suas cargas positivas heutralizadas.

Em aspectos da invengdo, composi¢des policatiGnicas podem
ser fornecidas em diversas formas diferentes para administragéo. Por exem-
plo, uma composigdo policationica pode ter a forma de um sdlido, solugéo,
suspensao, espuma ou gel.

Em certos aspectos, uma composi¢cao policatiénica pode ser

fornecida em uma forma que pode ser localizada quando administrada a um
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sujeito (por exemplo, substancialmente limitada a uma regi'éo de administra-
¢&o no corpo do sujeito). Entretanto, deve ser reconhecido que em algumas
modalidades uma composigéo policatidnica da invengao pode ser fornecida
e administrada como uma solugéo ou sélido (por exemplo, pé) sem nenhum
composto veiculo ou material de matriz (por exemplo, sem um gel ou creme,
etc.). ,

Por conseguinte, aspectos da invengdo envolvem métodos e
combosigées para localizar polications em certas regides do corpo. Em al-
guns casos, a localizag@o pode evitar vazamento de quantidades prejudiciais
de polications na circulagéo onde 0 polication pode ser téxico. A localizagéao
também pode limitar os efeitos de policétions (por exemplo, esclerose e fi-
brose) ao sitio especifico de administragdo. Em um aspecto especifico, a
localizagao pode ser obtida por administragdo de uma composigéo policati6-
nica compreendendo um gel. Em outro aspecto, a localizagao pode ser obti-
da pela combinagdo de um polication com uma segunda espécie, como um
polianion. | |

| Em certas modalidades, polieletrdlitos biodesintegraveis (polica-
tions e polidnions) podem ser utilizados. ,Corho utilizado aqui, um "material
biodesintegravel" é um material que € submetido a dissolugao, degradacao,
absorgdo, erosao, corrosao, ressor¢ao e/ou outros processos de desintegra-
¢do em um paciente. Por exemplo, os polieletrélitos podem degradar sob
condigbes fisioldgicas entre aproximadamente 1 e aproximadamente 12 se-
manas; aproximadamente 1 e aproximadamente 6 semanas; aproximada-
mente 1 e aproximadamente 4 semanas; aproximadamente 2 e aproxima-
démente 10 semanas; aproximadamente 2 e aproximadamente 5 semanas;
ou aproximadamente 2 e aproximadamente 4 semanas.
FORMAS PARA ADMINISTRACAQO

Em aspectos da invengdo, composi¢des policatibnicas podem

ser fornecidas em diversas formas diferentes para administragdo. Por exem-
plo, uma composigdo policatiénica pode estar na forma de um sélido, solu-
¢do, suspensao, espuma ou gel.

Em certos aspectos, uma composi¢ao policatidnica pode ser
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fornecida em uma forma que pode ser localizada quando administrada a um
sujeito (por exemplo, substancialmente limitada a uma regido de administra-
¢do no corpo do sujeito). Entretanto, deve ser reconhecido que em algumas

modalidades uma composicdo policatiénica da invengéo pode ser fornecida

e administrada como uma solugéo cu sélido (por exemplo, p6) sem nenhum
composto transportador ou material de matriz (por exemplo, sem um gel ou
creme, efc.). .

Em algumas modalidades, composi¢bes de polication séo forne-
cidas em associagdo a um gel. Um polication pode ser soluvel na matriz de
gel. Em algumas modalidades, um polication pode interagir com um ou mais
componentes da matriz de gel. O gel pode ser biocompativel e pode ser pro-
jetado com propriedades selecionadas de conformidade e elasticidade para
diferentes aplicagdes terapéuticas. Em alguns casos, o gel também é biode-
gradavel. |

Uma variedade de géis diferentes pode ser utilizada de acordo
com a presente invehgéo, incluindo, porém nao limitado a: hidrogéis, algina-

to, acrilamida, agarose, misturas dos mesmos, e similares. Os géis podem

compreender componentés biolégicos, bioquimicos e/ou sintéticos ou uma

combinagéo dos mesmos. Por exemplo, géis podem ser géis a base de pro-
teAinva como fibrina, colégeno_, queratina, gelatina; géis derivados de carboi-
drato como amido, quitina, quitosana, carboxi metil celulose ou celulose,
e/ou seus derivados biologicamente cbmpativeis.

Em uma modalidade, o gel pode polimerizar rapidamente no si-
tio de administragao especifico. A taxa de polimerizagdo do gel pode ser
controlada pela varia¢éo da composicao quimica do gel (por exemplo, grau
de ramificagao), peso molecular. Os géis podem ser polimerizados quimica-
mente, ou por luz, calor, exposigdo a oxigénio (por exemplo, ar) ou outros
métodos. Em certas modalidades, um gel pode formar um sélido mecénico
firme apds polimerizagéo. |

Deve ser reconhecido que uma ou mais formas alternativas de
administragdo também podem ser utilizadas (por exemplo, cremes, prepara-
dos coloidais, preparados viscosos, etc.).
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Em outro aspecto, a invengao prové métodos para assegurar
que os efeitos de um ou mais polications sao essencialmente limitados a um
sitio de administragao espécifico por complexar 0s mesmos com um ou mais
polianions para evitar vazamento do material na circulagdo onde os polica-
tions podem ser toxicos. Em certas moda!idades,' um complexo de polication-
polidnion pode ser incorporado em um sistema injetavel (por exemplo, um
sistema de hidrogel injetavel) que pode ser fornecido para e mantido no sitio
espécifico (por exemplo, por polimerizagdo rapida do hidrogel). O hidrogel

pode ser um hidrogel biolégico ou hidrogel sintético.

Em certas modalidades, hidrogéis apropriadbs para uso na in-
vengao reticulam apos a adicdo do reticulador, isto €, sem a necessidade de
uma fonte de energia separada. Tais sistemas permitem bom controle do
processo de reticulagéo; porque a gelificagdo ndo ocorre até que a mistura
das duas solugdes ocorra. Se desejado, solugdes de polimero podem conter
corantes ou outros meios para visualizar o hidrogel. As solug¢des reticulaveis
também podem conter uma droga bioativa ou composto terapéutico que é
retido no'hidrogel resultante, de modo que o hidrogel se torne um veiculo de
fornecimento de droga. ‘

Propriedades do sistema de hidrogel, diferentes de capacidade
de reticulagédo, devem ser preferivelmente selecionadas com base em bio-
compatibilidade exibida e auséncia de toxicidade. Adicionalmente, as solu-
¢cOes precursoras de hidrogel néb devem conter solventes prejudiciais ou
toxicos. Preferivelmente, os precursores de hidrogel sdo substanciaimente
solliveis em agua para permitir aplicagdo em uma solugéo fisiologicamente
cdmpativel, como solugdo salina isoténica tamponada. Também ¢é preferivel
que o hidrogel seja biodegradavel, de modo que ndo tenha de ser recupera-
do a partir do corpo. A biodegradabilidade, como utilizado aqui, refere-se a
desinte_grag:éo previsivel do hidrogel em moléculas pequenas o bastante pa-
ra serem metabolizadas ou excretadas sob condigdes fisioldgicas normais.
COMPOSICOES SELECIONADAS DA INVENCAQ

Um aspecto da presente invengao refere-se a uma composigao

compreendendo um polication e um polidnion; em que a razéo de X para Y €
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“maior do que aproximadamente um; X é o produto da massa do polication e

a razao de carga por massa do polication; e Y é o produto da massa do poli-
anion e a razao de alteragdo por massa do polianion.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde a composigao consiste essenciaimente no
polication e no polianion.

Em certas modalidades, a presente invengéb refere-se & com-
posicdo acima mencionada, onde a composi¢do consiste em polication e
polianion. '

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde a composi¢ao € um solido em temperatura
ambiente ou temperatura fisiologica. |

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posigao acima méncionada, compreendendo ainda fibrina, fibrinogénio, al-
cool polivinilico, alginato ou gellan.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢ao acima mencionada, compreendendo ainda fibrinogénio.

| Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se a com-
posi¢do acima mencionada compreendendo ainda trombina, borato, borona-
to, calcio ou magnésio.. v

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se a com-
posi¢cao acima mencionada compreehdendo ainda trombina.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, compreendendo ainda cloreto de célcio.

Em certas modalidadeé, a presente invengao refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, compreendendo ainda um hidrogel formado da
combinagao de fibrina e trombina; fibrinogénio e trombina; alcool polivinilico
e borato; alcool polivinilico e boronato; alginato e calcio; ou gellan e magneé-
sio.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢ao acima mencionada, Compreendendo ainda um hidrogel formado da

combinacao de fibrinogénio e trombina.
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Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posigdao acima mencionada, onde o polication tem um peso molecular maior
do que aproximadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 500 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication tem um peso moiecular maior
do que aproximadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 250 kD.

Em certas modalidades, a presente invengédo refere-se a com-

posi¢édo acima mencionada, onde o polication tem um peso molecular maior

do que aproximadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 200 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢ao acima mencionada, onde o policétion'é um poli(aminoacido).
Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionéda, onde o polication € um poli(amino&cido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 50 residuos de aminoaci-
dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.
Em certas modalidades, a presente invengao refere-sé a com-
posi¢cdo acima mencionada, onde o polication € um poli(amino&cido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 100 residuos de aminoaci-
dos e menoé do que aproximadamente 4000 residuos de aminoéacidos.
Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication € um poli(aminoéacido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 200 residuos de aminoaci-
dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.
Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
pbsigéo acima mencionada, onde o polication é um poli(aminoacido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de aminoaci-
dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.
"~ Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication € um poli(amino&cido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de aminoaci-
dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
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posi¢do acima mencionada, onde o polication € um poli(aminoéacido); e o
polication contéem pelo menos aproximadamente' 750 residuos de aminoaci-
dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication é um poli(aminoacido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 1000 resviduos de aminoa-
cidos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se a com-
posigdo acima mencionada, onde o polication é um poli(aminoacido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de aminoa-
cidos e menos do qué aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posigdo acima mencionada, onde o polication € um poli(aminoacido); e o
polication contém pelo menos aproximadamente 3000 residuos de aminoa-
cidos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoéacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-

posi¢édo acima mencionada, onde o polication é um poli(aminoacido); o po-

Ii(aminbécido) compreende uma pluralidade de aminoacidos independente-
mehte selecionados do grupo que consiste em Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly,
Ala, Val, Leu, lle, met,'Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys-e His; com
a condigdo de que ndo menos do que aproximadamente vinte e cinco por
cento dos amihoécidos sao independentemente selecionados do grupo que
consiste em Lys, Orn, His e Arg; ainda com a condi¢cdo de que ndao mais do
que cinco por cento dos aminodcidos sao independentemente selecionados
do grupo que consiste em Asp e Glu. |

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication € um poli(aminoécido); o po-
lilaminoécido) é representado por poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X
é independentemente para cada ocorréncia Lys, Orn, His ou Arg; e Y é inde- .
pendentemente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, 'Phe,
Trp, Asn, Glin, Ser, Thr, Tyr ou Cys.

Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se a com-
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posi¢do acima mencionada, onde o polication € um poli(aminoacido); o po-
liiaminoacido) é representado por poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X
élys;eYé independentémente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle,
Met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys ou His.

Em certas modalidades, a presenté invencao refere-se a com-
posicao acima mencionada, onde o policétion é poli(Lys), poli(Orn), poli(Arg)
ou poli(His).

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-

posigdo acima mencionada, onde o polication é poli(Lys).

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se & com-
posi¢do acima mencionada, onde 0 policétion"é poli(L-Lys).

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com--
posi¢ao acima mencionada, onde o polication degrada sob condigdes fisiold-
gicas em aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication degrada sob condigdes fisiolo-
gicas em.aproximadamente 1 a aproximadamente 6 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cao acima mencionada, onde o polication degrada sob condigdes fisiol6-
gicas em aproximadamente 1 a aproximadamente 4 semanas.

Em certas modalidades, a presente invenc¢éo refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication degrada sob condigbes fisiolo-
gicas em aproximadamente 2 a aproximadamente 5 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cdo acima mencionada, onde o polication tem um peso molecular maior
do que aproximadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 500 kD.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication tem um peso molecular maior
do que aproximadamente 20 kD e menor do que aproximadamente 250 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polication tem um peso molecular maior

do que aproximadamente 20 kD e menor do que aproximadamente 100 kD.
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Em certas modalidades, a presente invencao refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, onde o polianion é um poli(sacarideo).

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 5 residuos de sacarideo e me-
nos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se & com-
posi¢ao acima mencionada, onde o polianion é um poli('sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 20 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamehte 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 50 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo. |

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-

posicdo acima mencionada, onde o polidnion € um poli(sacarideo); e o poli-

anion contém pelo menos aproximadamente 100 residuos de sacarideo e

menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengéd refere-se a com-
poéigéo acima mencionada, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 200 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, onde o polianion é um poli(sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-

posicdo acima mencionada, onde o polidnion € um poli(sacarideo); e o poli-
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anion contém pelo menos aproximadamente 750 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, onde o poliénion € um poli(sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 1000 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posicao aéima mencionada, onde 0 poliéhion é um poli(sacarideo); e o poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 1500 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, onde o polianion € um poli(sacarideo); e o.poli-
anion contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de sacarideo e
menos do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polianion é um poli(sacarideo); e os sa-
carideos Vséo selecionados do grupo que consiste em celulose, xilose, N-
acetilactosamina, acido glucurénico, acido manurdnico e acido gulurénico.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cdo acima mencionada, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e uma .
pluralidade dos sacarideos e sulfatada.

A composigdo da reivindicagdo 1, em que o polidnion € um po-
li(sacarideo); e uma pluralidade dos sacarideos é carboximetilada.

A composi¢do da reivindicagdo 1, em que o polianion é um po-
Ii(éacarideo) selecionado do grupo que consiste em sulfato de heparano,
sulfato de dermatano, sulfato de condroitina, sulfato de pentosano, sulfato de
ceratan, polissulfato de mucopolissacarideo, cafragenina, alginato de sédio,
alginato de potassio, &cido hialurdnico, e carboxi metil celulose.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cdo acima mencionada, onde o poliénion é sulfato de condroitina.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-

posicdo acima mencionada, onde o polianion € um poli(amino&cido).
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Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cdo acima mencionada, onde o poli&nion € um poli(aminodcido), e o po-
lication contém pelo menos aproximadamente 50 residuos de aminoacidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos. ,

Em cerias modalidades, a presente invengao refere-se & com-
posi¢éo acima mencionada, onde o polidnion é-um poli(am'inoécido), € 0 po-
lication contém pelo menos aproximadamente 100 residuos de aminoéacidos
€ menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se a com-
posicao acima mencionada, onde o polidnion é um poli(aminoacido), e o po-
lication contém pelb menos aproximadamente 200 residuos de aminoacidos
e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos. |

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polianion é um poli(aminoacido), e 6 po-
lication contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de aminoacidos
e menos do que aprdximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

_ Em certas modalidades, a presente invencdo refere-se & com-
posigéb acima mencionada, onde o pbliénion é um poli(aminoacido), e o po--
licétivon contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de aminoacidos
e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se a com-
posi¢cao acimé mencionada, onde o poliénion € um poli(aminoacido), e o po-
lication contém pelb menos aproximadamente,750 residuos de aminoéacidos
e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades’, a presente invencgao refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polidnion é um poli(aminoacido), e o po-
lication contém pelo menos 'aproximadamente 1000 residuos de aminoaci-
dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, onde o polianion € um poli(aminoé&cido), e o po-
lication contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de aminoaci-

dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.
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Em certas modalidades, a presente invengéo'refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, onde o poli&dnion € um poli(aminoacido), e o po-
lication contém pelo menos aproximadamente 3000 residuos de aminoaci-
dos e menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modaiidades, a presénte' invengao refere-se a com-
posicao acima mencionada, onde o vpoliénion é um poli(aminoacido); o po-
lilaminoécido) compreende uma pluralidade de aminoécidos independente-
mente selecionados do grupo que consiste em Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly,
Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com
a condicdo de que ndo menos do que aproximadamente vinte e cinco por
cento dos aminoacidos sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em Asp e Glu; ainda com a condi¢ao de que ndo mais do que cinco
por cento dos aminoécidos sao independentemente selecionados do grupo
que consiste em Lys, Orn e Arg.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cdo acima mencionada, onde o polianion é um poli(aminoéacido); o po-
lilaminoacido) é representado por poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X
é independentemente para cada ocorréncia Asp ou Glu; e Y é independen-
temente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn,
Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys ou His.

Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se a com-
posicdo acima mencionada, onde o polianion é poli(Glu).

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se. a com-
posi¢ao acima mencionada, onde o poliénion é poli(Asp).

Em certas mddalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cdo acima mencionada, onde o poliénion degrada sob condigbes fisiolo-
gicas em aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas.

" Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se & com-
posi¢do acima mencionada, onde o polianion degrada sob condigdes fisiol6-
gicas em aproximadamente 1 a aproximadamente 6 semanas.

Em certas modalidades, a presente inven¢ao refere-se & com-

posi¢do acima mencionada, onde o polidnion degrada sob condigdes fisiolo-
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‘gicas em aproximadamente 1 a aproximadamente 4 semanas.

Em certas modalidades, a presente'invengéo refere-se a com-
posigdo acima mencionada, onde o poliénion degrada sob condigdes fisiol6-
gicas em aproximadamente 2 a aproximadamente 5 semanas.

As composigcoes descritas acima também podem conter um ou
mais antibidticos para ajudar a evitar infecgdo. Alternativamente ou além dis-
so, antibidticos podem ser administrados através de outras vias (por exem-
plo, podem ser administrados por via oral ou intramuscular).

Em certas modaiidades, a presente invengéd refere-se a com-
posi¢éo acima mencionada, compreendendo ainda um antiinfectivo; onde o
antiinfectivo é selecionado do grupo que consiste em aminoglicosideo, tetra-
ciclina, sulfonamida, acido p-aminobenzdico, uma diaminopirimidina, quino-
lona, B-lactama, inibidor de B-lactamase, clorafenicol, macrolida, penicilinas,
cefalosporinas, linomicina, clindamicina, espectinomicina, polimixina B, colis-
tina, vancomicina, bacitracina, isoniazida, rifampina, etambutol, etionamida,
acido éminossalicilico, cicloserina, capreomicina, uma sulfona, clofazimina,
talidomida, um antifungico de polieno, flucitosina, imidazol, triazol, griseoful-
vin, terconazol, butoconazol ciclopirax, ciclopirox olamina, haloprogin, tolnaf-
tato, naftifina, e terbina_fina ou Uma combinagao dos mesmos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cao acima mencionada, compreehdendo ainda um antiinfectivo; onde o
antiinfectivo é tetraciclina.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, compreendendo ainda um agente de intensificar
contraste.

- Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a com-
posi¢do acima mencionada, compreendendo ainda um agente de intensificar
contraste; onde o agente de intensificar contraste é selecionado do grupo
que consiste em materiais radioopacos, materiais paramagnéticos, atomos
pesados, metais de transigéo; lantanideos, actinidas, corantes, e materiais

contendo radionuclideo.
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METODOS SELECIONADOS DA INVENCAO

Certos aspectos da invengao envolvem métodos e composigoes

para localizar polications em certas regides do corpo. Em alguns casos, a
localizagéo pode evitar vazamento de quantidades prejudiciais de polications
na circuiagao onde o poiication pode ser toxico. A iocalizagao pode limitar
também os efeitos de polications (por exemplo, esclerose e fibrose) ao sitio
de administragao especifico. Em um aspecto especifico, a localizagao pode
ser 6btida por combinagao de um poIicétiOn com uma segunda espécie, co-
mo um polianion.

A duragao exata de ex'po'sigéo pode variar dependendo da apli-
cagédo especifica. Tempos'de exposicao podém variar dependendo da forma
na qual a composigédo policationica é administrada ao corpo. Para composi-
¢Oes policatidnicas na fo‘rma de géis, tempos de exposigao podem ser defi-
nidos pela degradagdo do hidrogel em alguns casos. Os tempos de degra-
dagéo do gel podem ser ajustados pela variagao, por exemplo, da densidade
de reticulagao do gel. Por conséguinte, em algumas modalidades uma com-
posi¢ao policatiénica da invengdo pode ser fornecida em uma forma que
permanece em um sitio de tecido alvo por aproximadamente 1 dia, aproxi-
madamente‘1 semana, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 1
més, ou varios meses. '

Um aspecto da invengdo refere-se a um método de induzir cica-
triz e fibrose em uma éarea alvo em um sujeito; compreendendo a etapa de
administrar uma quantidade de uma composi¢ao a uma area alvo no sujeito;
em que a composigdo compreende um polication e um polianion; a razéo de
X.para Y é maior do que aproximadamente 1; X é o produto da massa do
polication e a razdo de carga por massa do polication; e Y € o produto da
massas do polianion e a razdo de carga por massa do polianion.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a area alvo € selecionada do grupo que consis-
te em tecido pulmonar e trompas de falépio.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-

do acima mencionado, onde a area alvo compreende tecido pulmonar.
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Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao meéto-
do acima mencionado, onde o sujeito € um ser humano.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao meto-
do acima mencionado, onde o sujeito tem enfisema. .

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionadb, onde o sujeito sofreu uma lesao tiaumética do pul-
mao. |

Em certas mbdalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composicdo é administrada através de um
cateter de multilumens. ‘

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composigdo é administrada através de um
cateter de lumen dual. | |

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a quantidade esta entre 5 mL e aproximada-
mente 300 mL. »

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a quantidade estd entre 10 mL e aproximada--
menie 100 mL.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a quantidade esta entre 10 mL e aproximada-
mente 50 mL. |

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composi¢ao consiste essencialmente no poli-
cation e no poliénion.' |

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composi¢ao consiste no polication e no polia-
nion.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composi¢do € um solido em temperatura am-
biente ou temperatura fisiologica.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
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do acima mencionado, onde o polication tem um peso molecular maior do
que aproximadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 500 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao meto-
do acima mencionado, onde o policétioh tem um peso molecular maior do
que aproximadamente 10 kD e menor do que apfoximadamente 250 kD.

Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se ao méto-

do acima mencionado, onde o polication tem um peso molecular maior do

que apfoXimadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 200 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication & um poli(aminoacido).

Em certas modalidades, a presehte invencao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication € um poli(aminoacido), e o polica-
tion contém pelo menoé aproximadamente 50 residuos de aminoé&cidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminodcidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication é um poli(aminoécido), e o polica-
tion contém pelo menos aproximadamente 100 residuos de aminodcidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoéacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido), e o polica-
tion contém pelo menos aproximadamente 200 residuos de aminoécidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication € um poli(aminoacido), e o polica-
tion contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de aminoacidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido), e o polica-
tion contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de aminoécidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-

do acima mencionado, onde o polication € um poli(aminoacido), e o polica-
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“tion contém pelo menos aproximadamente 750 residuos de aminoacidos e

menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication € um poli(aminoéacido), e o polica-
tion contém pelo menos aproximadamente 1000 residuos de aminoacidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication € um poli(aminoécido), e o polica-
tion contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de aminoécidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication &€ um po|i(aminoécido), e o polica-
tion contém pelo menos aproximadamente 3000 residuos de aminodcidos e
menos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos. |

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao méto-

do acima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido); o po-

lilaminoé&cido) compreende uma pluralidade de aminoécidos independente-

mente 'selecionados do gfupo que consiste em Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly,
Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com
a condicéo de que nao menos do que aproximadamente vinte e cinco por
cento dos aminodacidos sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em Lys, Orn, His e Arg; ainda com a condi¢géo de que ndo mais do
que cinco por cento dos aminoacidos séovindependentemente selecionados
do grupo que consiste em Asp e Glu.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao meéto-
do acima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido); o po-
lilaminoacido) é representado pbr poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X
é independentemente para cada ocorréncia Lys, Orn, His ou Arg; e Y ¢ inde-
pendentemente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, Ilé, Met, Pro, Phe,
Trp, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr ou Cys.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao méto-

do acima mencionado, onde o polication é poli(aminoacido); o poli (aminoa-
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cido) é representado por poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é Lys; e
Y é independentemente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met,
Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys, ou His.

Em certas modalidades, a présehte invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o poiication é poii(Lys), poii(Orn), poii(Arg) ou
poli(His).

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do écima mencionado, onde o polication é poli(Lys). -

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-

- do acima mencionado, onde o polication & poli(L-Lys).

Em certas modalidades, a presehte invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication degrada sob condigoes fisiolégicas
em aproximadamente 1 é aproximadamente 12 semanas.

- Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication degrada sob condi¢bes fisiologicas
em aproximadamente 1 a aproximadamente 6 semanas. '

| Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication degrada sob condigbes fisioldgicas
em aproximédamente 1 a aproximadamente 4 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polication degrada sob condigbes fisiologicas
em aproximadamente 2 a aproximadamente 5 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion tem um peso molecular maior do
qUe aproximadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 500 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion tem um peso molecular maior do
que aproximadamente 20 kD e menor do que aproximadamente 250 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao meéto-
do acima mencionado, onde o polianion tem um peso molecular maior do
que aproximadamente 20 kD e menor do que aproximadamente 100 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
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do acima mencionado, onde o polidnion € um poli(sacarideo).

Em certas modalidades, a presente ihvengéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion € um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 5 residuos de sacarideo e menos.do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo..

Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion € um poli(sacarl’deo');'e 0 polianion
contém pelo menos aproximadamente 20 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion € um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 50 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invenc¢ao refere-se ao rhéto-
do acima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 100 residuos de sacarideo e menos
do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

| Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao meéto-
do acima mencionado, onde o polidanion € um poli(sacarl’deo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 200 residuos de sacarideo e menos
do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion € um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de sacarideo e menos
do que aproximadaménte 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, ondevo polidnion é um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de sacarideo e menos
do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion & um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 750 residuos de sacarideo e menos
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do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion é um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 1000 residuos de sacarideo e menos
do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo. ‘

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o polianion

contém pelo menos aproximadamente 1500 residuos de sacarideo e menos

do que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion é um poli(sacarideo); e o polianion
contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de sacarideo e menos
do que aproximadamenté 2.500 residuos de sacarideo.

" Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e os sacari-
deos sao selecionados do g:rupo que consiste em celulose, xilose, N-
acetillactdsamina, acido glucurdnico, acido manurénico e acido gulurdnico.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima méncionado, onde o polidanion é um poli(sacarideo); e uma plurali-
dade dos sacarideos é sulfatada.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao meéto-
do acima mencionado, onde o polianion € um poli(sacarideo); e uma plurali-
dade dos sacarideos é carboximetilada.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
db acima mencionado, onde o polianion € um poli(sacarideo) selecionado do
grupo que consiste em sulfato de heparano, sulfato de dermatano, sulfato de
condroitina, sulfato de pentosano, sulfato de ceratan, polissulfato de muco-
polissacarideo, carragenina, alginato de sodio, alginato de potassio, acido
hialurbnico, e carbdxi metil celulose.

Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion é sulfato de condroitina.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
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“do acima mencionado, onde o poliénion é um poli(aminoacido).

Em certas modalidades, a presente ihvengéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion &€ um poli(aminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 50 residuos de aminoacidos e menos
do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoééido), eo polication
contém pelo menos aprdximadamente 100 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion é um poli(aminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 200 residuos de aminoéacidos e me-
nos do que aproxnmadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao meto-'
do acima mencionado, onde o polidnion & um poli(aminoécido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoéacidos.

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao méto-
do abima mencionado, onde o polianion é um poli(aminoécido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invenc¢éao refere-se a0 méto-
do acima mencionédo, onde o polianion € um poli(aminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 750 residuos de aminoéacidos e me-
nos do que aproximadamenté 4000 fesiduos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 1000 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoécidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao meto-
do acima mencionado, onde o polianion é um poli(aminoéacido), e o polication

contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de aminoacidos e me-
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nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoécidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoéacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 3000 residuos de aminoécidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoéacido); o poli (ami-
noééidO) ‘compreende uma pluralidade de aminoacidos independentemente
selecionados do grupo que consiste em Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly, Ala,
Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com a
condigcé@o de que nao menos do que aproximadamente vinte e cinco por cen-
to dos aminodacidos sado independentemente selecionados do grupo que
consiste em Asp e Glu; éinda com a condi¢do de que nao mais do que cinco
por cento dos aminodacidos s&o independentemente selecionados do grupo
que consiste em Lys, Orn e Arg.

Em certas modalidédes, a presente invengao refere-se ao méto-
do acimé mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoéacido); o po-
Ii(éminoécido) é representado por poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X
e independéntemente para cada ocorréncia Asp ou Glu; e Y é independen-
temente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn,
GlIn, Ser, Thr, Tyr, Cysou His. '

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion é poli(Glu).

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
dd acima mencionado, onde o polidnion é poli(Asp).

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion degrada sob condigées fisiolégicas
em aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polianion degrada sob condig¢Ges fisioldgicas
em aproximadamente 1 a aproximadamente 6 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
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do acima mencionado, onde o poliénion degrada sob condigGes fisiolégicas
em aproximadamente 1 a aproximadamente 4 semanas.

Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde o polidnion degrada sob condig¢des fisiologicas
em aproximadamente 2 a aproximadamente 5 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao réfere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a invengao compreende ainda fibritna, fibrinogé-
nio, alcool polivinilico, alginato ou gellan.

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a‘composigéo compreende ainda fibrinogénio.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-Se ao méto-
do acima mencionado, onde a composigdo compreende ainda trombina, bo-
rato, boronato, calcio ou magnésio. ‘

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composi¢gao compreende.ainda trombina.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composigdo compreende ainda um antiinfecti-
VO; onde o antiinfectivo é selecionado do grupo que consiste em aminoglico-
sideo, tetraciclina, sulfonamida, acido p-aminobenzéico, uma diaminopirimi-
dina, quinolona, B-lactama, inibidor de B-lactamasae, clorafenicol, macrolida,
penicilinas, cefalosporinas, linomicina, clindamicina, espectinomicina, polimi-
xina B, colistina, vancomicina, bacitracina, isoniazida, rifampina, etambutol,
etionamida, acido 'aminossalicilico, ciclose_rina, capreomicina, uma sulfona,
clofazimina, talidomida, um 'antifungico de polieno, flucitosina, imidazol, tria-
zol, griseofulvin, tercdnazol, butocohazol ciclopirax, ciclopirox olamina, halo-
progin, tolnaftato, naftifina, e terbinafina ou uma combinagéo dos mesmos.

Em certas modalidades, a presente invengao fefere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composi¢ao compreende ainda um antiinfecti-
vo; onde o antiinfectivo € tetraciclina.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composigao compreende ainda um agente de

intensificar contraste.
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Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do acima mencionado, onde a composi¢ao compreende ainda um agente de
intensificar contraste; onde o agente de intensificar contraste é selecionado
do grupo que consiste em materiais radidopacos, materiais paramagnéticos,
atomos pesados, metais de fransigdo, iantanideos, actinidas, corantes, €
materiais contendo radionuclideo.

KITS SELECIONADOS DA INVENGCAQ

Um aspecto da presente invengao refere-se a um kit, compreen-

dendo: um recipiente compreendendo uma composi¢ao que compreende um

- polication e um polianion; e instrugdes para uso da mesma em terapia de

reducdo de volume de pulméo; em que a razao de X para Y é maior do que
aproximadamente 1; X € o produto da massa do polication e a razao de car-
ga por massa do polication; e Y é o produto da massa do polianion e a razéo
de carga por massa do polianion. ' '

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde a composigéo consiste essencialmente no polication
e poliénidn. '

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencidnado, onde a composigdo consiste em polication e polianion.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde a composi¢ao € um sélido em temperatura ambiente
ou temperatura fisiolégica. |

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde a composigdo compreende ainda fibrina, fibrinogé-
ni‘o, alcool polivinilico, alginato ou gellan.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde a composi¢ao bompreende fibrinogénio.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde a composigdo compreende trombina, borato, boro-
nato, calcio ou magnésio.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-

cima mencionado, onde a composi¢ao compreende trombina.
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Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde a composi¢ao compreende cloreto de calcio.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, compreendendo ainda um segundo recipiente que com-
preende fibrina, fibrinogénio, aicool polivinilico, aiginato ou gellan.

Em certas modalidades, a presente invengao fefere-se ao kit a-
cima mencionado, compreendendo ainda um segundo,récipiehte que com-
preende fibrinogénio. |
A Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, compreendendo ainda um segundo recipiente que com-
preende trombina, borato, boronato, célcio ou magnésio.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, compreendendo ainda um segundo recipiente compreen-
dendo trombina. |

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication tem um peso molecular maior do que
,aproximadamente' 10 kD e menor do que aproximadamente 500 kD.

| Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication tem um peso molecular maior do que
aproximadamente 10 kD e menor do que aproximadamente 250 kD.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o policétion'tem um peso molecular maior do que
aproximadamente 10 kD e menor do que a‘proximadame'nte 200 kD.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido).

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido); e o polication
contém pelo menos aproximadamente 50 residuos de aminoacidos € menos
do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos. |

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication € um poli(aminoacido); e o polication

contém pelo menos aproximadamente 100 residuos de aminoacidos e me-
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nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde 0 polication é um poli(lamino&cido); e o polication
contém pelo menos aproximadamente 200 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido); e o polication

contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de aminoéacidos e me-

nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido); e o polication
contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadanﬁente 4000 residuos de aminoacidos.

" Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um polilamino&cido); e o-polication
contém pelo menos aproximadamente 750 residuos de aminoacidos e me-
nos do qUe aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

| Em certas modalidades, a presehte invencao refere-se ao kit a-
cima mencibnado, onde o polication € um polilaminoacido); e o polication
contém pelo menos aproximadamente 1000 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

‘Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido); e o polication
contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication- é um poli(aminoacido); e o polication
contém pelo menos aproximadamente 3000 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um polilaminodacido); o poli (aminoaci-

do) compreende uma pluralidade de aminodcidos independentemente sele-
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cionados do grupo que consiste em Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly, Ala, Val,
Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com a condi-
¢do de que ndo menos do que aproximadamente vinte e cinco por cento dos
aminodacidos sdo independentemente se|ecionados do grupo que consiste
em Lys, Orn, His e Arg; ainda com a condigao de que néb mais do que cinco
por cento dos aminoacidos s&o independentemente selec‘ionados do grupo
que consiste em Asp e Glu. | -

Em certas rhodalidades, a presente invéngéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication é um poli(aminoacido); o po-
lilaminoacido) é representadd por poli(X-Y), poli(X-Y-Y); ou poli(X-Y-Y-Y); X
é independentemente para cada ocorréncia Lys, Orn, His ou Arg; e Y € inde-
pendentemente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe,
Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr ou Cys. | |

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication € um poli(aminoacido); o poli (aminoaci-
do) é representado pbr poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é Lys; e Y

-é independentemente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro,

Phe, Trp, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, Cys ou His. |

Em certas modalidades, a presente invengéo'refere-se ao kit a-
cim»a mencionado, onde o polication & poli(Lys), poli(Orn), poli(Arg) ou po-
li(His). | |

Enﬁ certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o pOIicétion é poIi(L-Lys). ,

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o policétion'é poli(Orn). ‘

Em certas modalidades, a presente invengéao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication degrada sob condigdes fisioldégicas em
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication degrada sob condig¢des fisiolégicas em
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
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cima mencionado, onde o polication degrada sob condigéés fisiolégicas em
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengéao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polication deg'rada sob condigdes fisiolégicas em
aproximadamente 2 a aproximadamente 5 semanas. A

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion tem um peso molecular maior do que
aprdximédamente 10 kD e menor do que aproximadamente 500 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-

- cima mencionado, onde o polidnion tem um peso molecular maior do que

“aproximadamente 20 kD e menor do que aproximadamente 250 kD.

Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde'o polianion tem um peso molecular maior do que
aproximadamente 20 kD e menor do que aproximadamente 100 kD.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o poliéhion é um poli(sacarideo). '

| Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o poli&nion con-
tém pelo menos aproximadamente 5 residuos de sacarideo e menos do que
aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o poliénibn € um poli(sacarideo); e o polianion con-
tém pelo menos aproximadamente 20 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo. '

| Em certas modalidades, a presente invengao refere-se- ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o polianion con-
tém pelo menos aproximadamente 50 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o poliédnion con-
tém pelo menos aproximadamente 100 residuos de sacarideo e menos do

que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.
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Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um pbli(saCarideo); € o polidnion con-
tém pelo menos aproximadamente 200 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo. _

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ac kit a-
cima mencionado, onde o polidnion € um poli(sacarideo); e o polianion con-
tém pelo menos aproximadamente 300 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo. ‘

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o poliénion é um poli(sacarideo); e o polidnion con-
tém pelo menos aproximadamente 500 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo. | '

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-

cima mencionado, onde o polianion € um poli(sacarideo); e o poliénion 'con-
tém pelo menos aproximadamente 750 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamenté 2.500 residuos de sacarideo.
, Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é um poli(sacarideo); e o polianion con-
tém pelo menos aproximadamente 1000 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente'2.500_residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é um poli(sacarideo); e o polianion con-
tém pelo menos aproximadamente 1500 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e o polianion con-
tém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de sacarideo e menos do
que aproximadamente 2.500 residuos de sacarideo.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde 0 polidnion é um poli(sacarideo); e os sacarideos
sdo selecionados do grupo que consiste em celulose, xilose, N-acetilactosa-

mina, acido glucurdnico, acido manurdnico e acido gulurdnico.
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Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo); e uma pluralidade
dos sacarideos é sulfatad‘a‘.

Em certas modalidades, a pr'ese‘nte invencao refere-se ao kit a-
cima mencionado, em que o polidnion € um po!i(Sacarideo); e uma pluralida-
de dos sacarideos é carboximetilada.

Em certas modalidades, a presente invengdo refere-se ao kit a-

cima mencionado, onde o polidnion é um poli(sacarideo) selecionado do

grupo que consiste em sulfato de heparano, sulfato de dermatano, sulfato de

- condroitina, sulfato de pentosano, sulfato de ceratan, polissulfato de muco-

polissacarideo, carrageniha, alginato de sodio, alginato de potassio, acido
hialurénico, e carbdxi metil celulose. .

Em certas mbdalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é sulfato de condroitina.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é um poli(aminoacido).

'Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion € um poli(aminoécido), e o polication
contém peld menos aproximadamente 50 residuos de aminoacidos e menos
do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 100 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

| A Em certas modalidades, a presente invengao refere-se- ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é um vpoli(aminoécido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 200 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoécido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 300 residuos de aminoacidos e me-

nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.
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Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é um polilaminodcido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 500 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polidnion € um poli(aminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 750 residuos de amiho'écidos e me-
nos do que aproximadarhente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o pdliénion € um poli(aminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 1000 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aprdximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é um polilaminoacido), e o poIicétion
contém pelo menos aproximadamente 2000 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é um polilaminoacido), e o polication
contém pelo menos aproximadamente 3000 residuos de aminoacidos e me-
nos do que aproximadamente 4000 residuos de aminoacidos.

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o poliéhion é um poli(aminoacido); o po-
lilaminoacido) compreende uma pluralidade de aminoacidos independente-
mente selecionados do grupo que consiste em Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly,
Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trb, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com
a condicdo de que ndo menos do que aproximadamente vinte e cinco por
cento dos aminoacidos sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em Asp e Glu; ainda com a condi¢ao de que nao mais do que cinco
por cento dos aminoacidos so independentemente selecionados do grupo
que consiste em Lys, Orn e Arg.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-

cima mencionado, onde o polidnion é um poli(aminoacido); o po-

w
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liGaminoacido) é representado por poli(X-Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X
é independentemente para cada ocorréncia Asp ou Glu; e Y € independen-
temente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn,
Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys ou His. o
| Em certas modaiidades, a presente 'invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o polianion é poli(Glu).
Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao kit a-
cimé mehcionado, onde o polianion é poli(Asp).
| Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-

- cima mencionado, onde o polidnion degrada sob condig¢des fisiologicas em

aproximadamente 1 a aprcjximadamente 12 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o poli&dnion degrada sob condigdes fisiologicas em
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 semanas. - '

| Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o poliénion degrada sob condigdes fisiolégicas em
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 semanas.

o Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencidnado, onde o polianion degrada sob condig¢des fisiologicas em
aproximadamente 2 a aproximadamente 5 semanas.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao kit a-
cima mencionado, em que o primeiro recipiente compreende um antiinfecti-
vo; onde o antiinfectivo é selecionado do grupo que consiste em aminoglico-
sideo, tetraciclina, sulfonamida, acido p-aminobenzéico, uma diaminopirimi-
diha, quinolona, B-Iactama, inibidor de 3-lactamasae, clorafenicol, macrolida,
penicilinas, cefalosporinas, linomicina, clindamicina, espectinomicina, polimi-
xina B, colistina, vancomicina, bacitracina, isoniazida, rifampina, etambutol,
etionamida, acido aminossalicilico, cicloserina, capreomicina, uma sulfona,
clofazimina, talidomida, um antifingico de poliéno, flucitosina, imidazol, tria-
zol, griseofulvin, terconazol, butoconazol ciclopirax, ciclopirox olamina, halo-
progin, tolnaftato, naftifina, e terbinafina ou uma combinagao dos mesmos.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao kit a-
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‘cima mencionado, onde o primeiro recipiente compreende ainda um antiin-

fectivo; onde o antiinfectivo é tetraciclina.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o primeiro recipiente cofnpreende ainda um agente
de intensificar contraste. |

Em certas modalidades, a_presente invengao refere-se ao kit a-
cima mencionado, onde o primeiro recipiente compreendé ainda um agente
de intensificar contraste; onde o agente de intensificér contraste é seleciona-
do do grupo que consiste em materiais radioopacos, materiais paramagnéti-
cos, atomos pesados, metais de transicao, lantanideos, actinidas, corantes,
e materiais contendo radionuclideo.

APLICACOES TERAPEUTICAS ADICIONAIS SELECIONADAS

Além de ser util para tratar enfisemas (por exemplo, como des-

crito acima e nos 'exemplos a seguir), as composigdes da invengao po'dem
ser utilizadas em outras aplicagdes terapéuticas.

Somente como exemplo, qualquer de um numero de antibidticos
e antimicrobianos pode ser incluido nos hidrogéis utilizados nos métodos da
invengdo. Drogas antimicrobianas préferidas para inclusdo em composigoes
utilizadas nos métodos da invengao incluem sais de droga's de lactama, dro-
gas de quinolona, ciprofloxacin, norfloxacin, tetraciclina, eritromicina, amica-
cina, triclosano, doxiciclina, capreomicina, clorexidina, clortetraciclina, oxite-
traciclina, clindamicina, etambutol, hexamidina isetionato, metronidazol, pen-

tamidina, gentamicina, canamicina, lineomicina, metaciclina, metenamina,

‘minociclina, neomicina, netil micina, paromomicina, estreptomicina, tobrami-

cina, miconazol e amanfadina e similares.

Outro aspecto da invengéo pode envolver o uso de uma compo-
sicao de hidroge! policatiénica para tratar efusdes pleurais. Efusdes pleurais
podem ser, por exemplo, aquelas que sao refratarias a terapia medica, como
efusdes pleurais malignas e efusbes pleurais benignas, pdrém recorrentes.
Efusdes pleurais podem ser tratadas por métodos como administrar uma
composigao de hidrogel poIicétiénico no espago pleural para iniciar esclero-
se.
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Outro aspecto da invengao envolve o uso de uma composigao
de hidrogel policationico para tratar sangramento de ferimento pos-
operatorio e pés-trauméticb. Sangramento de ferimento pode ser tratadd por
métodos como administrar uma composigéo',de hidrogel policatiénico proxi-
mo ao ferimento para induzir respostas como cicatrizag:éo.

Outro aspecto da invengao envolve 0 uso de uma composigao
de hidrogel policatiénico para tratar sangramento endoluminal. Os exemplos
de s‘angr‘amento endoluminal incluem sahgramento gastrointestinal superior
a partir do eséfago ou estbmago, sangramento gastrointestinal inferior de
hemorréidas ou massas no reto ou célon, e sangramento peritoneal a partir
de canceres intraperitoneais. Sangramento endoluminal pode ser tratado por
métodos como administrar uma composigdo de hidrogel policatibnica proxi-
ma e/ou nas lesdes em éangramento para promover trombose microvascular
local e/ou formag&o rapida de cicatriz. |

Deve ser apreciado que para todos os tipos de terapias a con-
centra¢ao de polications a ser utilizada pode ser otimizada experimentalmen-
te. Além 'disso, a duracdo de exposi¢ao e o tipo de composi¢éo de hidrogel
policatiénica (por exemplo, sua capacidade de induzir uma resposta especi-
fica em umai regiao alvo) sao consideragdes importantes. Para certas aplica-
¢des, uma concentragdo de polication apropriada pode ser escolhida como
uma que resulte em 50% a 90% de lise (preferivelmente aproximadamente
80% de lise). A concentragdo necessaria para induzir lise dependerd, evi-
dentemente, do tipo de células nas quais as composi¢des de hidrogel polica-
tibnicas sdo expostas. Portanto, diferentes doengas, que podem ocorrer em
di»ferentes regidoes do corpo e que podem ser caracterizadas por tipos dife-
rentes de células, podem exigir concentragdes, quantidades ou tempos de
exposi¢ao diferentes para um ou mais polications predeterminados a fim de
induzir uma resposta desejada em uma regiao especifica de um paciente.
Em algumas modalidades, o ensaio in vitro a seguir pode ser utiliiado para
determinar concentragdes apropriadas de polications. Um frasco de células
(por exemplo, células de fibroblasto 3T3, células epiteliais A549, ou outras
células indicativas de uma regiao alvo do corpo) é tripsinizado e a suspen-
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“séo de células é dividida e/10 e cultiva a aproximadamente 80% de conflu-

éncia em um frasco. Uma composi¢ao de hidroge! policatiénica (por exem-
plo, na forma de uma solug&o, suspenséo, solido ou gel) pode ser adiciona-
da a esse fraco e deixada por aproximadamente 2 minutos antes de ser reti-
rada por iavagem. O polication pode ser fornecido, por exempio, em uma
solugdo de sal isotdnico. Em uma modalidade, os polictions séo retirados
por lavagem (por exemplo, utilizando uma solugéo isotéhica) ea percenta-
gem de células lisadas é avaliada. As células podem ser coloridas utilizando
Trypan ou outro corante. A percentagem de células lisadas pode ser calcu-
lada pela comparagao de imagens da superficie do frasco (na qual as célu-
las foram cultivadas) antes e apds exposi¢ao a polication. A percentagem de
lise pode ser aproximada calculando-se a percentagem da superficie de
frasco que foi liberada pelo polication. Pelo teste de concentragdes de poli-
cation diferentes, uma concentragdo que produz o grau desejado de Iisé po-
de ser identificada. '

Para muitos polications, uma gama de concentragdes pode ser
eficaz. Por exemplo, em certas modalidades, entre 0,25% e 2% de poli-L-
lisina pode ser utilizado. Entretanto, outras concentragdes também podem
ser utilizadas (por exemplo, 0,1% a 5,0%). Concentragées mais elevadas ou
mais baixas podem ser utilizadas dependendo da poténcia do polication,
tempo de exposi¢do ao tecido, taxa de liberagao do polication, tipo de doen-
¢a a ser tratada, etc. Por exemplo, uma concentragao mais baixa pode ser
utilizada quando um policétibn mais potente € utilizado ou quando um tempo
de exposigdo mais longo é utilizado. Certos polications podem ser mais po-
tentes quando tém um peso molecu.lar mais elevado e/ou densidade de car-
ga elevada (isto €, numero mais elevado de grupos carregados).

A "poténcia" de um composto, como utilizado aqui, refere-se a
capacidade do composto de produzir um resultado desejado em um certo

grupo de células ou em uma regiéo alvo do corpo. Em um aspecto da inven-

- G&o, a poténcia de um polication refere-se a capacidade do polication de

produzir um efeito téxico nas células, como morte das células. Em uma mo-
dalidade especifica, a poténcia pode ser avaliada por crescimento de células
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em géis (por exemplo, dividir uma suspensao de células 1/10 e assentar a
mesma em um gel de fibrinogénio a 3%) que incluem concentragdes diferen-
tes de um ou mais policétibns. Em alguns casos, as células sdo entao incu-
badas por aproximadamente 72 horas. Em baixas concentragdes, um polica-
tion pode faciiitar fixagdo das céiuias. Entretanto, em concentragdes mais
elevadas, um polication pode ter uma resposta toxica, isto é, o polication po-
de fazer com que as células se reinam e morram. De acordo com um as-

pecto da invengdo, concentragdes de polication que tém uma resposta toxica

e evitam crescimento de células e/ou fazem com que as células morram s&o
- escolhidos para serem incluidos em uma composigéao de hidrogel policationi-

co para tratar um paciente com doenga. A résposta toxica dependera, evi-
dentemente, do tipo de células nas quais as composigoes de hidrogel polica-
tibnicas sao expostas. Pbrtanto, doencas diferentes, que podem ocorrer em
regides diferentes do corpo e que podem ser caracterizadas por tipos dife-
rentes de células, podem exigir concentragdes diferentes de polications para
induzir uma resposta desejada _ém uma regido especifica de um paciente.
EXEMPLIFICACAQ

A invengdo sendo agora geralmente descrita, sera mais facil-

mente entendida por referéncia aos exemplos a seguir, que sao incluidos
meramente para fins de ilustragdo de certos aspectos e modalidades da pre-

sente invengéo e nao pretendem limitar a invengao.

EXEMPLO 1 - Comportamento de complexacdo de Poli-L-lisina com varios
polidnions |

[a] polilisina + sulfato de condroitina: 50 mg de polilisina foram
di‘ssolvidos em 5 mL de 50 mM tampao Tris, pH 7,4. A essa solugao, 25 mg
ou 75 mg de sulfato de condroitina dissolvidos em 5 mL de 50 mM tampéao
tris, pH 7,4, foram adicionados. Um precipitado imediato se formou. O so-
brenadante foi analisado em relagdo ao teor de polilisina por RP-HPLC e
menos do que aproximadamente 0,1 mg/mL (limite de detecg&o) foi encon-
trado em cada caso. Esses resultados indicam que mais de 98% de polilisina
podem ser precipitados pela adigdo do sulfato de condroitina de polianion.

[b] Polilisina + acido poliglutamico. O mesmo experimento foi re-
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petido para &cido poliglutdmico como um polianion com resultados idénticos.
[c] polilisina + alginato: o mesmo eXperimento foi repetido para
alginato como polianion com resultados idénticos.

EXEMPLO 2 - Liberacdo de complexo a partir de hidrogéis

Para caracterizar as caracteristicas de liberagédo do compiexo de
polilisina ‘e sulfato de condroitina a partir de um hidrogel dé fibrina, a quanti-
dade de poli-L-lisina liberada foi avaliada in vitro. -

A 2 mL de uma solugao de fibrinogénid contendo 65 mg/mL de
fibrinogénio foram adicionados 4 mL de uma solugédo de 12,5 mg/mL de sul-
fato de condroitina e apés misturar, 2 mL de uma solugéo de 25 mg/mL de
polilisina foram adicionados. Um precipitado se formou entre polilisina e sul-
fato de condroitina. A solugéo foi polimerizada pela adi¢cdo de 1.000 unida-
des de trombina. As amostras a partir de um extrato de solugao salina tam-
ponada com fosfato de hidrogéis de fibrina foram obtidas em 1, 2, 3, 6, ‘24 e
48 horas a partir da polimerizagao e amostras de extrato foram analisadas
em relagdo a poIiIisiha por RP-HPLC. Nenhuma polilisina foi detectada nos
extratos em qualquer um dos pontos de tempo avaliados.

O mesmo experimento foi repetido para uma formulagéo de hi-
drogel contendo alcool polivinilico com as mesmas quantidades relativas de
polilisina e sulfato de cbndroitina. As amostras a partir do extrato de solugao
salina tamponada com fosfato ndo mostraram nenhuma polilisina detectavel
por RP-HPLC. | |
EXEMPLO 3 - Experimentos in vivo com polilisina

Polilisina é um agente de fibrose conhecido e foi utilizado para
induzir lesao local no pulméd e induzir cicatrizagao e fibrose levando a redu-
¢ao de volurhe do pulmao.

Polilisina foi fornecida a 12 subsegmentos pulmonares através
de um broncoscépio em uma matriz de gel de fibrina a 100 mg, 30 mg e 10
mg por subsegmento (grupos 1, 2 e 3 na figura 1). O peso molecular da poli-
lisina utilizada foi de 20.000 - 80.000 Da com um peso molecular médio de
55.000 Da. Um total de 10 carneiros foram, desse modo tratados.

Os tratamentos contendo 100 mg/tratamento de polilisina causa-
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ram toxicidade renal manifesta como nefropatia e infartag:éb bem como lesao
severa do pulmao. Os preparados contendo 10 e 30 mg/tratamento de polili-
sina produziram respostas pulmonares aceitaveis, porém foram associadas
a toxicidade renal. -

Em um total de 3 carneiros {grupo 4 na figura 1), utilizando poli-
lisina com elevado peso molecular ‘(80.000 - 130.000 Da, peso molecular
médio 100.000) no lugar de peso molecular mais baixo PLL também nao
evitou toxicidade renal. |

A lesdo caracteristica causada por polilisina é infartagdo renal,

- compativel com o que foi reportado na literatura para lesdo policationica.

Nos animais testados com funcao renal normal de linha de base, dano renal
resultando de les&o catidnica permanece subclinico. Nenhuma anormalidade
em soro BUN ou creatini’na, ou em analise de urina ou razéo de proteina de
urina-para-creatinina foi observada nesse estudo entre animais com lesdes
renais em necropsia. Desse modo, esses testes de patologia clinica ndo fo-
ram suficientemente sensiveis para detectar lesdo renal policatiénica resul-
tando de polilisina. Toxicidade renal policatinica apés tratamento pulmonar
é iniciada e pode ser detectada somente em necropsia em alguns dias de
tratamento. Todos os animais testados no estudo com formulagdes contendo
material policatiénico sozinho exibiram evidéncia enorme de lesbes renais
grandes no momento de necropsia. A lesdo aguda caracteristica pareceu ser
infartagao renal com hemorragia associada'. As lesdes ocorreram em dias (3-
7 dias) de exposigdo catidnica. Descobertas de necropsia sdo os marcado-
res mais sensiveis de toxicidade. |

EXEMPLO 4 - Experimentos in vivo com o sulfato de condroitina de poliénion

4 carneiros foram tratados em 12 subsegmentos. pulmonares
cada um com um gel de fibrina contendo 100 mg de sulfato de condroitina
(grupo 5 na figura 1). 2 animais foram sacrificados em 8 dias e os 2 animais
restantes foram sacrificados em 4 semanas. Os animais que recebem trata-
mentos contendo somente sulfato de condroitina em vez de polilisina nao
tiveram lesdes renais. Entretanto, respostas pulmonares nesses animais fo-

ram minimas, indicando eficacia deficiente.
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Esses experimentos estabelecem que polilisina € a substancia
especifica responsavel pela toxicidade local desejada porém também res-
ponsavel pela toxicidade renal sistémica. Essa conclusao se baseia em ob-
servagdes que mostram que preparados sem polilisina foram associados
com sem toxicidade renal, porém sem eficiéncia puimonar, enquanto todos
os preparados contendo polilisina livre, envolvendo uma ampla gama de

concentragdes, foram associados a eficiéncia pulmonar e lesdes renais.

EXEMPLQO 5 - Experimehtos in vivo com precipitacdo no local de poli-L-lisina
& sulfato de condroitina |

Em uma série de 4 experimentos com carneiros (grupo 6 na fi-
gura 1), a precipitagd@o no local de sulfato de condroitina e solugdes de polili-
sina foi obtida & medida que saem de um cateter de lumen dual. Sulfato de
condroitina foi adicionado a uma solugéo de fibrinogénio até uma concentra-
¢ao final de 20 mg/mL, enquanto polilisina foi adicionada a uma solugéo de
trombina até uma concentragao final de 20 mg/mL. As duas solugbes eram

de 5 mL e foram injétadas através de um cateter de lumen dual em subseg-

mentos de pulmdes de carneiro para um total de 10 mL por subsegmento.

Resposta pulmonar excelente foi encontrada com reducgao de
volume de pulmao apresentada nos carneiros tratados. Entretanto, as lesdes
renais foram encontradas e o método de precipitagdo no local de mediar a
toxicidade sistémica de polilisina enquanto conserva a toxicidade total nao
teve sucesso. | _

Em um total de 4 camneiros (gr_upo 7 na figura 1), 0 uso de hepa-
rina sistémica para complexar polilisina na circulagao e reduzir ou evitar toxi-
cidade renal foi tentado: N&o evitou iesées renais nas doses testadas.

Uma redugéo de dez vezes em teor de polilisina em relagéo ao
teor de sulfato de condroitina (grupo 8 na figura 1) evitou a ocorréncia de
lesbes renais, porém eliminou respostas pulmonares.

EXEMPLO 6 - experimentos in vivo com sulfato de condroitina/polilisina pre-

cipitado

A precipitacdo de sulfato de condroitina e polilisina na solugéo

de fibrinogénio pareceu eliminar a toxicidade renal como detectado pela pre-
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senc¢a de lesdes renais enormes em necropsia. Polimerizagéo completa e
rapida de um preparado' de 9:1:4 de fibrinogénio:trombina poderia ser reali-
zada utilizando varias razbes de sulfato de condroitina para polilisina.

A precipitagdo de polilisina com sulfato de condroitina em 10 mL
de solugdo de fibrinogénio e poiimerizagdo com 1000 unidades de trombina
evitou a ocorréncia de infartagdo renal. Utilizando essa metodologia de pre-
mputagao a toxnmdade renal relacionada a polilisina foi impedida em uma
faixa de concentragao de polilisina ampla de 1 mg/mL a 10 mg/mL em con-
centragdo de sulfato de condroitina de 1 a 5 mg/mL (grupos 9 a 13 na figura
1). '

O tratamento de redugdo de volume de pulmio foi executado
em 8 animais consecutivos em 84 sitios subsegmentais utilizando uma for-
mulagéo contendo 13 mg/ml de fibrinogénio humano, 56 mg/mL de sulfato de
condroitina de sédio, 5 mg/ml de poli-L-lisina, e polimerizado no local com
1000 U de trombina humana ativada (grupo 13 na figura 1). Esse tratamento
produziu lesdes pulmonares contraidas sem evidéncia de toxicidade inespe-
rada no tecido local, e sem evidéncia de toxicidade renal. |
EXEMPLO 7 - Experimentos in vivo com poli(Lvs, Glu)

A precipitagdo de polilisina com sulfato de condroitina poderia
ser simulada por incorporagdo-da carga negativa em um copolimero, desse
modo reduzindo a complexidade do sistema. Essa abordagem foi testada
com um copolimero de lisina e acido glutadmico (MW 150.000 - 300.000; ra-
z30 Lys:Glu 4:1). '

Trés ratos foram tratados com 5 mg/ml poli(Lys, Glu) para avali-
ar se o copolimero podefia ser utilizado para modular toxicidadg local e/ou
sistémica. Os tratamentos continham 28,6 mg/mL de fibrinogénio polimeriza-
do com 200 U/ml de trombina. Todos os ratos foram anestesiados e intuba-
dos orotraquealmente. Um cateter de limen dual foi colocado em um sitio
alvo no pulméo com orientagdo broncoscépica. Os reagentes foram injeta-
dos no pulmao e o cateter foi removido. Cada animal foi deixado recuperar
da anestesia, e retornado a sua gaiola. Apds 1 semana, todos os animais

foram submetidos & eutandsia. A extensao de cicatrizagao pleural foi avalia-



10

15

20

25

30

71

“da antes da remogéo do pulmé&o a partir da cavidade do térax. Os pulmdes

foram entdo removidos em bloco, totalmente inflados e avaliados visualmen-
te para determinar a extens&o de inflamagao parenquimatosa local e cicatri-
zacgéo produzida por tratamento. Os rins foram tambem colhidos e avaliados
em relagdo a presenga de lesdes corticais e infartagaos que podem desen-
volver como consequéncia de toxicidade sistémica ap6s administragao de
polication. -

Os ratos qué receberam o copolimero nao demonstraram lesdes
pulmonares locais significativas e nenhuma incidéncia de toxicidade sistémi-
ca, manifesta como lesdes renais.

Os resultados indicaram que o copolimero consistindo em seg-
mentos tanto catiénico como aniénico ndo mostrou nenhuma toxicidade sis-
témica, porém falhou em demonstrar eficacia como agente de redugéo de
volume do pulmao. |
EXMEPLO 8 - Experimentos in vivo com poliornitina

Os ratos foram submetidos & redugao de volume de pulmao com

poliornitina. |
| 4 ratos foram tratados com 2,5 mg/mL de poliornitina e 3 foram-
tratados com 2,5 mg/mL de poliornitina precipitada com 2,5 mg/mL de sulfato
de condroitina para avéliar se a precipitagdo poderia ser utilizada para modu-
lar toxicidade local e/ou sistémica. Os tratamentos continham 28,6 mg/mL de
fibrinogénio polimerizado com 200 U/mL de trombina. Todos os ratos foram
anestesiados e intubados drotraquealmente. Um cateter de lumen dual foi
colocado em um sitio alvo no pulmao com orientagdo broncoscépica. Os re-
agentes foram injetados no pulméo é o cateter foi removido. Cada animal foi
deixado recuperar da anestesia, e retornado a sua gaiola. Apés 1 semana,
todos os animais foram submetidos & eutanasia. A extensdo de cicatrizagéo
pleural foi avaliada antes da remog¢&do do pulméo a partir da cavidade do t6-
rax. Os pulmdes foram entdo removidos em bloco, totalmente inflados e ava-
liados visualmente para determinar a extensdo de inflamagao parenquimato-
sa local e cicatrizagdo produzida por tratamento. Os rins foram também co-

lhidos e avaliados em relagdo a presencga de lesdes corticais e infartagdes
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que podem desenvolver como conseqléncia de toxicidade sistémica apos
administragao de polication.

Os ratos que'receberam' poliornitina demonstraram toxicidade
local significativa, e toxicidade sistém_ica,‘ma'nifesta como lesdes renais. Nos
ratos que receberam poiiornitina precipitada, a incidéncia de lesdes renais foi
diminuida. |

Os resultados indicaram que a precipitagdo de polications com
um ‘poliénion diminuiu significativamente a gravidade de lesdo local e inci-
déncia de toxicidade sistémica.

EXEMPLO 9 - Experimentos in vivo com PVA/Borato
A seguranca e eficacia de polications/polidnions precipitados pa-

ra fins de produzir cicatrizagdo local, contragéo, e redugéo de volume no
pulmé&o também foram testadas utilizando sistemas de hidrogel sem fibrina.
4% de alcool polivinilico (PVA) contendo 5 mg/mL de poli-L-lisina precipitado
com 5 mg/mL de sulfato de condroitina polimerizado com 4% de borato de
sédio foram avaliados. Os tratamentos foram administrados por via endo-
bronqunal em doze sitios subsegmentais em carnelros experimentalmente
simples saudavels apos administragdo de anestesia, mtubagao fiberéptica, e
iniciagdo de suporte de ventilador mecanico.

PVA foi avaliado em 6 carneiros administrados como espuma no .
qual gel de PVA é combinado com oxigénio (em 3 animais), ou diretamente
como gel (em 3 animais). Os res.ultados séo disponiveis até 1 semana em
cujo. tempo a seguranga terapéutica foi avaliada por determinagéo por ne-
cropsia de sitios 'de tratamento e érgaos vitais, e a eficacia foi determinada
por avaliagdo radiografica de alteragdes relacionadas ao tratamento em vo-
lumes de pulm&o e avaliagdo por necropsia de respostas pulmonares.

Os resultados mostraram que o sulfato de condroitina/polilisina
precipitado em espumas ou géis de PVA causaram redugédo eficaz de volu-
me associada a areas localizadas de colapso de pulmao em sitios de trata-
mento. Inje¢cdes de dez mL de tratamento de PVA, administradas como uma
espuma ou gel foram associadas a um sitio/redugdo de volume de 0,7 -

1,2%. Nenhum dos seis animais testados tinha evidéncia de toxicidade sis-
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"témica. Especificamente, ndo houve evidéncia de necropsia de lesdes renal,

hepatica, cardiaca, adrenal ou esplénica.

Esses dados indicam que a precipitagao de polications como po-
litisina para poli&nions como sulfato de condroitina pode ser obtida em sis-
temas de hidrogel diferentes de géis de fibrina e fornecida in vivo para afetar
lesdo localizada de tecido e obtendo__redugéo de volume de pulmao sem
causar toxicidade sistémica. N
EXEMPLO 10 - Teste de complexos de sulfato de cdndroitina/poli-L-Iisina em

pacientes com enfisema para obter reducdo de volume de pulméo

Um sistema para 'produzir lesao de tecido localizada, controlada
utilizando um polication complexado com um polidnion para fins de obter
reducdo de volume de pulmédo em pacientes com enfisema avangado foi de-
senvolvido e concluiu o teste clinico inicial. Nessa formulagao, uma suspen-
sdo contendo 13 mg/mL de fibrinogénio humano, 0,5 mg/mL de cloridrato de
tetraciclina aquosa, 5 mg/mL de acetato de poli-L-lisina, € 5 mg/ml de sulfato
de condroitina foi administrada simultaneamente com uma solugao de clore-
to de calcio contendo 1500 unidades de trombina humana endobronquial
através de um cateter posicionado na via aérea utilizando um broncoscépio
flexivel. A mistura de fibrinogénio-trombina polimerizou no local para gerar
um gel no sitio de tratamento. O sulfato de condroitina/polilisina precipitado
causou uma lesdo localizada, que cede e cicatriza a area danificada do pul-
mao. | _

Seis pacientes foram tratados em 4 sitios de via aérea subseg-
mental em um Gnico pulmao utilizando essa formulagéo. Imagens CT de t6-
rax executadas em 6 semanas mostraram evidéncia de cicatrizagao locali-
zada em sitios de tratamento. Os exemplos de formagao de cicatriz sdao
mostrados nas imagens CT da figura 2.

Medigdes fisiolégicas mostraram redugées em volumes de pul-
méo (razdo RV/TLC diminuiu uma média de 4%) e melhoras em capacidade
vital (aumentou uma média de 13%), as quais s@o ambas consideradas clini-
camente significativas e comparam bem com cirurgia de redugéo de volume

de pulmao unilateral.
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Ultra-sons renais foram realizados na linha de base antes do tra-
tamento, em 1 dia pés-tratamento, e em 1 semana pds-tratamento para de-
terminar em relagdo a poSsu’veI toxicidade renal que pode ser causada por
lesdo policatidnica. Niveis de creatinina de soro e de nitrogénio de uréia no
sangue (BUN), e anaiise de urina foram avaliadas em iinha de base, 1 dia, e
1 semana pés-tratamento para determinar alteragées em fungdo renal ou
evidéncia de dano ao tecido renal. Os estudos de ultra-som renal ndo mos-
trarém evidéncia de alteragdes pds-tratamento para indicar lesdo de polica-
tion na forma de infartagdo renal. Estudos de fungéo renal, incluindo BUN e
creatinina, ndo foram afetados adversamente em 1 dia ou 1 semana pods-
tratamento. Estudos de andlise de urina ndo mostraram evidéncia de les&o

renal. O teste de patologia clinica adicional demonstrou adicionalmente que

- nao havia evidéncia de efeitos adversos de tratamento sobre os sistemas

cardiaco, hepatico ou hematoldgico.

Esses resultados confirmaram que o polication poli-L-lisina pode
ser administrado de forma segUra em um hidrogel de fibrina ao pulmao de
pacientes com enfisema para produzir redugédo de volume de pulmao tera-
péutica quando precipitado com um polidnion (nesse caso sulfato de con-
droitina) antes da administragéao do hidrogel.

INCORPORAGCAO POR REFERENICA -

A patente US 6.610.043, patente US 6.709.401, patente US
6.682.520, pedido de patente U.S 2002/0147462, pedido de patente US
2003/0018351, pedido de patente US 2003/0228344, pedido de patente US
2004/0200484, pedido de patente US 2004/0038868, e pedido de patente
US 2005/0239685 sao todos incorporados pelo presente a titulo de referén-

cia na integra. Além disso, todas as patentes US e pedidos de patente publi-
cados US citados aqui séo pelo presente incorporados a titulo de referéncia.
EQUIVALENTES

Embora varias modalidades da presente invengao sejam descri-

tas e ilustradas aqui, aqueles versados na técnica idealizarao uma variedade
de outros meios e/ou estruturas para executar as fungoées e/ou obter os re-

sultados e/ou uma ou mais das vantagens descritas aqui, e cada uma des-
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‘sas variagbes e/ou modificagbes € considerada como estando compreendida

no escopo da presente inven¢do. Mais geralménte, aqueles versados na
técnica reconhecerdo prontamente que todos os parametros, dimensées,
materiais e configuragdes descritos aqui pretendem ser exemplares e que.os
paradmetros, dimensdes, materiais e/ou configuragdes efetivos dependerdo
da aplicagao ou aplicagdes especificas para as quais os Iensinamentos da
presente invengao é/sao utilizados. Aqueles versados na técnica reconhece-
rdo, ou serao capazes de determinar utilizando ndo mais do que experimen-
tagao de rotina, muitos equivalentes as modalidades especificas da invengao
aqui descrita. Portanto, deve ser entendido que as modalidades acima sao
apresentadas somente como exemplo e que compreendido no escopo das
reivindicagdes apensas e equivalentes do mesmo, a invengéo pode ser pos-
ta em préatica de outro modo do que como especificamente descrito e reivin-
dicado. A presente invengdo é dirigida a cada caracteristica, sistema, arﬁgo,
material, kit e/ou método individual descrito aqui. Além disso, qualquer com-
binagao de duas ou mais dessas caracteristicas, sistemas, artigos, materiais,
kits, e/ou métodos, se tais caracteristicas, sistemas, artigos, materiais, kits
e/ou métodos nao forem mutuamente'incompative_is, € incluida no escopo da

presente invengao
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REIVINDICAGOES

1. Composigdo compreendendo um polication e um polianion;

onde a razao de X para Y € maior do que aproximadamente um; X é o pro-

duto da massa do polication e a razéo de carga por massa do polication; e Y

€o vproduto da massa do poiianion e a razdo de'aiteragéo por massa do po-
lidnion.

2. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, em que a com-

posicao consiste essencialmente em polication e poliénion.

3. Composigdo de acordo com a reivindicagao 1, em que a com-
posicao consiste no polication e polianion.

4, Composigéb de acordo com a ‘reivindicagéo 1, em que a com-
posicdo é um sélido em temperatura ambiente ou temperatura fisiologica.

5. C‘omposigvéo de acordo com a reivindicagao 1, compreenden-
do ainda fibrina, fibrinogénio, alcool polivinilico, alginato ou gellan.

6. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, compreenden-
do ainda fibrinogénio. '

7. Composigédo de acordo com a reivindicagdo 1, compreenden-
do ainda trombina, borato, boronato, calcio ou magnésio.

8. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 1, compreenden-
do ainda trombina. '

9. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, compreenden-
do ainda cloreto de célcio.

10. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, compreen-
dendo ainda um hidrogel formado da combinagao de fibrina e trombina, fibri-
nbgénio e trombina, alcool polivinilico e borato; alcool polivinilico e boronato;
alginato e calcio; ou gellan e magnésio.

11. Composi¢gao de acordo com a reivindicagao 1, compreen-
dendo ainda um hidrogel formado da combinagao de fibrinogénio e trombina.

12. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e me-
nor do que aproximadamente 500 kD.

13. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o
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“polication tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e

menor do que aproximadamente 250 kD.

14. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e me-
nor do que aproximadamente 200 kD.

15. Composi¢ao de acordo com a reivindicagéb 1, em que 0O po-
lication & um poli(aminoécido). o

16. Composi'géo de acordo com a reiviﬁdicagéo 1, em que 0 po-

lication € um poli(aminoécido); e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 50 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.
' 17. Composigédo de acordo com a reivindicagéo 1, em que o po-
lication € um poli(aminodcido); e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 100 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

18. Composigéo de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-

lication é um poli(aminoécido); e o polication contém pelo menos aproxima-

damente 200 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente-
4000 residuos de aminoacidos. |

19. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication é um poli(aminoécido); e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 300 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos. | ,

20. Composigdo de acordo com a reivindicagédo 1, em que o po-
lication é um poli(aminoécido); eo policétion contém pelo menos aproxima-
damente 500 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoécidos. '

21. Composigcao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication é um poli(aminodcido); e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 750 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminodacidos. |

22. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
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lication é um poli(aminoécido); e o polication contém pelo'menos aproxima-
damente 1000 residuos devaminoécidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

23. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication é um poli(@aminodacido); e o polication contém peio menos aproxima-
damente 2000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminodcidos.

| 24. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication é um poli(aminoacido); e o poliéétion contém pelo menos aproxima-
damente 3000 residuos de aminoacidos € menos do que' aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos. |

25. Composigéo de acordo com a reivindicacao 1, em que 0 po-
lication € um poli(aminoécido); o poli(laminoacido) compreende uma plurali-
dade de aminoéacidos independentemente selecionados do grupo que con-
siste em Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly, Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp,
Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, Cys e'His; com a condi¢do de que ndo menos do
que aproXimadamente vinte e cinco por cento dos aminoacidos sé@o inde-
pe'ndentemente selecionados do grupo que consiste em Lys, Orn, His e Arg;
ainda com a condi¢ao de que ndo mais do que cinco por cento dos aminoa-
cidos sdo independentemente selecionados do grupo que consiste em Asp e
Glu. . '

26. Composigao de aCordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication é um poli(aminoacido); o polilaminoacido) é representado por poli(X- |
Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é independentemente para cada ocor-
réncia Lys, Orn, His ou Arg; e Y é independentemente para cada ocorréncia
Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr ou Cys.

27. Composig¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lication & um poli(aminoéacido); o poli(lamino&cido) é representado por poli(X-
Y), poli(X-Y-Y), ou poIi(X-Y-Y-Y); X é Lys; e Y é independentemente para
cada ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser,
Thr, Tyr, Cys ou His.

28. Composigédo de acordo com a reivindicagao 1, em que 0 po-
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‘lication é poli(Lys), poli(Orn), poli(Arg) ou poli(His).

29. Composigao de acordo com a reivindicagéo 1, em que o po-
lication é poli(Lys). |

30. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lication é poli(L-Lys).

31. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0 po-
lication degrada sob condig¢des fisiok')gi‘cas em aproximadamehte 1 a apro-
ximadamente 12 semanas. | '

32. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lication degrada sob condigéés fisioldgicas em aproximadamente 1 a apro-
ximadamente 6 semanas.

33. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lication degrada sob condigdes fisiolégicas em aproximadamente 1 a apro-
ximadamente 4 semanas.

34. Composigédo de acordo com a reivindicagado 1, em que o po-
lication degrada sob'condigées fisiolégicas em aproximadamente 2 a apro-
ximadamente 5 semanas.

| 35. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que 0 po-:
lication tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e me-
nor do que aproximadamente 500 kD.

36. Composigdo de acordo ’com a reivindicagao 1, em que o po-
lication tem um. peso molecular maior do que aproximadamente 20 kD e me-
nor do que aproximadamenté 250 kD. _

37. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lication tem um peso molecular maior do que aproximadamente 20 kD e me-
nor do que aproximadamente 100 kD.

38. Composigdo de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lidnion é um poli(sacarideo).

39. Composicao de acordo-com a reivindicagéd 1, em que o po-
lidnion é um poli(sacarideo); e o polianion contém pelo menos aproximada-
mente 5 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500

residuos de sacarideo.
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40. Composigao de acordo com a reivindicagéb 1, em que o po-
lidnion € um poli(sacarideo); e o polianion contém pelo menos aproximada-
mente 20 residuos de saéarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. .

41. Composi¢do de acordo com a reivindicagéo i, em que o po-
lidnion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 50 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. |
| 42. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lianion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 100 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

43. Composi¢éo de acordo com a reivindicagéo 1, em que o po-
lianion é um poli(sacarideo); e o polién‘ion contém pelo menos aproximada-
mente 200 residuos de sacarideo € menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. | '

| ‘44, Composigdo de acordo com a reivindicagédo 1, em que o po-
Iiéhion é um poli(sacarideo); e .o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 300 résiduos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

45. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lianion é um poli(sacarideo); e o poliénion contém pelo menos aproximada-
mente 500 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

| 46. Composigéo de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lianion é um- poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 750 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

47. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lidnion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 1000 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.
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48. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lianion é um poli(sacarideo); e o polianion contém pelo menos' aproximada-
mente 1500 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. ‘ v

49. Composigdo de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lidnion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 2000 residuos de sacarideo e menos do que aproximadémente 2.500
residuos de sacarideo. | |
‘ 50. Composigéo‘de acordo com a reivindicégéo 1, em que o po-
lianion é um poli(sacarideo); e os sacarideos sdo selecionados do grupo que
consiste em celulose, xilose, N-acetilactosamina, &acido glucurdnico, acido
manurdnico e acido gulurénico. ‘

51. Composigcao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lianion é um poli(sacarideo); e uma pluralidade dos sacarideos € sulfatada.

52. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lidnion é ufn poli(sacarideo); e uma pluralidade dos sacarideos é carboxime-
tilada. | |

| 53. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lidnion & um poli(sacarideo) selecionado do grupo que consiste em sulfato
de heparano, sulfato de dermatano, sulfato de condroitina, sulfato de pento-
sano, sulfato de ceratan, polissulfato de mucopolissacarideo, carragenina,
alginato de sodio, alginato de potéssib, acido hialurénico, e carbéxi metil ce-
lulose. | | ,

54. Composigéo"de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lianion é sulfato de condroitina. |

55. Composigéo de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lianion é um poli(aminoéacido). |

56. Composicao de acordo com a reivindicagéo 1, em que 0 po-
lidnion é um poli(aminoécido), e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 50 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

57. Composigao de acordo com a reivindicagéo 1, em que 0 po-
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lianion € um poli(aminoéacido), e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 100 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

58. Composi¢ao de acordo com a reivindicagéo 1, em que o po-
lianion é um poii(aminoacido), e o polication contém peio menos aproxima-
damente 200 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminodcidos.

59. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-

lianion é um poli(aminoécido), e o polication contém pelo menos aproxima-

damente 300 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos. |

60. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lidnion & um poli(aminoécido), e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 500 residuos de aminodacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

61. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lianion é um poli(aminoéacido), e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 750 residuos de aminoacidos e ménos do que aproximadamente
4000 residubs de aminoacidos.

62. Composigao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lidnion é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 1000 residuos de amindécidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

63. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
Iiénion é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 2000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

. 64. Composi¢ao de acordo com a reivindicagéo 1, em que o po-
lidnion é um poli(aminodacido), e o polication contém pelo menos aproxima-
damente 3000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

65..Composi¢éo de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
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‘lidnion é um poli(aminodcido); o poli(aminoacido) compreende uma plurali-

dade de aminodcidos 'independentemente»seleci'onados do grUpo que con-
siste em Asp,‘GIu, Lys, O, Arg, Gly, Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp,
Asn, GiIn, Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com a condigéo de que ndao menos.do
que aproximadamente vinte e cinco por cento dos aminoacidos sé@o inde-
pendentemente selecionados do grupo que consiste em Asp e Glu; ainda
com a condi¢do de que ndo mais do qvue cinco por cehto dos amino4cidos.
sdo independentemente selecionados do grupo qué consiste em Lys,Orne
Arg.

66. Composicao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-

lianion é um poli(aminodcido); o polilaminoéacido) é representado por poli(X-

Y), poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é independentemente para cada ocor-
réncia Asp ou Glu; e Y é independentemente paré cada ocorréncia Gly, Ala,
Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, Cys ou His. |

~ B7. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o po-
lianion é poli(Glu).

68. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 1, em que O po-

lidnion é poli(Asp).

69. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 1, em que o po-
lidnion degrada sob condigdes fisiolégicas em aproximadamente 1 a aproxi-
madamente 12 semanas.

70. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lidnion degrada sob condigc”jes fisioldgicas em aproximadamente 1 a aproxi-
madamente 6 semanas.

71. Composigéo de acordo com a reivindicagéo 1, em que o po-
lidnion degrada sob condigdes fisiolégicas em aproximadamente 1 a aproxi-
madamente 4 semanas. |

72. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, em que o po-
lianion degrada sob 'condigées fisiolégicas em aproximadamente 2 a aproxi-
madamente 5 semanas.

73. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, compreen-

dendo ainda um antiinfectivo; onde o antiinfectivo é selecionado do grupo
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que consiste em aminoglicosideo, tetraciclina, sulfonamida, acido p-
aminobenzébico, uma diaminopirimidina, quinolona, B-lactama, inibidor de B-
lactamase, clorafenicol, macrolida, penicilinas, cefalosporinas, linomicina,
clindamicina, espectinomicina, polimixina B, colistina, vancomicina, bacitra-
cina, isoniazida, rifampina, etambutol, etionamida, &cido aminossalicilico,
cicloserina, capfeomicina, uma sulfona, clofazimina, talidomida, um antifun-
gico de polieno, flucitosina, imidazol, triazol, griseofulvin, terconazol, butoco-
nazdl ciclepirax, ciclopirox olamina, haloprbgin, tolnaftato, naftifina, e terbina-
fina ou uma combinagdo dos mesmos.

74. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, compreen-
dendo ainda um antiinfecti,{/o; onde o antiinfectivo é tetraciclina.

75. Composicdo de acordo com a reivindicagao 1, compreen-
dendo ainda um agente de intensificar contraste.

~ 76. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, compreen-
dendo ainda um agente de intensificar contraste; onde o agente de intensifi-
car contraste é selecionado do grupo que consiste em materiais radioopa-
cos, materiais paramagnéticos, atomos pesados, metais de transigao, lanta-
m’deos, actinidas, corantes, e materiais contendo radionuclideo.

77. Método de induzir cicatriz e fibrose em uma area alvo em um
sujeito; compreendendo a etapa de administrar uma quantidade de uma
composi¢éo a uma area alvo no sujeito; em que a composi¢gdo compreende
um polication e um polianion; a raiéo de X para Y é maior do que aproxima-
damente 1; X é o produto da massa do polication e a razado de carga por
massa do polication; e Y é o produto da massa do polianion e a razao de
cérga por massa do polianion.

78. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a area al-
vo é selecionada do grupo que consiste em tecido pulmonar e trompas de
falopio.

79. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que a area al-
vo compreende tecido pulmonar.

80. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o sujeito

é um ser humano.
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81. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o sujeivto
tem enfisema. |

82. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o sujeito
sofreu uma les&o traumatica do pulmao. | _

83. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que a compo-
si¢do é administrada através de um cateter de multilimens.

84. Método de acordo com a reivindicagao 77; em QUe a compo-
sicdo é administrada através de um cateter de Iumeh dual.

85. Método de acordo com a reivindicagao l77, em que a quanti-
dade esta entre 5 mL e aproximadémente 300 mL.

86. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a quanti-
dade esta entre 10 mL e aproximadamente 100 mL.

87. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a quanti-

Adad,e_ esté entre 10 mL e aproximadamente 50 mL.

88. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a compo-
sicdo consiste essencialmente no polication e no polianion.

_ 89. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que a compo-
si¢cao consiste no polication e no pohamon

90. Método de acordo com a relvmdlcagao 77, em que a compo-
sigdo é um sélido em temperatura ambiente ou temperatura fisioldgica.

91. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que 0 polica-
tion tem um peso molecular maior do que aproxmadamente 10 kD e menor
do que aproxmadamente 500 kD.

92. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polica-
tion tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e menor
do que aproximadamente 250 kD.

93. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polica-
tion tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e menor
do que aproximadamente 200 kD.

94. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que 0 polica-
tion é um poli(aminoacido).

95. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polica-
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tion é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 50 residuos de aminodacidos e menos do que aproximadamente 4000
residuos de aminoacidos.

96. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polica-
tion é um poli(aminoacido), e o polication contém peio menos aproximada-

mente 100 residuos de aminodcidos e menos do que aproximadamente

4000 residuos de aminoacidos.

97. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polica-

tion é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximada-

“mente 200 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente

4000 residuos de amino&cidos.

98. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polica-
tion € um poli(aminoécido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 300 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

99. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polica-
tion é urﬁ poli(amino&cido), e o polication contém pelo menos aproximada-
ménte 500 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residubs de aminoécidos.

100. Método de acordo com a reivindicag@o 77, em que o polica-
tion € um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 750 residuos de aminoééidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

101. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polica-
tibn é um poli(aminodacido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 1000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

102. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que onde o
polication é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproxi-
madamente 2000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximada-
mente 4000 residuos de aminoacidos.

103. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polica-
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tion é um poli(aminodcido), e o polication contém pelo menos aproximada—
mente 3000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos. »

104. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que o polica-
tion é um poli(aminoacido); o poii(aminoacido) compreende uma piuralidade
de aminoécidos independentemente selecionados do grupd que consiste em
Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly, Ala, Val, Leu, lle, met, Pro; Phe; Trp, Asn, Gin,
Ser, Thr, Tyr, Cys e His;' com a condig@o de que néo menos do que aproxi-
madamente vinte e cinco por cento dos aminoacidos sd@o independentemen-

te selecionados do grupo quel consiste em Lys, Orn, His e Arg; ainda com a

~ condigdo de que ndo mais do que cinco por cento dos aminoacidos sao in-

dependentemente selecionados do grupo que consiste em Asp e Glu.

105. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polica-
tion é um poli(amihoécido); o poli(aminoéacido) é representado por poIi(X-Y),
poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y);.X é independentemente para cada ocorréncia
Lys, Orn, His ou Arg; e Y é independentemente para cada ocorréncia Gly,

Ala, VaI Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr ou Cys.

106. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que o polica-
tion 'é poli(@aminodacido); o poli(aminoacido) & representado por poli(X-Y), po-
li(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é Lys; e Y é independentemente para cada
ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr,
Cys, ou His. | _

107. Método de acordo com a relvmdlcagao 77, em que 0 poluca—
tion é poli(Lys), poli(Orn), poli(Arg) ou poli(His).

108. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polica-
tion é poli(Lys).

109. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polica-
tion é poli(L-Lys).

110. Método de acordo com a reivindicagao 77; em que o polica-
tion degrada sob condigdes fisiolégicas em aproximadamente 1 a aproxima-
damente 12 semanas.

111. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que 0 policé-
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tion degrada sob condigdes fisioldgicas em aproximadamente 1 a aproxima-
damente 6 semanas.

112. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que o polica-
tion degrada sob condig6es fisioldgicas em aproximadamente 1 a aproxima-
damente 4 semanas. '

113. Método de acordo cém a reivindicagao 77, em que o polica-
tion degrada sob condigdes fisiolégicas em aproximadamente 2 a aproxima-
daménte 5 semanas.

114. Método de acordo com a reivindica¢édo 77, em que o polia-

" nion tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e menor

do que aproximadamente 500 kD.

115. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion tem um peso moleanIar maior do que aproximadamente 20 kD e menor
do que aproximadamente 250 kD. | |

116. Método de acordo com a reivindicagé@o 77, em que o polia-
nion tem um peso molecular maior do que aproximadamente 20 kD e menor
do que aproximadamente 100 kD.

117. Método de acordo com a rei.vindicagéo 77, em que o polia-
nion é um pbli(sacan’deo).

118. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 5 residuos de sacarideo é menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

119. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nibn é um poli(sacarideo); e 0 polianion contém pelo menos aproximada-
mente 20 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. ,

_ 120. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 50 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

121. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
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‘nion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-

mente 100 residuos de sacarideo e menos do qUe aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. -

122. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 200 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. -

123. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 300 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

124, Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion € um poli(sacarideo); e o poliénion contém pelo menos aproximada-
mente 500 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2,500
residuos de sacarideo.

125. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion € um poli(sacan’deo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 750 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500"
residuos de sacarideo. |

126. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 1000 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. | | ,

127. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
nion é um poli(sacafideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 1500 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo.

128. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que 0 polia-
nion é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximada-
mente 2000 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500
residuos de sacarideo. |

129. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
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nion é um poli(sacarideo); e os sacarideos sao selecionados do grupo que
consiste em celulose, xilose, N-acetilactosamina, acido glucurdnico, acido
manurénico e &cido gulurdnico.

'130. Método de acordo com a reivindicag@o 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo); e uma piuraiidade dos sacarideos é sulfatada.

131. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo); e uma pluralidade dos sacarideos é carboximeti-
lada. |

132. Método de acordo com a reivindica¢do 77, em que o polia-
nion é um poli(sacarideo) selecionado do grupo que consiste em sulfato de
heparano, sulfato de dermatano, sulfato de condroitina, sulfato de pentosa-
no, sulfato de ceratan, polissulfato de mucopolissacarideo, carragenina, algi-
nato de sédio, alginato de potassio, acido hialurénico, e carbdxi metil celulo-
. . .

| 133. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é sulfato de condroitina. '
| 134. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(aminoacido).

135. Método de acordo com a reivindicagé@o 77, em que o polia-
nion é um poli(amino&cido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 50 residuos de aminoéacidos e menos do que aproximadamente 4000
residuos de aminoacidos. | '

136. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 100 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoécidos.

137. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
nion é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 200 residuos de aminoacidos € menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

138. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-

nion é um poli(aminoéacido), e o polication contém pelo menos aproximada-
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‘mente 300 residuos de aminoécidos e menos do que aproximadamente

4000 residuos de aminoacidos.

139. Método de acordo com-a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(aminoé&cido), e o polication contéfn pelo menos aproximada-
mente 500 residuos de aminoacidos € menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.. | |

140. Método de acordo com a reivindicagéo. 77, em que o polia-
nion é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 750 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

141. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que o polia-
nion é um poli(aminoécido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 1000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos.

142. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poIi(amindécido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 2000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos. o ‘

143. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um‘poli(aminoécido), e o polication contém pelo menos aproximada-
mente 3000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente
4000 residuos de aminoacidos. | '

144. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que o polia-
nion é um poli(aminoacido); o poli(aminoacido) compreende uma pluralidade
de aminoacidos independentemente selecionados do grupo que consiste em
Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly, Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin,
Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com a condi¢do de que ndo menos do que aproxi-
madamente vinte e cinco por cento dos aminoacidos sao independentemen-
te selecionados do grupo que consiste em Asp e Gluy; ainda com a condigdo .
de que ndo mais do que cinco pdr cento dos aminoacidos sao independen-
temente selecionados do grupo que consiste em Lys, an e Arg.

145. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
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nion é um poli(@aminodacido); o poli(laminoacido) é represenfado por poli(X-Y),
poli(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é independentemente para cada ocorréncia
Aspou Glu; e Y é indepe‘ndentemente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val,
Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, Cys ou His.

146. Método de acordo com a reivindicagéo 77, em que O poiia-
nion & poli(Glu). |

147. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-

nion & poli(Asp).

148. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
nion degrada sob condigGes fisioldgicas em aproximadamente 1 a aproxima-
damente 12 semanas. |

149. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
nion dégrada sob condigées fisiologicas em aproximadamente 1 a aproxima-
damente 6 semanas. ' ‘

150. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
nion degrada sob condig¢Ges fis‘iolégicas em aproximadamente 1 a aproxima-
damente 4 semanas. '

151. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que o polia-
nion degradé sob condigdes fisioldgicas em aproximadamente 2 a aproxima-
damente 5 semanas.

152. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que a com-
posigao compreende ainda ﬁbrina; fibrinogénio, alcool polivinilico, alginato ou
gellan. ‘ |

153. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a com-
pbsigéo compreende ainda fibrinogénio.

154. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a com-
posicdo compreende ainda trombina, borato, boronato, calcio ou magnésio.

‘ 155. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a com-
posicao compreende ainda trombina.

156. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a com-
posicdo compreende ainda um antiinfectivo; onde o antiinfectivo é selecio-

nado do grupo que consiste em aminoglicosideo, tetraciclina, sulfonamida,
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“4&cido p-aminobenzdico, uma diaminopirimidina, quinolona, B-lactama, inibi-

dor de B-lactamase, clorafenicol, macrolida, penicilinas, cefalosporinas, lino-
micina, clindamicina, espectinomicina, polimixina B, colistina, vancomicina,
bacitracina, isoniazida, rifampina, etambutol, etionamida, 4cido aminossalici-
lico, cicloserina, capreomicina, uma sulfona, clofazimina, talidomida, um anti-
fangico de polieno, flucitosina, imidazol, triazol, griseofulvih, terconazol, bu-
toconazol ciclopirax, ciclopirox olamina, haloprogin, tolhaftatd, naftifina, e
terbinafina ou uma combinagdo dos mesmos. |

157. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que a com-
posicdo compreende ainda um antiinfectivo; onde o antiinfectivo é tetracicli-
na.

158. Método de acordo com a reivindicagdo 77, em que a com-
posicdo compreende ainda um agente de intensificar contraste. |

159. Método de acordo com a reivindicagao 77, em que a éom-
posicdo compreende ainda um agente de intensificar contraste; onde o a-
gente de intensificar contraste é selecionado do grupo que consiste em ma-
teriais radioopacos, materiais paramagnéticos, atomos pesados, metais de
transicdo, lantanideos, actinidas, corantes, e materiais contendo radionucli-
deo. '

| 160. Kit, cbmpreendendo: um recipiente compreendendo uma

composi¢do que compreende um polication e um polianion; e instrugdes pa-

ra uso da mesma em terapia de redugdo de volume de pulmao; em que a

razdo de X para Y é maior do que aprox_imadamente 1; X é.0 produto da
massa do polication e a razdo de carga por massa do polication; e Y é 0
produto da massa do'poliénion ea rézéo de carga por massa do polianion.

161. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que a composi-
¢do consiste essencialmente no polication e polianion.

162. Kit de acordo com a reivindicagéo 160, em que a composi-
¢ao consiste em polication e polianion. - |

163. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que a composi-
¢do é um solido em temperatura ambiente ou temperatura fisioldgica.

164. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que a composi-
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¢dao compreende ainda fibrina, fibrinogénio, alcool polivim’lico, alginato ou
gellan.

165. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que a composi-
¢do compreende ainda fibrinogénio. -

166. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que a composi-
gao compreendé ainda trombina, borato, boronato, célcio ou magnésio.

167. Kit de acordo com a reivindicagédo 160, em que a composi-
¢ao Compreende ainda trombina.

168. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que a composi-

- ¢ao compreende ainda cloreto de célcio.

169. Kit de acordo com a reivindicagéo 160, compreendendo a-
inda um segundo recipiente que compreende fibrina, fibrinogénio, alcool po-
livinilico, alginato ou gellan. ‘

~170. Kit de acordo com a reivindicagao 160, compreendendo a-
inda um segundo recipiente que compreende fibrinogénio. -

171. Kit de acordo com a reivindicacdo 160, compreendendo a-
inda um segundo recipiente que compreende trombina, borato, boronato,
célcio ou magnésio. - ‘ ’ :

'1 72. Kit de acordo com a reivindicagao 160, compreendendo a-
inda um segundo recipiente compreendendo trombina.

173. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polication
tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e menor do
gue aproximadamente 500 kD.

174. Kit de acordo com a reivindicacdo 160, em que o polication
te.m um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e menor do
gue aproximadamente 250 kD.

175. Kit de acordo com a reivindicagdao 160, em que o polication

- tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e menor do

que aproximadamente 200 kD.

176. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polication
é um poli(aminoacido).

177. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polication
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“é um poli(aminoécido); e o polication contém pelo menos aproximadamente

50 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-
duos de aminoacidos. |

178. Kit de acordo com a reivindica(;éo 160, em que o polication
é um poli(aminoéacido); e o polication contém peio menos aproximadamente
100 residuos de aminoacidos € menos Ado que aproximadémente 4000 resi-
duos de aminoacidos. | -

179. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polication
é um poli(aminoécido); e o polication contém pelo menos aproximadamente

200 residuos de aminoécidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-

" duos de aminoacidos.

180. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polication
é um poli(aminoécido); e o polication contém pelo menos aproximadamente
300 residuos de aminoécidos e menos do que aproximadamente 4000 ‘resn’-
duos de aminoéacidos.

181. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polication
é um poli(amino&cido); e o-polication contém pelo menos aproximadamente
500 residuos de aminoécidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-
duos de aminoéacidos.

_ - 182. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polication
é um poli(aminoéacido); e o polication cdntém pelo menos aproximadamente
750 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-
duos de aminoécidos. | 5

183. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polication
é um poli(aminoécidd); eo policétioh contém pelo menos aproximadamente
1000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 re-
siduos de aminoacidos. _

184. Kit de acordo com a reivindicagéo 160, em que o polication
é um poli(aminoécido); e o polication contém pelo menos aproximadamente
2000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 re-
siduos de aminoacidos.

185. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polication
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é um poli(aminoéacido); e o polication contém pelo menos éproximadamente
3000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 re-
siduos de aminoacidos. |
186. Kit de acordo com a reiVindicac;éo 160, em que o polication
€ um poli(arhinoécido); o poli(aminoacido) compreende uma piuralidade de
aminoacidos independentemente sélecionados do grupo que consiste em
Asp, Glu, Lys, O, Arg, Gly, Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin,
,Ser,v Thr,'Tyr, Cys e His; com a condigao de que ndo menos do que -aproxi-

madamente vinte e cinco por cento dos aminoécidos séo independentemen-

- te selecionados do grupo que consiste em Lys, Orn, His e Arg; ainda com a

condicdo de que nao mais do que cinco por cento dos aminoacidos sao in-
dependentemente selecionados do grupo que consiste em Asp e Glu.

187. Kit de écordo com a reivindicagédo 160, em que o polication
é um poli(aminoécido); o ‘poli(amino&cido) é representado por poli(X-Y), po-
Ii(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é independentemente para cada ocorréncia
Lys, Orn, His ou Arg; e Y € independentemente para cada ocorréncia Gly,
Ala; Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr ou Cys.

| 188. Kit de acordo.com a reivindi{:agéo 160, em que o polication

é um poli(aminoécido); o poli(aminoéacido) é representado por poli(X-Y), po-
li(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é Lys; e Y é independentemente para cada .
ocorréncia Gly, Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr,
Cys ou His.-

189. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polication
é poli(Lys), poli(Orn), poli(Arg) ou poli(His).

| 190. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polication

é poli(L-Lys).

191. Kit de acordo com a reivindicagdao 160, em que o polication
é poIi(Orh).

192. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polication
degrada sob condigdes fisiolégicas em aproximadamente 1 a aproximada-
mente 12 semanas.

193. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polication
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“degrada sob condi¢des fisiolégicas em aproximadamente 1 a aproximada-

mente 6 semanas.
194. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polication
degrada sob condigdes fisiolégicas em aproximadamente 1 a aproximada-

» mente 4 semanas.

195. Kit de acordo com a reivindicagao 160, erh que o polication
degrada sob condigdes fisioldgicas eni aproximadamente 2 a aproximada-
mente 5 semanas. |
_ 196. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
tem um peso molecular maior do que aproximadamente 10 kD e menor do
que aproximadamente 500 kD.

' 197. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
tem um peso molecular maior do que aproximadamente 20 kD e menor do
que aproximadamente 250 kD. |

198. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polidnion

. tem um peso molecular maior do que aproximadamente 20 kD e menor do

que aproximadamente 100 kD.

199. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion

é um poli(sacarideo). '
| | 200. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o poliénion

é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximadamente 5
residuos de saban’deo e menos do que aproximadamente 2.500 residuos de
sacarideo. | | ,

201. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
€ um poli(sacarideo);.e 0 polliénion ¢ontém pelo menos aproximadamente 20
residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 residuos de
sacarideo. , | .

202. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polianion
é um poli(sacarideo); e o polianion contém pelo menos aproximadamente 50
residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 residuos de
sacarideo. |

203. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o poliéhion
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é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximadamente
100 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 resi-
duos de sacarideo. | '

204. Kit de acordo com a reiVind'icagéo 160, em que o polidnion
é um poii(sacarideo); e o polianion contém peib menos aproximadamente
200 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 resi-
duos de sacarideo. '

205. Kit de acordo com a. reivindicagdao 160, em que o polidnion
é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximadamente
300 residuos de sacarideo e menos do que aproximadémente 2.500 resi-
duos de sacarideo. | '

206. Kit de acordo com a reivindicacdo 160, em que o polianion
é um poli(sacan’deo); e ‘o polidnion contém pelo menos aproximadamente
500 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 resi-
duos de sacarideo.

207. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximadamente
750 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 resi-
duos de sacarl’deo.

208. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
é um poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximadamente
1000 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 resi-
duos de sacarideo.

209. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
évum poli(sacarideo); e o polidnion contém pelo menos aproximadamente
1500 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 resi-
duos de sacarideo. -

, ~ 210. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
é um poli(sacarideo); e o polianion contém pelo menos aproximadamente
2000 residuos de sacarideo e menos do que aproximadamente 2.500 resi-
duos de sacarideo.

211. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
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“é um poli(sacarideo); e os sacarideos sdo selecionados do grupo que con-

siste em celulose, xilose, N-acetilactosamina, acido glucurdnico, acido manu-
ronico e acido gulurdnico.

212. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polianion
é um poli(sacarideo); e uma pluraiidade dos sacarideos é suifatada.

213. Kit de acordo com a reivindicagéo 160, efn que o polianion
é um poli(sacarideo); e uma pluralidade dos sacarideos é carboximetilada.

214. Kit de acordo com a reivindicagao ‘160, em que o polianion
é um poli(sacarideo) selecionado do grupo que consiste em sulfato de hepa-
rano, sulfato de dermatano, sulfato de condroitina, sulfato de pentosano, sul-
fato de ceratan, poiissulfato de mucopolissacarideo, carragenina, alginato de
sddio, alginato de potassio, &cido hialurénico, e carboxi metil celulose.

215. Kit de acordo com a reivindicag&o 160, em que o polianion
é sulfato de condroitina. |

216. Kit de acordo com a reivindicagédo 160, em que o polidnion
é um poli(aminoécido).
, 217. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
€ um poli(aminoé&cido), e 0 policétion’contém pelo menos aproximadamente
50 residuos de aminoécidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-
duos de amlnoamdos

218 Kit de acordo com a relvmdlcagao 160, em que o polidnion
€ um poli(aminoacido), e o pollcatnon contém pelo menos aproximadamente
100 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-
duos de aminoécidos. ‘

219. Kit de -acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
é um poli(aminoacido), e o pohcatlon contém pelo menos aproximadamente
200 residuos de aminoacidos € menos do que aproxumadamente 4000 resi-
duos de aminoécidos.

220. Kit de acordo com a reivindicagdao 160, em que o polidnion
é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximadaménte
300 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-

duos de aminoacidos.
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221. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polidnion
é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximadamente
500 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-
duos de aminoé&cidos. o

222. Kit de acordo com a reivindica¢éo 160, em que o poliénion
é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximadamente

750 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 resi-

duos de aminoacidos.

223. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polianion

- é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximadamente

1000 residuos de aminoécidos e menos do que aproximadamente 4000 re-
siduos de aminoacidos. '

224. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
é um poli(aminoacido), e o polication contém pelo menos aproximadamente
2000 residuos de aminoacidos e menos do que aproximadamente 4000 re-
siduos de aminoéacidos. | |

| '225. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
é um poli(aminoéacido), e o polication contém‘_pelo menos aproximadamente
3000 residubs de aminoéacidos e menos do que aproximadamente 4000 re-
siduos de aminoacidos. '

226. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o polidnion
é¢ um poli(aminoacido); o poli(aminoacido) compreende uma pluralidade de
aminoéacidos independentemente selecionados do grupo que consiste em
Asp, Glu, Lys, Orn, Arg, Gly, Ala, Val, Leu, lle, met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin,
Ser, Thr, Tyr, Cys e His; com a condi¢gdo de que ndo menos do que aproxi-
madamente vinte e cinco por cento dos aminodcidos sao independentemen-
te selecionados do grupo que consiste em Asp e Glu; ainda com a condigao
de que ndo mais do que cinco por cento dos aminoacidos séo independen-
temente selecionados do grupo que consiste em Lys, Orn e Arg.

227. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
é um poli(aminoacido); o poli(aminoacido) é representado por poli(X-Y), po-
li(X-Y-Y), ou poli(X-Y-Y-Y); X é independentemente para cada ocorréncia
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‘Asp ou Glu; e Y é independentemente para cada ocorréncia Gly, Ala, Val,

Leu, lle, Met, Pro, Phe, Trp, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr, Cys ou His.

228. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
é poli(Glu). ‘ A

229. Kit de acordo com a reivindicagdo 160, em que o poiidnion
€ poli(Asp). , . | |

230. Kit de acordo com a reivindicagio 160, em que o polianion
degrada sob condi¢des fisiolégicas em aproximadémerite 1 a aproximada-
mente 12 semanas. ' '

231. Kit de acordo com a reivindicacao 160, em que o polidnion
degrada sob condigbes fisioldgicas em aproximadamente 1 a aproximada-
mente 6 semanas.

232. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
degrada sob condigdes fisioldgicas em aproximadamente 1 a aproximéda-
mente 4 semanas.

233. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o polianion
degrada sob condicdes fisioldgicas em aproximadamente 2 a aproximada-
mente 5 semanas. | | S

234. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o primeiro

- recipiente compreende um antiinfectivo; onde o antiinfectivo é selecionado

do grupo que consiste em aminoglicosideo, tetraciclina, sulfonamida, acido
p-aminobenzéico, uma diaminopirimidina, quinolona, B-lactama, inibidor de
B-lactamase, clorafenicol, macrolida, pen_icilinas, cefalosporinas, linomicina,
clindamicina, espectinomici’nva, polimixina B, colistina, vancomicina, bacitra-
cina, isoniazida, rifampina, vetambt..ltol, etionamida, acido aminossalicilico,
cicloserina, capreomicina, uma sulfona, clofazimina, talidomida, um antifun-
gico de polieno, flucitosina, imidazol, triazol, griseofulvin, terconazol, butoco-
nazol ciclopirax, ciclopirox olamina, haloprogin, toinaftato, naftifina, e terbina-
fina ou uma combinagao dos mesmos. |

235. Kit de acordo com a reivindicagéo 160, em que o primeiro
recipiente compreende ainda um antiinfectivo; onde o antiinfectivo é tetraci-

clina.
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236. Kit de acordo com a reivindicagao 160, ém que o primeiro
recipiente compreende ainda um agente de intensificar contraste.

237. Kit de acordo com a reivindicagao 160, em que o primeiro
recipiente compreende ainda um ag‘enté de intensificar contraste; onde o
agente de intensificar contraste é selecionado do grupo que consiste em ma-
teriais radioopaCos, materiais paramagnéticos, d&tomos pesados, metais de
transicdo, lantanideos, actinidas, corantes, e materiais contendo radionucli-

deo.



10

15 -

",'?i ol1f744-0

RESUMO
Patente de Invengio: "COMPLEXOS DE POLICATION-POLIANION, COM-
POSICOES E METODOS DE USO DOS MESMOS".

A presente invengdo refere-se a composigdes e métodos com-
preéndendo moléculas de polieletrdlito para tratar pacientes que tém certas
doengas. Os aspectos da invengao -referem-se ao uso de certas composi-
¢oes de polieletrélito em terapia. De @cordo com a invengdo composi¢bes de
poliéletr’éiito podem ser utilizadas, por. ekemplo, para diminuir ou parar o
crescimento de células, matar células (por exemplo, através de vias necroti-

“cas ou apoptdticas), promover fibrose, ou uma combinagdo dos mesmos.

Em um aspecto da inveng:éo, certas propriedédes toxicas (por exemplo, cito-
téxicas) de polieletrélitos séo exploradas para fins terapéuticos. Em certas
modalidades, composigéés e métodos da invengao sao utilizadds para alve-
jar toxicidade de polieletrélito em regides predeterminadas em um sujeito,
enquanto minimiza toxicidade indesejavel em outras regides com o suijeito.
Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a terapia de redugéo
de-volumé de pulmao Utilizando uma composigéd de polieletrdlito.
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