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{ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

OO AT AL

Fecha: 2011-12-02 16:09:38 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTE|YiI Eve: 379 FASEN
Act. 411 PRESENTACION Folios: 51 FRACIONALI

FORMULARIO UNICO DE SOLIVITUD UE FAICINIC

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

1 SOLICITUD DE:

Patente de Invencién

D Patente de

Modelo de Utilidad

[] Capitulol. Capitulo II.
2 'Nombre: CHIESI FARMACEUTICI IDENTIFICACION
S.P.A.
Direccidn: Via Palermo, 26/A, 1-43100 Parma, C.C. D NIT D
SOLICITANTE talia.
(71) Nacionalidad o domicilio: Parma, ltalia. ce. [ ] owol]
Lugar de Constitucién: Italia. ]
Teléfono: Fax: Numero
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D’ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion;: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. NIT D
O APODERADO
(74) Telsfono: 6181088  Fax: 6350824 | & []  OW [ ]
- Numero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 CSJ
4 "Nombre: VER HOJA ANEXA .
INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)
Solicitud Internac‘i'onal No. PCT/EP2010/003293 Fecha _31 de mayo de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/139442 A1 Iéecha 09 de diciembre de 2010

6 TITULO (54) COMEOSICI@N TENSIOACTIVA RECONSTITUIDA MEJORADA
QUE CONTIENE ANALOGOS DE LA PROTEINA TENSIOACTIVA B (SP-B) Y

DE LA PROTEINA TENSIOACTIVA C (SP-C).

7 Clasificacion Internacional (51) CO7K 14/785

8 Prioridad

(33) Pais de Origen (32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

Europa 05 de junio de 2009

09162052.6

SI no [ ]

9 Comprobante de pago No.
o Fecha

11-109615 /1 11-102470 //11-105020 //11-105021 //11-97830
09 de noviembre de 2011 // 19 de octubre de 2011.
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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de |a solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de [a solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar {IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia ¢ autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

-
=9

FIGURA CARACTERISTICA

As.

12 Solicito la concesién de la patente

NOMBRE : DILIA MARiA\/ﬁbDRiGUEZ D°ALEMAN
[4

/L

\ P

7 = 7
c.c. 41.654.882\///14-‘. 20824

FIRMA:

P-3144




ANEXO

INVENTORES

1.) PIVETTI, Fausto
(Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo, 26A, 1-43100 Parma, Italia);

2) BOCCHI, Monica
(Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo, 26A, 1-43100 Parma, Italia);

3.) SOLITANI RASCHINI, Annamaria
(Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo, 26A, [-43100 Parma, Italia).

- 6068 2



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC!O

NIT : 800.176.089.-2
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 109615

Bogota D.C., Noviembre 09 de 2011 - 16:55:02

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

*** Soporte det Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA _ Na. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 325089214 09/11/2011 59.855.000.00
e *** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO VEUNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
NVENCICH $571.000.00

SON: **QUINI

O3S SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Sade Centro: Carrera 13 No. 27 - 04 Pises 3,4.5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

plicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTR)

AR I HHNH ﬂ“"*ﬂ lHl

Fecha: 2011 12 02 16

Tra. 11 PATENTEY)
Act. 411 F'RESENTACION

09 38 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 379 FASENAC!ONALH
Foiios: 51

0009 3

Wob: www sic.gov.ce e-mall infe@@sic.gov.co Conmutador: (571) SB70000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910185 Call Centar: (571) 6513240

. Noviembre O de 2411 - 18:56:19




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-

{J_E; | RECIBO DE CAJA No. 11 - 102470
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 19 de 2011 - 16:52:33
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao. PAGO FECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCQ DE BOGOTA 062754387 427150172 19/10/2011 66.460.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO — Vr CONCFEFPTO
1 50005-01-09 ?T§L95*r gaRLwc:os DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 100.000.00 100.000.00

$100.000.00

SON: **CIEN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

/f\ -
R*ggponsa \le:

Recibo de Gajg,Aplicéo al Expediente No.

SUPERJNTENDEN

By nmumnmnb}mﬁﬂﬁtm

. No. 11-18
echa: 2011 12-02 15
Tra 15 PATENTEIYHO 38 Dep 2020DIR NUEVASCR

Act 411 PRESENTACION VFol?osg SFfSENACIONAL||

gaan 4

Sade Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 34,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador {571) 5870000 Fax; {571) 5870284 Lines: 018000-810465 Call Center: {571) 6513240
. Dctubre 19 da 2011 . 18:52:35




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC!O
NIT : 800.176.089-2

.-
Al AJ
ﬂ ‘ RECIBO DE CAJA No. 11 - 105020
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogata D.C., Octubre 26 de 2011 - 16:37:02
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Npo. PAGO FFCHA PAGO VR.PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BCGOTA 062754387 427159961 26/10/2011 51.250.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 15.000.00 15.000.00
INDUSTRIAL $15 000.00

SON: *QUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

@ Easggesablm/\

Recibo de Ca\J'a-Ap_li__ _g_o,al'éxpediente No.

SUPERINTENDENQIA F)E I,NDUSTRIA Y CfOMERCIO
AN I CRE R

No. 11-166483- -000600-0000
Fecha: 2011-12-02 16:09:38  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. §1 PATENTEIYU

Eve: 379 FASENACIONALI
Aci. 411 PRESENTACION Folios: 51

0009 S

Seda Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, 0.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co 8-mai: Infoi@sic.gov.co Conmutador; (571) 5870000 Fax: {571) S8T0284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
. Octubre 26 de 2011 - 16:37:14




SUPERINTENDENCIA DE iNDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

>

A
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 -105021

Bogota D.C., Octubre 26 de 2011 - 16:37:02

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CLUENTA No. PAGQO

FECHA PAGO

VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 427159961

26/10/2011 91.250.000.00

CANT. BENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO

Ve UNDITARIO _ Ve CONCEPTO

1 50005-01-08 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

99 OTRAOS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

15.000.00 15.000.00

SON: **QUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

ﬁg*ggonsa le:

ok

Recibo de Caja Agicado al Expediente No.

SUPERINTENDENGIA OE INDUSTRIA

B

‘#

|

o N 66483.
echa: 2011-12-02 16:09:

Tra. 11 PATENTEYI] %
Acl. 411 PRESENTACION

Sodo Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

$15.000.00

i

Dep. 2020 DIRNUEVASCR
Eve: 379 FASENACIONALL
Folios: 51

00069 ©

Web: www.sic.gov.co e-mak infe@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310185 Call Genter; (571) 6513240

1+ Oclubre 26 de 2019 - 16:37:14




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0097830

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCI(A Bogota D.C., Octubre 05 de 2014 - 16:44:47
RECIBIDO DE : CLARKE MODET N1 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQ 7 BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (62754387 325084605 05/10/2011 77.805.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. BENTISTICO CONCFPTO Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIQS ADMINISTRATIVOS 5.000.00 5.000.00
INDUSTRIAL $5.000.00

SON: "CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Res‘gonsame:
_*ii *i‘

’. {
Recibo de Caja Ap\?uﬁo/a‘\\éxpediente No.

i

goao 7

Sede Cantro: Carrera 13 Mo. 27 - 00 Pisos 3.4,5 y 10 Bogoth, D.C.- Colombla

Web: www.sic.gov.co e.mai: info@sle.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (371) 5670284 Linesa: 018000-010165 Calt Center: (571} 6513240
, Octubre & de 2011 - 16:45:12
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. Clarke, Modet & Co. Colombia Ltda.
PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR
Apartado Acreo 92397
Santafe de Bogotd, Colombia
PODER POWER OF ATTORNEY

Yo (nosctros), ebajo firmante(s)

en ml (nuestro) caracter de representante(s) legeies de
CHIESI FARMACEUTICI S.P.A. .

una sociedad orpanizada y existente de acuerdo con las leyes de
ITALIA

yen actual cumpfimiento de su objeto soclal, con domicillo en

VIA PALERMO, 26/A, Parma, Italia

por el presente instrumento confiero {conferimos) poder especial a
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Cludadania No. 41.654.882 de Bogofd, v fp. 20824 vy
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Cludadania
No. 40.017.374 de Turija, vy tp. 346448, con domicilio en Santa
Fé de Bogotd, Colombia, pora que actuande en su orden en
nombre del (de la) olorganie le (k) representen ante
cualquler enfidad, autoridag y/o persona. especialmente
ante las def orden Administrativo, Centenclioso Adminisirativo,
Judicial Tibunales de Arbitramenio y/o cuaiquier ofro en io
referente a los siguientes asunfos:

1) solicitar, framiiar. obtenetr y/o reglsirar cuciqu;era de las
modaiidades de Propiedad Industrial, tales como: palentes
de Invencién, modelos de uliidad; disefios industriales,
variedades vegetales: marcas, lemas, nombres y enseias
comerciales y denominaciones de origen; asl como sus
renovaciones, promogaos. iransferencias, cambios de nombre
yv/o domicllip, contratos y icencias.

2) Solicitar, tramitar, obfener y/a registrar derechos de autor,
en cualquiera de sus presentaciones asf como ka proleccién
de secretos industriaies ¥y know-how.,

3} Soficitar, framitar, obtener y/o registrar registros sanitarios,
permisos y/o licenclas de funcionamierto; asl como sus
renovaciones ¢ promogas, ransferenclas; cambios de nombre
y/o domicilio, confrafos y [cencias.

4) Elercer acciones de oposkién, observacién, reclomos,
reconsideracién, reposicién,  apekscidn,
administrativa o judicial, nukdad, proteccién al consumidor,
concesion de fcencias, proteccién de secretos industriales v
demgs acciones y recurses relacionados con derechos
derivados de los asuntos aniba indicados y en confra de la

competencia desleal, acclones derivadas de la obtencién o .

explolacién de licencias, acclones de indemnizacion de
perjuicios. Tambien podrd{n} Infervenir en juiclos civiles,
comerclales, penales, confencioso-administrativos, tutelas y

-de policia; en acciones o juicios prornovldos por el (i)

ﬁ"éa@

mandante o en conira el (ella) .

5} En el efercicio de este mandato los mandctarios aniba
mencionados quedan faculiados para: coneiliar, cancelkar,
fransigr, comprometer en drbitros, desistir, rectblr y tomar
posesitn de la cosa objeto de htigio ¥ renunclar o desisiir a
derachos concedidos 0 en curso de concesién adrnifir los
hechos del proceso.

4} Rafificar o no ko agencia ofi ciow

7} Asi mismo facullo ffacullamos) a los mencionados
apaoderados para reclblr nolificaciones y designar
apoderados judiciales o exrajudiciaoles, sustituir el presente
podery revocar las sustitucio-nes que hicléren,

Dado v firmado en 'P _ ._' Tialia

alos 2000 ge

L~

cancelacion -

flensiens

| {we), the undersigned

legal representatheis)of  CHIEST FARMACEUTICI S.p.

an organization exfsting underthelaws of Ttaly

and in present execution of its business activity, domiclled at
26/A - PARMA, Italy

do hereby grant POWER OF ATTORNEY lo DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, identfificalion card No, 41.654.882 of
Bogotd. and 1p. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARQ RAMIREZ,
ip. 34448, ldentification card No. 40.017.374 of Tunja, residing
in Santa Fé de Bogotd Colombia, o act in the arder of thelr
appsintment In behalf of granier before any enily, auihorily
and/or natural or juridical person, specially before those
Adminktrative, Administrafive-Contentious, Judicial, artti"m tion
courls, and/or any oiher in all matters concemt.; the
following:

Via Palermo,

1) To apply. process, obtain and/or register any of the
modaffies of Industial Property, such as: Patents of Invention,
\Ufikty Modek: Desings, vegetal variefles; Marks, Slogans, Trade
Names and embiems and appeliations of Origin; as well as
their renewals, extensions, assignments, changes of nome
and/or domicile; agreements and licenses.

2} To apply, process, obtaln.and/or register copyrights of any
kind as well as protecfion of Industrial secrets or know-how.

3 To oppl, process. obtain and/or register sanitary
registrations, operafing authorizations and/or fcenses: as wel
as their renewak or extentions, assignments, changes of name
and/or domicile, agreements and fcenses,

4) To bring ocfions of. opposifion, observations, claims,
reconsideration, appeal or legal remedles, canceliations,
nulity, prolection fo the consumer, granfing of licenses,
proteciion of rade secrets and other acfions related with rights
derived from the above- mentioned matters and against the
unfair competilion, actions resuliing from the obiention or
exploifation of fcenses, recovering damages acﬁons They can

_}k‘iscse

- ed attomeys with

exfm]udidcloﬂomeys. subistitute this Power of Attorney and fo
revoke such sustifutions. 8
80;13

Granted and signed ot Parma (Ttaly)

on this 3lst dayot Jamuary . of

f"
’P'Q’OSWCJJ'f ~

Firma / signaiure

7/%36 Yg#C

2000

/—%%QW/M

2y S~

s

T



CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es
. SOCIEDAD) -
(Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos,
Mexicoy Venezuela)

Alos dias del mes de .
de , el Notario que suscribe DA FE de

que:

(nombre de |2 persona que fimna el podet)

mayor de edad y domiciiado

firmd de su puiio

y letra el documento que antecede.
2, Conoce dl (ala) oforgante y que este {a) esla
lagaimente capacitado para el otorgamiento.
3. H otorgante ha fimado el referido documento en
sy caracter e
de la persona juridica

4, a citada persona juridica con sede en

estd
legaimente constituida, que fiene actualimente
exstencia legal y que el acto para el cual se ha
oforgado este poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social, .
5. El otorgante tiene efectivamente larepresentacion
que obstenta, que esta es legitma y que estd
faculiado para oforgor este podet.
4. las anteriores cerfificaciones de los punios 3, 4 y 5. me
constan porgue he tenido a o vista [os
documentos autenficos.

Notario Piblico

NOTA: A confinuacién de lo anterior, el Consul de

Colombia debe autenticar ta firma del Notario Piblico.

CERTIFICADO NOTARIAL {Cuando el

solicitante es INDIVIDUO)
Alos dias del mes de

de , el Notario que suscribe DA FE de
que:

1.

(nombre de Ia persona que firma & poder)

mayor de edad y domiciiado eni:
firmé en su presencia
el documento que antecede, conoce al oforgante
v que este esta legaimente capacitado para el
otorgamienfo.

s
4

v

‘étopdue,debe expedir una

m 1} do fa sxiztonsla

fAiiitadas para hacerlo, dejando
g4 due tuvo a la vistz fas pruebas

) esta ejerce actuatmente -
¥ la persona o personas gue

NOTARIAL CERTIFICATE ( When ths applicant is 2

CORPORATION)
(Powers of attomey granted in: El Salvador, Mexica, U.S.A.

and Venezuela)

This 3lst dayof Jawary 2000
the undersigned Notary CERTIFIES that: -

;. PAOLO CHIESL _
(name of the person who signs the power

~of legal age and
in Parma, Via Palermo n. 26
sethis hand on the foregoing document.
2. The grantor is to him personally known and that
he/fshe has legal capacity to execute the document.
3. The grantor has {a’xeMed the foregoing document
in his capacity of_'ice President
of the juridical person

Agministracor

4. The mentioned: juridical person with place of
business in nlgama, {h.a Palenmmo n. 26

is duly organized, has actud legal existence and that
the purposes for which the power of atforney is granted
are within the scope of ils corporate purposes.

5. The grantor has in fact the refered quality and
that hisfher representation is legal and that he/she
is empowered to grant this power of atfomey.

6.1 have based the above cerlifications 3, 4 and 5. on

the authentic documents which for such py e
exhibited to me. :

K%AML v

NOTA: Then the Colembian Consul m
signature of the Notary Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the
applicant is an INDIVIDUALS) e

On this dayof . - T
the undersigned Notary CERTIFIES that " ..

{name.of the peson who signs the Power of Attomey)

of legal age and domiclled al

signed in his presence
the foregoing document, the grantor is:to him
personally known and that hefshe has legal capacity to
execute the document.

Notary Pubkc
NOTA: Then the Colombian Consul must legakze the
signature of the Notary Public.

For all other countries the Colomblan Consul or before
who it s granted must Issue a certification stating 1) the
legal existencs of the corporation, 2) that the corporate
surpsoie are zetually being accomplished , 3) that the
person or persons who grant this Power of Attornéy are ~—
empovered to do it The Consul wilt certify also that the
documents evidencing those clrcunstances were

exhibited to him.

——



PROCURA LELLA REPUBBLICA
PRESSO IL THBfBUNALE '
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il Sus"i‘lto O Z».,.é!]!ﬁr.{_—.___cERTIFIcA
q“&‘)ﬁ’- Y VAN ﬂﬂfﬁ?ﬂwm .que autorizs.

‘®l presente doocunante, ejorata legalmente,

en facha 8703
de \"AD (L4

g
MBRE

¥ DERECHOS FON DO.ROTATORIO

s .7

EP as, funciones ey
B licA” L
=

1

PAGADO IMPUESTO DE TI

L]
NIWET

Y que la firma v =¢iio que en el d@ 'i{_

uparecen como suyos son los que usf. X
actos oficiales. '
Kl Consul no asume responsabilidad}dlg
n* ol contenide del dooumento;q‘__l

N M= &&\0

Fernango Alzate Donose
Consul General de Colombia
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CONSULADO GENERAL. DE COLOMBIA

R O
:h\d:‘j':/j'n“ o
wig .

Certiticacidn N°44§L
i

ifﬁéf (Expedida de conformidad con el Articulo 480 del Codigo
= del Comercio de la Republica de Colombia).

E1 suscrito CONSUL GENERAL de la REPUBLICA DE. COLOMBIA en
MILAN, ITALIA, con base en jos documentos exhibidos por -
el interesado y depositados en el archivo de esta sede, a
saber:

Certificado N° VIS/47357/2000/CMI1679 de fecha 29 de fe-

‘E) brero del 2000 expedido por la CAMARA DE CQMERCIO DE MI-
LAN }

~

CERTIFICA que la compafiia: _ CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.,
con sede en PARMA, Italia, via Palermo 26/A CAP 43100

con sede en PARMA, Italia, via Palermo 26/A CAP 43100

———.—.——-————-——_.-———_——_.._—__.-—___.-__.._——.-———_.-—__———.-_——...--

es una Sociedad constituida de_écuerdo con las leyes de -

Italia y cumple su objeto conforme a las mismas; Que el -

Seﬁdr PAOLO CHIESI ---—=m=—————==———o==——=——=-=m" 7777 "

il L. b

quien en su caradcter de CONSEJERO DELEGADQ -----=====-&&-

.——__.—__-.._..._.-__.—_._..-....___.-_.._._._—._...—__.--__...—_.__—__.-....._—_.—_J
=
T
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i de la citada compafiia confiere el poder precedente y <y~ v

o bk

ya firma fué autenticada ante el Notario GIULIO ALMANSI,”"

de la ciudad de PARMA (ITALIA) &

de este pais.

El Cénsul no asume responsabilidad por el
documento.

Se expide esta certificacioén a solicitud de JXi :
en la ciudad de Milan, Italia, en fecha:

del afio 200

DERECHOS FONDO ROTATORIO US$ 100,00 .o
DERECHOS PARA LA NACION USS$ 7,00 o

. | N . 000310
TN EOWMRAS, - 0009
Eernando Alzate Donose =~

Consul General de Colombia

FORO BUONAPARTE, 12 - 20121 MILANO - TEL. 879408 - 72003872
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TRADUCCION OFICIAL N0.100/2000.-

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER

OTORGADO POR CHIESI FARMACEUTICI S.p.A. UNA SOCIEDAD

ORGANIZADA Y EXISTENTE DE CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE

ITALIA DOMICILIADA EN VIA PALERMO, 26/A - PARMA, ITALIA

A TAS DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA

LUCIA CARQ RAMIREZ.

QTORGADO Y FIRMADO EN PARMA, ITALIA, ESTE DIA 31 DE

ENERO DE 2000

FIERMADO: ILEGIBLE.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDADES)
PODERES OTORGADOS EN: EL SALVADOR, ESTADOS UNIDOS,
MEXICO Y VENEZUELA.

A los 31 dias de Enerc de 2000 el Notario que suscribe

DA FE que:

1. PAOLO CHIESI mayor de edad y domiciliado en Parma,
via Palermo n, 26, firmdé de su pufic y letra el
documento que antecede. |

2. Conoce al otorgante y dque este estd legalmente
capacitado para el otorgamiento.

3. El otorgante ha firmado el referido,

su caracter de Vicepresidente, admi

KV 2

persona juridica

“




TRADUCCION QFICIAL NO.100/2000.-

La citada persona juridica con sede en Parma, Via
Palermo n. 26,- estd legalmente constituida, que
tiene actualmente existencia legal y que el acto
para el <c¢cual se ha otorgado este poder esta
compréndido entre los- gue constituyen su objeto
social. |

El otorgante tiene efectivamente la representacidn

. que ostenta, que ésta es legitima y gue esta

facultado para otorgar este poder.
Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4
¥y 5 me constan porque he tenido a la vista los

documentos auténticos.

FIRMADQO: GIULIC ALMANSI, NOTARIO.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOTARIO.

PROCURADURIA DE LA REPUBLICA - TRIRUNAL DE PARMA

1.

APOSTILLA
CONVENCION DE LA HAYA DEL 05/10/61

PAIS: ITALIA

EL PRESENTE ACTQ PUBLICO

2.

3.

EL PRESENTE DOCUMENTQ PUBLICO HAY SIDO FIRMADO

POR: GIULIC ALMANSI




TRADUCCION OFICIAL N0.100/2000.-

4. LLEVA EL SELLO DE GIULIO ALMANSI FU GIORGIO,
NOTARIO DE PARMA

5. CERTIFICADC EN PARMA

6. EL 15 DE FEBRERO DE 2000

7. POR EL PROCURABDOR DE LA REPUBLICA - TRIBUNAL DE
PARMA

8. BAJO EL NO 88/2000

9. SELLO: DE LA PROCURADURIA - TRIBUNAL DE PARMA

10. FIRMADO: GIOVANNI PANEBIANCO. HAY SELLO DE LA
. ' PROCURADUR{A DE LA REPUBLICA.
G ——
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTUADA
POR EL CONSULADO DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL Nou§$7dﬁ¥
AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA Q@R El
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN .SANTAiiEE PE
BOGOTA BAJO EL NO. 028688 DEL 10 DE MARZO DE 20005- *
N
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TRADUCCION OFICIAL NO.100/2000.-

CONSULADO GENERAL-DE COLOMBIA
SIGUE CERTIFICACION EN ESPANOL EXPEDIDA POR EL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN MILAN BAJO EL NO. 172
SOBRE LA EXISTENCIA LEGAL DE CHIESI FARMACETICIS S.p.A.

Y DEL CARGO DEL SENOR PAOLO CHIESI.

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA

POR EL MINISTERIQO DE RELACIONES EXTERIORES EN SANTAFE

DE BOGQTA, BAJO EL NO. 028689 DEL 10 DE MARZO DE 2000.

HELENA URIBE DE LEMOINE
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COMPOSICION TENSIOACTIVA RECONSTITUIDA MEJORADA QUE CONTIENE
ANALOGOS DE LA PROTEINA TENSIOACTIVA B (SP-B) Y DE LA PROTEINA
TENSIOACTIVA C (SP-C)

RESUMEN

Un agente tensioactivo pulmonar reconstituido que comprende un vehiculo
lipidico y una combinacién de un polipéptido anélogo a la proteina tensioactiva SP-
C nativa con un polipéptido particular analogo a la proteina tensioactiva SP-B
nativa. Formuiaciones farmacéuticas que contienen dicho agente tensioactivo, y su

uso para el tratamiento o la profilaxis del RDS y de otros trastornos respiratorios.
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COMPOSICION TENSIOACTIVA RECONSTITUIDA MEJORADA QUE CONTIENE
ANALOGOS DE LA PROTEINA TENSIOACTIVA B (SP-B) Y DE LA PROTEINA
TENSIOACTIVA C (SP-C)

CAMPO TECNICO

La presente invenciéon se relaciona con un agente tensioactivo pulmonar
reconstituido que es apropiado para la profilaxis y/o el tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria (RDS) y de otros trastornos respiratorios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El pulmén humano esta compuesto por una gran cantidad de sacos aéreos,
denominados alvéolos, donde se intercambian gases entre la sangre y los espacios
aéreos en los pulmones. En los individuos saludables, este intercambio esta
mediado por la presencia de un complejo tensioactivo que contiene proteinas, que
impide el colapso de los pulmones al final de la espiracién.

Ei complejo tensioactivo de los pulmones esta compuesto primariamente por
lipidos y contiene cantidades mencres de diversas proteinas. La ausencia de
niveles apropiados de este complejo resulta en la disfuncién de los pulmones. Este
sindrome se denomina sindrome de dificultad respiratoria (RDS) y comUnmente
afecta a los lactantes prematuros.

Dicho sindrome puede tratarse de manera efectiva con preparaciones
tensioactivas naturales modificadas que se hallan disponibles comercialmente,
tales como la preparaciéon de mayor uso en la actualidad, Curosurf®.

Los constituyentes principales de estas preparaciones tensioactivas son los
fosfolipidos y las proteinas tensioactivas hidrofébicas B y C (SP-B y SP-C).

Debido a las desventajas de las preparaciones tensioactivas provenientes de
tejidos animales, tales como las complicaciones propias del proceso de produccion,
los posibles contaminaciones virales y/o la induccién de reacciones inmunes, se
han preparado agentes tensioactivos sintéticos.

Estos agentes tensioactivos sintéticos pueden ser mezclas simples de
compuestos sinteticos, principalmente fosfolipidos y otros lipidos, y se conocen
como agentes tensioactivos “artificiales”. Aunque se los ha usado en la practica

clinica durante varios afios, su eficacia no es comparable a la de los agentes
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tensioactivos naturales modificados.

Actuaimente también se estan desarrollando agentes tensioactivos artificiales
que también contienen proteinas/péptidos tensioactivos. Se los denomina agentes
tensioactivos “reconstituidos” o “agentes tensioactivos biomimeéticos”.

Sin embargo, de acuerdo con la literatura disponible, ninguno de los agentes
tensioactivos  reconstituidos desarrollados hasta el momento ha sido
suficientemente eficaz, en términos de una conformidad pulmonar comparable a la
asociada a los agentes tensioactivos extraidos de animales. Mas aun, los agentes
tensioactivos mencionados dan como resultado volumenes de gas reducidos en los
pulmones y una patencia alveolar baja al final de la espiracién, por lo que se
necesita ventilacién con presién espiratoria terminal positiva (PEEP) para alcanzar
una actividad in vivo comparable a la que se obtiene con los agentes tensioactivos
naturales modificados (Johansson J et af J Appl Physiol 2003, 95, 2055-2063;
Davis AJ et al Am J Respir Crit Care Med 1998; 157, 553-559).

Una explicacion posible es que los agentes tensioactivos reconstituidos en
desarrollo no reproducen el perfil proteico completo de los agentes tensioactivos
naturales modificados, ya que solamente comprenden un componente proteico
{peptidico).

Por otro lado, ademas de una buena eficacia, las composiciones
tensioactivas también deberian presentar una viscosidad reducida, para permitir la
preparacién de una suspension concentrada en un medio acuoso.

La posibilidad de preparar una suspensién concentrada en un volumen
pequenio efectivamente es una caracteristica de particular importancia para una
administracion en neonatos de muy bajo peso.

El sistema de! péptido/fosfolipido es una mezcla mas bien compleja cuyas
propiedades dependen en gran medida de la composicién de la mezcla de
fosfolipidos, asi como de la combinacién especifica de fosfolipidos/péptidos.

La presencia de un péptido adiciona! afectaria las propiedades reoldgicas de
fa composicién, por lo que complicaria aun mas e! sistema.

En los antecedentes técnicos, por ejemplo, en WO0076535, WO2008011559

y WO02008044109, se han descripto agentes tensioactivos reconstituidos que
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comprenden analogos de SP-B y SP-C similares a las proteinas tensioactivas
humanas.

Sin embargo, ninguna de las composiciones que se describen en las
publicaciones citadas presentd propiedades dptimas en términos de la conformidad
pulmonar y de las propiedades reoldgicas, particularmente la viscosidad.

Por ende, subsiste la necesidad de preparaciones tensioactivas
reconstituidas que tengan una eficacia comparable a la de los agentes
tensioactivos extraidos de los puimones animales, y también propiedades
reoloégicas optimas que faciliten su administracién y su distribucion en la parte
bronco-alveolar de los pulmones al administrarlas.

La presente invencion tiene por objeto solucionar los problemas mencionados
al proveer una composicién tensioactiva reconstituida con propiedades mejoradas
en términos de la conformidad pulmoenar y la viscosidad.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con un agente tensioactivo reconstituido
que comprende
a) entre 1,2 y 1,8% en peso de un polipéptido analogo a la proteina tensioactiva
SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLIELLILGALLLGL (SEQ ID N° 1),

b} entre 0,1 y 0,5% en peso de un polipéptido andlogo a la proteina tensioactiva
SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ 1D N° 2);

un fosfolipido monoinsaturado y un fosfolipido saturado en una proporcién en peso
que varia entre 45: 55 y 55:45;

donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido

En la presente invencién también se proveén composiciones farmaceuticas
que comprenden el agente tensioactivo reconstituido reivindicado, solo o en
combinacion con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En la presente invencién también se provee el uso del agente tensioactivo

reconstituido reivindicado como un medicamento,
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En otro aspecto, en la invencién se provee el uso del agente tensioactivo
reconstituido reivindicado para la profilaxis y/o e! tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria (RDS) y de otros trastornos respiratorios.

Mas aun, en la invencién se provee el uso del agente tensioactivo
reconstituido reivindicado para la fabricacidn de un medicamento para la profilaxis
y/o el tratamiento del sindrome de dificuitad respiratoria (RDS) y de otros
trastornos respiratorios.

En la invencion también se provee un método para la profilaxis y/o el
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria (RDS) y de otros trastornos
respiratorios, donde dicho método comprende administrarie a un paciente que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz para el uso terapéutico dei agente
tensioactivo reconstituido mencionado con anterioridad.

En otra realizacidén, en la invencién se provee un método que comprende
administrar el agente tensioactivo reconstituido de la invencion diluido en los
pulmones, por medio de una técnica de lavado, para eliminar el material dafino y/o
los exudados inflamatorios, con el fin de expandir los pulmones y mejorar la funcién
pulmonar.

Finalmente, la invencion también se relaciona con un conjunto de elementos
que comprende a) el agente tensioactivo reconstituido mencionado con
anterioridad, en forma de polvo, en una primera forma de dosificacion individual; b)
un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de dosificacion
individual, y ¢) medios para contener dichas primera y segunda formas de
dosificacion.

DEFINICIONES

La “actividad tensioactiva” de una preparacién tensioactiva se define como su
capacidad de disminuir la tensién superficial.

La eficacia in vitro de las preparaciones tensioactivas exdgenas comunmente
se evalua midiendo su capacidad de reducir la tension superficial usando aparatos
apropiados, tales como una placa de Wilhelmy y surfactémetro de burbuja cautiva.

La eficacia in vivo de las preparaciones tensioactivas exégenas comunmente

se evalua midiendo dos parametros: i) el volumen tidal, que es un indicador de la
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conformidad pulmonar, y ii) el volumen de gas en los pulmones, que es un
indicador de la expansion del aire alveolar o de la patencia al final de la espiracion,
y por lo tanto, de la capacidad de formar una pelicula fosfolipidica estable en los
alvéolos al final de ia espiracion.

Una cantidad “eficaz para el uso terapéutico”, como se la usa en la presente,
hace referencia a una cantidad del agente tensioactivo reconstituido que permite
prevenir, impedir, reducir o eliminar la enfermedad respiratoria o los trastornos
asociados con la ausencia o la disfuncién de agentes tensioactivos endégenos.

Los términos “farmacéuticamente aceptable” y “tolerable bajo condiciones
fisioldgicas” hacen referencia a composiciones, medios, solventes y sales que
pueden administrarsele a un ser humano, sin que se produzcan efectos fisiolégicos
indeseables.

El termino “polipéptido analogo a la proteina tensioactiva SP-C nativa”, hace
referencia a un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos que, en
comparacion con la de la proteina SP-C nativa, presenta aminoacidos ausentes y/o
aminoacidos que han sido reemplazados por otros, con la condicién de que el
polipeptido, en una mezcla con fosfolipidos, presente actividad como agente
tensioactivo pulmonar (lo que puede demostrarse con ensayos de eficacia in vitro e
in vivo).

El término “polipéptido analogo a la proteina tensioactiva SP-B nativa” hace
referencia a un polipéptido que tiene una secuencia de aminodcidos que, en
comparacion con la de la proteina SP-B nativa, presenta aminoacidos ausentes y/o
aminoacidos que han sido reemplazados por otros, con la condicion de que el
polipéptido, en una mezcla con fosfolipidos, presente actividad como agente
tensioactivo pulmonar (lo que puede demostrarse con ensayos de eficacia in vitro e
in vivo).

“Recombinante”, cuando se lo usa en referencia, por ejemplo, a una célula,
un acido nucleico, una proteina o un vector, denota que la célula, el acido nucleico,
la proteina o el vector han sido modificados mediante la introduccion de un acido
nucleico o una proteina heterdioga, o mediante la alteracion de un acido nucleico o

una proteina nativa. . 0an020



Como se lo usa en la presente, el término “aproximadamente”, aplicado a un
valor puntual, denota una variabilidad de t 1%.

Los fosfolipidos son lipidos donde un acido graso ha sido reemplazado por
un grupo fosfato y una molécula organica simple. Las clases mas comunes de
fosfolipidos que pueden hallarse en las preparacionés tensioactivas son las
fosfatidilcolinas (PC), la fosfatidiletanolamina (PE), el fosfatidilglicerol (PG), el
fosfatidilinositol (PI) y la fosfatidilserina (PS).

Las unidades de giicerol de los fosfolipidos estan esterificadas
principalmente con acidos grasos de cadena larga, que a su vez pueden estar
saturados (por ejemplo, los 4acidos miristico, palmitico y estearico),
monoinsaturados (por ejemplo, el acido oleico) o poliinsaturados (por ejemplo, los
acidos linoleico y araquidénico).

En particular, las especies consideradas en esta solicitud son la 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina, también conocida como dipalmitoil-
fosfatidilcolina (DPPC), que es un derivado saturado, y el 1-pa'mitoil-2-oleil-sn-
glicero-3-fosfoglicerol, también conocido como paimitoil-oleil-fosfatidilglicerol
(POPG), gue es un derivado monoinsaturado.

“Polipéptido”, “péptido” y “proteina” se usan indistintamente en la presente
para hacer referencia a polimeros de residuos de aminoacidos.

Las secuencias de aminoacidos se proveen de acuerdo con el codigo de una
letra, donde el aminoacido tiene el grupo amino libre en su extremo izquierdo
(extremo amino) y el grupo carboxilo libre en su extremo derecho (extremo
carboxilo).

Todos los residuos de aminoacidos que se identifican en la presente se
hallan en la configuracion natural L, y las secuencias que se identifican en la
presente se proveen de acuerdo con las abreviaturas convencionales para los
residuos de aminoacidos. Para evitar dudas, el derivado de aminoacido L-
norleucina se conoce en la presente como nLeu y la L-ornitina se abrevia Orn.
FIGURAS

En la figura 1 se iiustran los resultados en términos de los volUmenes tidales

(ml/kg) en funcion del tiempo/la presion del agente tensioactivo reconstituido de la
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invencion (N3), en comparacién con Curosurf® y con animales sin tratar (n =
cantidad de animales).

En la figura 2 se ilustran los resultados en términos de los volimenes de gas
en los pulmones (mi/kg) del agente tensioactivo reconstituido de la invencion (N3),
en comparacion con Curosurf® y con animales sin tratar (n = cantidad de animales).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION |

Se prepard un disefio experimental multifactorial para investigar como se ve
afectada la viscosidad por las cantidades relativas de los fosfolipidos y de los
analogos de SP-B y de SP-C en las composiciones tensioactivas que se describen
de manera genérica en WO 2008044109, asi como las influencias mutuas entre
dichos componentes en los agentes tensioactivos reconstituidos.

Se descubri6 que la cantidad del analogo de SP-B tiene un efecto
significativo sobre la viscosidad de la composicidn tensioactiva, por lo que el
contenido del analogo SP-B deberia mantenerse tan bajo como fuera posible y
compatible con la eficacia terapéutica, con el objeto de reducir la viscosidad del
agente tensioactivo reconstituido hasta niveles aceptablemente bajos.

WO 2008044109 se relaciona con el uso de proporciones de DPPC/POPG
que preferiblemente son iguales ¢ mayores que 7:3, en presencia de un analogo de
SP-B. En WO 2008044109 no se menciona la viscosidad de estas composiciones
tensioactivas. Recientemente se descubrié que, cuando se minimiza la cantidad del
analogo de SP-B en el agente tensioactivo, las relaciones elevadas entre los
fosfolipidos disaturados, tales como la DPPC, y los fosfolipidos insaturados, tales
como el POPG, dan domo resultado una viscosidad inaceptablemente alta en la
composicién correspondiente. Sin embargo, fue posibie resolver este problema
preparando agentes tensioactivos con cantidades reducidas de SP-B, donde la
relacién entre los fosfolipidos insaturados y los fosfoiipidos saturados se reduce
hasta valores inferiores a los descriptos en los antecedentes técnicos,
preferiblemente hasta aproximadamente 1:1, y se demostrd que estas
composiciones tensioactivas presentan una viscosidad sorprendentemente baja,
por lo que son utiles para cualquier aplicacién clinica.

En una realizacién, la presente invencién se relaciona con “”Oa[??z t%
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tensioactivo reconstituido que comprende

a) entre 1,2 y 1,8% en peso de un polipéptido andlogo a la proteina tensioactiva
SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) entre 0,1 y 0,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina tensioactiva
SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2);

un fosfolipido monoinsaturado y un fosfolipido saturado en una proporcién en peso
que varia entre 45: 55 y 55:45;

donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido

En el agente tensioactivo reconstituido de la invencion, el componente que es
una proteina analoga a SP-C preferiblemente constituye entre 1,4 y 1,6%, y mas
preferiblemente aproximadamente 1,5% en peso del peso total del agente
tensioactivo reconstituido.

En el agente tensioactivo reconstituido de Ia invencién, el componente que es
una proteina analoga a SP-B preferiblemente constituye entre 0,2 y 0,4%, mas
preferiblemente aproximadamente 0,2% en peso del peso total del agente
tenstoactivo reconstituido.

El agente tensioactivo reconstituido de la invencion ventajosamente puede
comprender fosfolipidos saturados, tales como dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) y
dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), y fosfolipidos monoinsaturados, tales como
palmitoiloleilfosfatidilcolina (POPC) y palmitoiloleilfosfatidilglicerol (POPG).

El fosfolipido saturado preferido para el uso de acuerdo con la invencién es
la DPPC, mientras que fosfolipido monoinsaturado preferido es el POPG.

Ventajosamente, el peso combinado de los fosfolipidos constituye al menos
90%, ventajosamente al menos 95%, preferiblemente al menos 97,7%, mas
preferiblemente 98,3% del peso total del agente tensioactivo reconstituido.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con un agente
tensioactivo reconstituido que comprende

a) aproximadamente 1,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
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tensioactiva SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) aproximadamente 0,2% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ 1D N° 2);

c) 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DPPC) y 1-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-
3-fosfoglicerol (POPG), en una proporcidn en peso de aproximadamente 50:50;
donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base de! peso total del
agente tensioactivo reconstituido

En una realizacién especifica, la presente invencién se relaciona con una
composicion tensioactiva reconstituida que comprende
a) aproximadamente 1,5% en peso de un polipeptido analogo a ia proteina
tensioactiva SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) aproximadamente 0,2% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ 1D N° 2);

c) aproximadamente 49,15% en peso de 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DPPC); y

d} aproximadamente 48,15% en peso de 1-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-3-
fosfoglicerol (POPG);

donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido.

En una realizacién preferida, el polipéptido de SEQ 1D N° 2 puede tomar la
forma de una molécula con enlaces disulfuro, donde los eniaces disulfuro
intramoleculares estan entre los dos residuos de cisteina en las posiciones 1y 33
y/o entre los dos residuos de cisteina en las posiciones 4 y 27.

El polipéptido de SEQ ID N° 1 fue mencionadc en WO 2008044109
(incorporada en la presente a modo de referencia en su totalidad) como SP-
C33(Leu), mientras que ei polipéptido de SEQ ID N° 2 fue mencionado en WO

2008044109 como Mini-B(Leu), y su forma con enlaces disulfuro fue mencionada
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como Mini-B(Leu).

&n una realizaciéon aln mas preferida, el agente tensioactivo reconstituido de
la invencion consiste esencialmente en los tres componentes a), b) vy ¢), ¥
opcionalmente d), en las cantidades reivindicadas.

Ventajosamente, ambos polipéptidos pueden estar presentes en forma de
sales farmacéuticamente aceptables. Dichas sales incluyen, por ejemplo, sales de
acido clorhidrico, de acido acético y de acido trifluoroacético.

Preferiblemente, ambos polipéptidos estan presentes en la composicion en
forma de acetatos.

Ventajosamente, también puede haber POPG presente en forma de sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, como una sal de sodio (POPG Na).

Los polipéptidos de SEQ ID N° 1 y SEQ 1D N° 2 pueden prepararse de
acuerdo con métodos de sintesis o procedimientos recombinantes bien conocidos
por aquellos versados en la técnica.

Puede hallarse un excelente resumen de los diversos procedimientos
apropiados en J.M. Steward y J.D. Young, “Solid Phase Peptide Synthesis”, W.H.
Freeman Co., San Francisco, 1969, y en J. Meienhofer, “Hormonal Proteins and
Peptides”, Vol. 2, p. 46, Academic Press (Nueva York), 1983, para la sintesis de
péptidos en fase solida, en y E. Schroder y K. Kubke, “The Peptides”, Vol. 1,
Academic Press (Nueva York), 1965, para la sintesis clasica en solucién.

Los polipéptidos preferiblemente pueden prepararse usandc la técnica de
sintesis en fase sélida descripta inicialmente por Merrifield en J. Am. Chem. Soc.
85: 2149-2154 (1963). Pueden hallarse otros procedimientos para sintetizar
polipéptidos, por ejemplo, en M. Bodanszky et al., Peptide Synthesis, John Wiley &
Sons, 22 edicién, (1976) asi como en otros trabajos de referencia que han de ser
conocidos por aquellos versados en la técnica.

Los grupos protectores apropiados para usar en esta sintesis pueden
hallarse en los textos anteriores y también en J.F.W. McOmie, Protective Groups in
Organic Chemistry, Plenum Press, Nueva York, NY (1973).

Por ejemplo, ambos polipéptidos pueden prepararse como se describe en

WO02008044109.
- 000098
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Las dosis eficaces del agente tensioactivo reconstituido de la invencién para
el tratamiento de una enfermedad como el RDS, segun se describe en la presente,
varian dependiendo de varios factores diferentes, incluyendo el tipo de
enfermedad, los medios de administracién, el peso y el estado fisiolégico del
paciente y el caracter profilactico ¢ terapéutico del tratamiento.

En general, la dosis esta compuesta por entre 0,01 mg y 10 g por kg de peso
corporal, preferiblemente entre 0,1 y 1 g por kg de peso corporal, y la frecuencia de
ta administracion puede variar dependiendo del caracter profilactico o terapéutico
del tratamiento. Tipicamente, una dosis de aproximadamente 50 mg/kg, 100 mg/kg
o 200 mg/kg se administra en una sola ocasién. Para los usos en neonatos,
generalmente son suficientes una o dos administraciones.

Aungue las necesidades pueden variar dependiendo de la severidad de la
enfermedad respiratoria y/o de otras variables, la determinacién de los rangos
optimos para las dosis eficaces se haila dentro del conocimiento de aquellos
versados en la técnica.

La presente invencion también se relaciona con formulaciones farmacéuticas
que comprenden el agente tensiocactivo reconstituido de la invencion.

Dichas formulaciones ventajosamente se administran en forma de una
solucion, una dispersién, una suspension o un polvo seco. Preferiblemente, dichas
composiciones comprenden el agente tensioactivo reconstituido disuelto o©
suspendido en un solvente o un vehiculo de resuspensidn tolerable bajo
condiciones fisiologicas, tales como el agua o la solucién salina fisiolégica, acuosa
y esteril (0,9% p/v de NaCl).

Las formulaciones de la presente invencién pueden comprender soluciones
acuosas, preferiblemente estériles, que también pueden comprender agentes para
amortiguar el pH, diluyentes y otros aditivos apropiados.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes para una o varias
dosis, por ejemplo, ampollas y recipientes sellados, o pueden almacenarse bajo
condiciones congeladas o secas por congelamiento (liofilizadas), de modo que
solamente sea necesario agregarles un vehiculo liquido estéril inmediatamente

antes de usarlas.
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Preferiblemente, el agente tensioactivo reconstituido de la invencion se
provee como una suspensiéon estéril en solucidon salina fisiologica acuosa
amortiguada, en recipientes de vidrio para un solo uso.

Las formulaciones farmacéuticas pueden prepararse de acuerdo con
procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica. Estos procedimientos
incluyen el paso de mezclar los polipéptidos y los fosfolipidos en presencia de un
solvente organico. Luego se elimina el solvente por didlisis o por evaporacion bajo
nitrégeno, y/o exponiéndolo al vacio, ¢ a través de otros prpcedimientos
apropiados bien conocidos en la técnica, tales como la liofilizacién.

Ventajosamente, la cantidad de solventes residual puede ser menor que
0,1%, preferiblemente menor que 0,05%, mas preferiblemente menor que 0,003%,
aun mas preferiblemente mencr gue 0,001% en peso.

Posteriormente, el polvo obtenido se asocia uniforme e intimamente con
vehiculos liquidos, con vehiculos sdélidos finamente divididos o con vehiculos de
ambos tipos.

La mezcla de polipéptidos y fosfolipidos puede esterilizarse antes de eliminar
el solvente, por ejemplo, por medio de una filtracion estéril. En otras realizaciones
determinadas, la composicidn tensioactiva reconstituida se somete a una
esterilizacion terminal de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica.

La administracion del agente tensioactivo reconstituido de la invencién se
lleva a cabo de una manera conocida por aquellos versados en la técnica, por
ejemplo, por instilacién intratraqueal (por infusién, en bolo o a traves de un
catéter), mediante una administracion por atomizacion o por nebulizacion.

Como se la describe en la presente, en la invencion se contempla el uso de
formulaciones tensioactivas concentradas y diluidas, dependiendo del uso
particular, como se describira con mayor detalle en la presente. Las composiciones
tensioactivas concentradas tipicamente se usan para las administraciones del tipo
“en bolo”, mientras que las composiciones tensioactivas diluidas tipicamente se
usan para las administraciones “por lavado”.

Ventajosamente, la viscosidad de dichas formulaciones es menor que 20 cP,

preferiblemente menor que 15 cP, cuando se la determina con un viscometro
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comun disponible en el mercado, de acuerdo con métodos bien conocidos en la
técnica.

Ventajosamente, para la administracion del tipo “en bolo”, la concentracién
del agente tensioactivo reconstituido, en términos de su peso por ml de la solucién
o de la suspensidn (después de la adicién de un vehiculo liquido), se halla en el
rango de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 100 mg/ml,
preferiblemente de entre 5 y 80 mg/ml.

En una realizacion preferida de la invencion, cuando el agente tensioactivo
reconstituido se administra por instilacién intratraqueai cOmMO una suspension en
solucion salina fisiologica (0,9% p/v de cloruro sodio en agua), la concentracion es
de aproximadamente 80 mg/ml.

Entonces, una realizacion preferida de la invencién se relaciona con una
formulacién farmacéutica en forma de una suspension acucsa en solucién salina
fisiologica, que comprende aproximadamente 80 mg/mi de un agente tensioactivo
reconstituido constituido por
a) aproximadamente 1,5% en peso de un polipéptido andlogo a la proteina
tensioactiva SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1),

b) aproximadamente 0,2% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2),

c) aproximadamente 49,15% en peso de 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DPPC); y

d) aproximadamente 49,15% en peso de 1-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-3-
fosfoglicerol (POPG);

donde todas las cantidades estén calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido.

Tipicamente, la viscosidad de dicha formulacién es de aproximadamente 9 +
3 cP a25°Cy 8+ 3cP a 37°C, cuando se la determina usando un viscometro
comun disponible en el mercado.

Cuando el uso es en una administracién por lavado, una concentracion tipica

00G02¢
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del agente tensioactivo es de aproximadamente entre 0,1 y 20 mg/mi, y mas
preferiblemente de aproximadamente entre 0,5 y 10 mg/ml (en términos de los mg
de agente tensioactivo por mi de la solucién o de la suspension).

Como depende de la concentracion, la viscosidad de las formulaciones
diluidas ha de ser aun menor.

Cuando se las usa como tratamientos farmacéuticos, las formulaciones que
comprenden el agente tensioactivo reconstituido de la presente invencién pueden
administrarse solas u opcionalmente en combinacién con otros compuestos o
composiciones que se usan en el tratamiento de enfermedades o trastornos
respiratorios. Por ejemplo, si un sujeto esta siendo sometido a un tratamiento para
un trastorno respiratorio causado por una infecciéon bacteriana, el agente
tensioactivo reconstituido de la presente invencion puede administrarse en
combinacion con otro compuesto usado para tratar la infeccion bacteriana, tal como
un antibidtico.

Por otro lado, en determinados casos, por ejemplo, para prevenir
complicaciones como la displasia broncopulmonar, el agente tensioactivo
reconstituido de la presente invencion puede administrarse en combinacién con
corticosteroides, tales como la budesonida y el dipropionato de beciometasona.

En determinadas realizaciones, el agente tensioactive reconstituido de la
invencion y el vehiculo de resuspension pueden envasarse por separado y al
mismo tiempo en un receptaculo apropiado. En el contexto del conjunto de
elementos también se incluye el envasado separado de los componentes en un
receptaculo apropiado, como se describid con anterioridad.

Entonces, esta invencion también se relaciona con un conjunto de elementos
que comprende a) el agente tensioactivo reconstituido de la invencién, en forma de
polvo, en una primera forma de dosificacidon individual, b) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de dosificacion individual; y ¢)
medios para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

Preferiblemente, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es solucién salina
fisiologica acuosa, mas preferiblemente estéril.

Como se describe en la presente, hay disponibles diversos métodos bien
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conocidos por aquellos versados en la técnica para administrar el agente
tensioactivo reconstituido y las formulaciones que los contienen, de acuerdo con la
presente invencion.

Dependiendo del tipo de enfermedad, por ejemplo, un nifio o un adulto con el
sindrome de dificultad respiratoria, han de ser apropiados distintos métodos de
tratamiento.

Tipicamente, el agente tensioactivo se administra por instilacién endotraqueal
en los pacientes (por ejemplo, lactantes prematuros), los cuales se mantienen bajo
una ventilacion con presién positiva continua o intermitente (IPPV).

Como alternativa, el agente tensioactivo puede administrarse usando un
catéter delgado colocado en la trAquea, y la respiracion del paciente puede
asistirse con dispositivos nasales disefiados especialmente, tales como mascaras,
canulas o tubos, de acuerdo con metodologias conocidas, por ejemplo, la presion
positiva continua en las vias aéreas por via nasal (nCPAP).

Este Gitimo abordaje solamente seria posible con un agente tensioactivo que
tuviera una viscosidad baja, ya que una viscosidad alta complicaria el pasaje del
agente tensioactivo a través del catéter delgado.

En aquelias instancias donde el paciente sufra una condicion de dificultad
respiratoria asociada con la inflamacién pulmonar, con la infeccién pulmonar o con
la contusién pulmonar, podran recomendarse modalidades de tratamiento
particuiares. En uno de estos métodos terapéuticos, se realiza el lavado de los
pulmones del paciente con una composicién tensioactiva de la presente invencion,
en uno o varios tratamientos.

El agente tensioactivo reconstituido de la invencién es apropiado para
prevenir, demorar, detener o inhibir el desarrollo de los sintomas o las condiciones
asociadas con una enfermedad respiratoria.

En particular, es uatil para la profilaxis y/o el tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria (RDS) en bebes prematuros, o de otras enfermedades
relactonadas con la deficiencia o la disfuncion de agentes tensioactivos, incluyendo
la lesion pulmonar aguda (ALl), el RDS en los adultos (ARDS), el sindrome de

aspiracidon de meconio (MAS) y la displasia broncopulmonar (BPD).
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También puede ser til para la profilaxis y/o el tratamiento de otros trastornos
respiratorios, tales como ia enfermedad obstructiva pulmonar crénica (COPD), el
asma y las infecciones respiratorias (por ejemplo, la neumonia, las infecciones
provocadas por Pneumocystits carinii, la fibrosis quistica y el virus sincicial
respiratorio), asi como para el tratamiento de la otitis media serosa (la enfermedad
adhesiva del 0ido).

En los siguientes ejemplos se ilustra la invencidn con mayor detalle,
EJEMPLOS

Eiemplo 1 — Influencia de los componentes sobre la viscosidad

Se prepara un disefio experimental multifactorial para evaluar la influencia de
los componentes sobre la formulacién, en términos de la viscosidad. Se evallan
distintos porcentajes de los polipéptidos SP-C33(leu) y ox-Mini-B(leu), asi como
distintas proporciones de DPPC y POPG Na.

Todas las mezclas obtenidas se resuspenden en solucion salina fisiologica
acuosa (0,9% p/v), en una concentraciéon de 80 mg/ml.

La viscosidad se determina a 25°C y a 37°C usando un viscometro VISCO
STAR Plus (Fungilab), aplicando una velocidad de rotacion de 100 rpm.

Con fines comparativos, Curosurf® presenta una viscosidad que varia entre 6
y 10 mPas (1 mPas = 1 centipoise).

Los resultados se detallan en la tabla 1.

Tabla 1

Composicion N1 N2 N3 N4 NS N6 N8 NS

% SPC33(leu) 05% [ 05% |15%|15% 1% |[15% |1,5% |0,5%

% ox-MiniB(leu) |[0,2% ;1% 02% 1% [05%|02% | 1% 1%

DPPC/POPG Na |3 1 1 3 2 3 1 3
Viscosidad 543 |288 |97 |56,8 83,4 55496712 73,8
25°C (cP)

Viscosidad 298 |[700 (7,2 (37,1 |33,7 |119,8338,11370
37°C (cP)

. 000033
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Los resultados reflejan que, con concentraciones bajas de ox-Mini-B(leu) y en
presencia de una relacion DPPC/POPG baja (columna N3 en la tabla 1), la
viscosidad de la mezcla también es muy baja. Estos resultados serian indicativos
de que, cuando se minimiza la cantidad del analogo de SP-B en el agente
tensioactivo y simultaneamente se reduce la concentracién del fosfolipido saturado
respecto del fosfolipido saturado, se obtiene una composicién con una viscosidad
que es suficientemente baja para usarla en cualquier aplicacién apropiada para los
agentes tensioactivos, incluyendo su uso en formas concentradas.

Ejemplo 2 — Caracterizacion del agente tensioactivo reconstituido N3

Se disuelve una mezcla de DPPC/POPG Na en una relaciéon de 1:1, SPC-
33(leu) y ox-Mini-B(leu)}, en las cantidades porcentuales informadas para la
composicién N3 en la tabla 1 del ejemplo 1, en cloroformo/etancl 98:2 (v/v).

Se evapora el solvente y luego se hidrata el polvo resultante en una soluciéon
acuosa de NaCl al 0,9% p/v con agitacion, para proveer una concentracién del
agente tensioactivo de 80 mg/mi.

La composicién individual se provee en la tabla 2.

Tabla 2
Ingrediente % Conc.
SP-C33(leu) 1,5 1,2 mg/ml
| Ox-Mini-B(leu) 0,2 0,16 mg/mil
DPPC 49,15 39,32 mg/ml
POPG Na 4915 39,32 mg/mi

Se confirma que la viscosidad de esta formulacién es muy baja, por ejemplo,
de aproximadamente 9 cP a 25°C y aproximadamente 7 cP a 37°C. Mas aun, no
cambia después de almacenarla durante 6 meses a 5°C.

La formulaciébn también resulta quimicamente estabie después de
almacenarla durante 6 meses, y la cantidad total de lisoformas de los fosfolipidos
detectadas por HPLC es menor que 1% en peso.

Ejempilo 3 — Actividad in vivo del agente tensioactivo reconstituido N3

El agente tensioactivo reconstituido del ejemplo 2 se evalua en conejos

neonatos prematuros, obtenidos por medio de una histerectomia a una edad
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gestacional de 27 dias. Los experimentos se llevan a cabo sin aplicar una presién
espiratoria terminal positiva (PEEP).

Como controles positivos, se usaron animales a los que se les administrd
Curosurf®, y como controles negativos, compafieros de camada sin tratar.

Todas las preparaciones tensioactivas se administran en una concentracion
de 80 mg/ml y en una dosis convencional de 2,5 ml/kg.

Los conejos neonatos inmaduros se ventilan en paralelo con una secuencia
estandarizada de presiones de insuflacibn maximas. Para abrir los pulmones, la
presién primero se fija en 35 cm de H;O durante 1 minuto. Después de esta maniobra
de reclutamiento, la presidn se reduce hasta 25 cm de H,O durante 15 minutos, y
luego se lleva hasta 20 y 15 cm de H;0.

Finalmente, la presion se incrementa nuevamente hasta 25 c¢cm de H;O
durante 5 minutos, después de lo cual los pulmones se ventilan durante 5 minutos
adicionales con nitrégeno, y luego se los extrae para medir los volumenes de gas.

Se miden los volomenes tidales y los volimenes de gas en los pulmones,
expresados como ml/kg, y los resultados, expresados como las medianas de los
valores, se representan en las figuras 1 y 2, respectivamente.

A partir de ia figura 1, puede apreciarse que los animales tratados con el
agente tensioactivo reconstituido de la invencion presentan una mejora de los
volumenes tidales que es ligeramente mayor que la observada después de la
administracién de Curosurf®. Estos resultados serian indicativos de que el agente
tensioactivo reconstituido artificial de la invencién puede proveer una eficacia
clinica mayor que la del compuesto de referencia actual.

Con relaciéon a los voliumenes de gas en los pulmones, en la figura 2 se
demuestra que el agente tensioactivo reconstituido de la invencion da como resultado
un valor comparable al que se obtiene con el agente tensioactivo reconstituido
evaluado en el ejemplo 3 de WO 2008044109, que contiene una mayor proporcion
DPPC/POPG (68:31).

Mas aun, los valores del volumen de gas en los pulmones del agente

tensioactivo reconstituido de la invencién resultaron robustos y reproducibles.
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Chiesi Farmaceutici spa

<120> COMPOSICION TENSIOACTIVA RECONSTITUIDA MEJORADA QUE CONTIENE
ANALOGOS DE LA PROTEINA TENSIOACTIVARA B (SP-BY Y DE LA PROTEINA
TENSIOACTIVA C (SP-C)

<130> 1281PCT

<1l60> 2

<170> PatentIn version 3.3

<210> 1
<211> 33
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Ile Pro Ser Ser Pro Val His Leu Lys Arg Leu Lys Leu Leu Leu Leu
1 5 10 15

Leu Leu Leu Leu Ile Leu Leu Leu Ile Leu Gly Ala Leu Leu Leu Gly
20 25 30

Leu

<210> 2
<211> 34
<212> PRT

<213> Homo sapliens
<400> 2

Cys Trp Leu Cys Arg Ala Leu Ile Lys Arg Ile Gln Ala Leu Ile Pro
1 5 10 15

Lys Gly Gly Arg Leu Leu Pro Gln Leu Val Cys Arg Leu Val Leu Arg
20 25 30

. 000034
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién tensioactiva reconstituida CARACTERIZADA PORQUE
comprende

a) entre 1,2 y 1,8% en peso de un polipéptido analogo a |la proteina tensiocactiva
SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) entre 0,1y 0,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina tensioactiva
SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2);

un fosfolipido monoinsaturado y un fosfolipido saturado en una proporcion en peso
que varia entre 45:55 y 55:45;

donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido.

2. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con la reivindicaciéon 1,
CARACTERIZADO PORQUE comprende

a) aproximadamente 1,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensicactiva SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
IRSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ 1D N° 1);

b) aproximadamente 0,2% en peso de un polipéptido andlogo a la proteina
tensioactiva SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2),

c) 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DPPC) y 1-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-
3-fosfoglicerol (POPG), en una proporcidn en peso de aproximadamente 50:50;
donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido

3. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con la reivindicacién 2,
CARACTERIZADO PORQUE comprende

a) aproximadamente 1,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) aproximadamente 0,2% en peso de un polipéptide analogo a la proteina
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21

tensioactiva SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2);

c) aproximadamente 49,15% en peso de 1,2-dipaimitoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DPPC); v

d) aproximadamente 49,15% en peso de 1-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-3-
fosfoglicercl (POPG),

donde todas las cantidades estan calculadas sobre ia base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido.

4, El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADO PORQUE el polipéptido de SEQ ID N° 2
toma la forma de una molécula con enlaces disulfuro, donde los enlaces disulfuro
intramoleculares estén entre los dos residuos de cisteina en las posiciones 1 y 33
y/o entre los dos residuos de cisteina en las posiciones 4 y 27.

5. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE e! POPG toma la forma
de una sal farmacéuticamente aceptable.

6. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con la reivindicacién 5,
CARACTERIZADO PORQUE la sal es una sal de sodio.

7. E! agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE cada uno de dichos
polipeptidos esta presente en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

8. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con 7, CARACTERIZADO
PORQUE l|a sal es la sal de acetato.

9, Una formulaciéon farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de fas reivindicaciones
1 a 8, donde dicha formulacidn toma la forma de una soiucién, una dispersidn, una
suspension o un polvo seco, opcionalmente en combinacidon con uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 9,
CARACTERIZADA PORQUE dicha formulacion toma la forma de una suspensién
acuosa, . 006036
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11.  La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10,
CARACTERIZADA PORQUE el agente tensicactivo reconstituido se halla en una
concentracion de entre 0,1 y 160 mg/ml de la suspension acuosa.

12.  Un conjunto de elementos CARACTERIZADO PORQUE comprende

a} un agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en forma de polvo, en una primera forma de dosificacién
individual,

b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una segunda forma de
dosificaciéon individual; y

c) medios para contener dichas primera y segunda formas de dosificacién.

13. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADO PORQUE se lo usa como un
medicamento.

14. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADO PORQUE se lo usa para el tratamients o
la profilaxis del sindrome de dificultad respiratoria (RDS) en bebés prematuros, o
para el tratamiento o la profilaxis de otras enfermedades relacionadas con la
deficiencia o ia disfuncién de agentes tensiocactivos.

15. ElI agente tensioactivo de acuerdo con la reivindicacion 14,
CARACTERIZADO PORQUE la enfermedad incluye el RDS en adultos (ARDS), el
sindrome de aspiracién de meconio (MAS) y la displasia broncopulmonar (BPD).

p.p. CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.
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D1 WO 2008/044109 A (CHIESI FARMA SPA [IT]; JOHANSSON JAN [IT];
CURSTEDT TORE [IT}; ROBERTS) 17 April 2008 (2008-04-17) cited in
the application

D4 WALTHER F J ET AL: "SURFACTANT PROTEIN B AND C
ANALOGUES"MOLECULAR GENETICS  AND METABOLISM,
ACADEMIC PRESS, SAN DIEGQ, CA, US, vol. 71, no. 1/02, 1 January
2000 (2000-01-01) , pages 342-351, XP0O009716691SSN: 1096-7192

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1 Novelty (Article 33.2 PCT) and inventive step (Article 33.3 PCT)

The subject-matter of claim 1-15 appears to be novel; no prior art decument
was found describing a surfactant composition with the specific concentration
ratios as presently disclosed (Article 33.2 PCT).

D1 is considered as closest prior art and relates likewise to surfactant
compositions comprising the same components as the composition of the
present application. D1 also discloses the presence of the specific surfactant
proteins SP-C and SP-B having SEQ ID NO:1 and 2 of the present application
(D1, SEQ ID NO: 3, 8), however, in a different concentration range (D1, p.
15-16). It was shown within the present application that this specific range
leads to a significantly decreased viscosity of the composition which again
allows a more effective distribution in the lung. The technical problem is, thus,
considered as the provision of an improved surfactant composition. The
solution is the composition claimed. In view of the examples, the viscosity is
indeed reduced when the specific surfactant composition comprising
components in the indicated concentration ranges as claimed in claim 1 are
used. An inventive activity can, thus, be recognized for the present claims
relating to the specific combination SP-C, SP-B, DPPC and POPG.
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1
CLAIMS
I. A reconstituted surfactant composition comprising:
5 a) from 1.2 to 1.8% by weight of a polypeptide analog of the native
. surfactant protein SP-C consisting of the sequence represented by
. the formula IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL

(SEQ. ID NO:1);
b) from 0.1 to 0.5% by weight of a polypeptide analog of the native
10 surfactant protein SP-B consisting of the sequence represented by
the formula CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS
(SEQ. ID NO:2);
¢} a monounsaturated and a saturated phospholipid in a weight ratio

ranging from 45: 55 to 55:45 wherein said monounsaturated

15 phospholipid is selected from the group congisting of
. palmitovioleoylphosphatidylcholine (POPC) and
. palmitoyloleoylphosphatidylelycerol (POPG) and wherein said
saturated phospholipid is selected from the group consisting of
dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC) and

20 dipalmitoylphosphatidvigiveerol (DPEG);

all the amounts being calculated rclative to the total weight of the
reconstituted surfactant,
2. The reconstituted surfactant according to claim 1 comprising:
a) about 1.5% by weight of a polypeptide analog of the native
25 surfactant protein SP-C consisting of the sequence represented by

the formula IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLI;\G;]L
(SEQ. ID NO:1); ' 1d4
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b) about 0.2% by weight of a polypeptide analog of the native
surfactant protein SP-B cousisting of the sequence represented by
the formula CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS
(SEQ. ID NO:2);

5 ¢) 1,2-dipalmitoyl-sa-glycero-3-phosphocholine (DPRC) and
1-palmitoyl-2-oleyl-sn-glycero-3-phosphoglycerol (POPG) in a
. weight ratio of about 50:50;
all the amounts being calculated relative to the total weight of the
reconstiluted surfactant,
10 3. The reconstituted surfactant according to claim 2 comprising:

a) about 1,5% by weight of a polypeptide analog of the native

surfactant protein SP-C consisting of the sequence reptesented by

the formula IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ

ID:NO.1);
15 b) about 0.2% by weight of a polypeptide analog of the native
surfactant protein SP-B consisting of the sequence representied by
.. the formula CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS
(SEQ ID:NO.2);

c) about 49.15% by weight of 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-
20 phosphocholine (DPPC); and
d} about 49.15% by weight of l-palmitoyl-2-oleyl-sr-glycero-3-
phosphoglycerol (POPG);
all the amounts being calculated on the total weight of the reconstituted
surfactant.
25 4. The reconstituted surfactant according to any one of claims 1 to 3,
wherein the polypeptide of SEQ ID:NO.2 is in the form of disulfide linked

molecule with the intramolecular disulfide linkage between the two cyst€ipi 4 -
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residues at the 1- and 33- positions and/or between the two cysteine residues
at the 4- and 27- positions.
5. The reconstituted surfactant according to any one of the preceding

claims, wherein POPG is in the form of a pharmaceutically acceptable salt.

5 6. The reconstituted surfactant according to claim 5, wherein the salt is the
. sodium salt.
. 7. The toconstituted surfactant according to any one of the preceding

claims, wherein each of said polypeptides is present in the form of a
pharmaceutically acceptable salt.
10 8. The reconstituted surfactant according to 7, wherein the salt is the
acetate salt.
9. A pharmaceutical formulation comprising a reconstituted surfactant
according to any one of claims 1 to 8, said formulation being in the form of a
solution, a dispersion, a suspension or a dry powder, optionally in
15 combination with one or more pharmaceutically acceptable carriers.
. 10. The pharmaceutical composition according to claim 9 wherein said
. formulation is in the form of an aqueous suspension.
11. The pharmaceutical formulation according to claim 10 wherein the
reconstituted surfactant is in a concentration comprised between 0.1 and 160
20 mg/ml of the aqueous suspension.
12. A Kkit, comprising:
a) a reconstituted surfactant according to any one of claims 1 to 8 in
powder form in a first unit dosage form;
b) apharmaceutically acceptable carrier in a second unit dosage form;
25 and
¢) container mecans for containing said first and second dosage forms. 005 .

13. The reconstituted surfactant according to any one of claims 1 to 8, for

Duration: 21,02.201 15:39:02 - 21.02,2011 15:41:02. This page 5 of WAMENDED SHEET 1353955
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use as a medicament,

14.  The reconstituted surfactant according to any one of claims 1 to 8 for

use for the treatment or prophylaxis of respiratory distress syndrome (RDS) in

prematurely born babies or for the treatment or prophylaxis of other diseases
5 related to a surfactant-deficiency or dysfunction.

15.  The surfactant according to claim 14 wherein the disease includes RDS
¢ in adults (ARDS), meconium aspiration syndrome (MAS), and
. bronchopulmonary dysplasia (BPD).

006047

Duration: 21.02.201% 15:39:02 - 21.02.2011 15:402. This page 6 of WAMENDED SHEET»15:40:00
Received at the EPO on Feb 21, 2011 15:41:.02. Page 6 of 10



REIVINDICACIONES

1. Una composicidn tensiocactiva reconstituida CARACTERIZADA PORQUE
comprende

a) entre 1,2 y 1,8% en peso de un polipéptido analogo a la proteina tensioactiva
SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) entre 0,1 y 0,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina tensioactiva
SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2);

c) un fosfolipido monoinsaturado y un fosfolipido saturado en una proporcién en
peso que varia entre 45.55 y 55:45 en donde dicho fosfolipido monoinsaturado es
seleccionado del grupo que consiste de palmitoiloleoilfosfatidilcolina (POPC) vy
paimitoiloleoilfosfatidilglicerol (POPC) vy en donde dicho fosfolipido saturado es
seleccionado del grupo que consiste de dipaimitoilfosfatidilcolina (DPPC) vy
dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG);

donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido.

2. El agente tensiocactivo reconstituido de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO PORQUE comprende

a) aproximadamente 1,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) aproximadamente 0,2% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2);

c) 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DPPC) y 1-palmitoii-2-oleil-sn-glicero-
3-fosfoglicerol (POPG), en una proporcién en peso de aproximadamente 50:50:
donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido - 000046

3. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con la reivindicacion 2,



CARACTERIZADO PORQUE comprende

a) aproximadamente 1,5% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-C nativa, que consiste en la secuencia representada por la férmula
IPSSPVHLKRLKLLLLLLLLILLLILGALLLGL (SEQ ID N° 1);

b) aproximadamente 0,2% en peso de un polipéptido analogo a la proteina
tensioactiva SP-B nativa, que consiste en la secuencia representada por la formula
CWLCRALIKRIQALIPKGGRLLPQLVCRLVLRCS (SEQ ID N° 2):
c) aproximadamente 49,15% en peso de 1,2-dipaimitoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DPPC); y

d) aproximadamente 49,15% en peso de 1-palmitoil-2-cleil-sn-glicero-3-
fosfoglicerol (POPG);

donde todas las cantidades estan calculadas sobre la base del peso total del
agente tensioactivo reconstituido.

4. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADO PORQUE el polipéptido de SEQ 1D N° 2
toma la forma de una molécula con enlaces disulfuro, donde los enlaces disulfuro
intramoleculares estan entre los dos residuos de cisteina en las posiciones 1y 33
y/o entre los dos residuos de cisteina en las posiciones 4 y 27.

5. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE el POPG toma la forma
de una sal farmacéuticamente aceptable.

8. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con la reivindicacién 5,
CARACTERIZADO PORQUE la sal es una sal de sodio.

7. Ei agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO PORQUE cada uno de dichos
polipeptidos esta presente en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

8. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con 7, CARACTERIZADO
PORQUE la sai es la sal de acetato.

9. Una formulacién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1 a 8, donde dicha formulacién toma la forma de una solucién, una dispersion, una

- 006045



suspension o un polvo seco, opcionalmente en combinacion con uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

10.  La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9,
CARACTERIZADA PORQUE dicha formulacion toma la forma de una suspensién
acuosa.

11. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10,
CARACTERIZADA PORQUE el agente tensioactivo reconstituido se halla en una
concentraciéon de entre 0,1 y 160 mg/ml de la suspension acuosa.

12. Un conjunto de elementos CARACTERIZADO PORQUE comprende

a) un agente' tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en forma de polvo, en una primera forma de dosificacion
individual,

b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable en una seéunda forma de
dosificacion individual; y

Cc) medios para contener dichas primera y segunda formas de dosificacion.

13. El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADO PORQUE se lo usa como un
medicamento.

14, El agente tensioactivo reconstituido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADO PORQUE se lo usa para el tratamiento o
la profilaxis del sindrome de dificultad respiratoria (RDS) en bebés prematuros, o
para el tratamiento o la profilaxis de otras enfermedades relacionadas con la
deficiencia o Ia disfuncidén de agentes tensioactivos.

15. El agente tensicactivo de acuerdo con la reivindicacion 14,
CARACTERIZADO PORQUE la enfermedad incluye el RDS en adultos (ARDS), el
sindrome de aspiracion de meconio (MAS) y la displasia broncopulmonar (BPD).

p.p. CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.
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