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DESCRIPCIÓN 

 

COMPOSICIONES Y MÉTODOS PARA ADMINISTRACIÓN DE UNA ENZIMA A 

LAS VÍAS RESPIRATORIAS DE UN SUJETO 

 5 

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud 

provisional de patente estadounidense n.º 61/899,739 

presentada el 4 de noviembre de 2013, la cual se incorpora a 

la presente en su totalidad mediante referencia. 

 10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 

1. Campo de la invención 

En líneas generales, la presente invención hace referencia al 

campo de la biología molecular, el suministro de fármacos y 15 

la medicina. De forma más particular, hace referencia a 

composiciones y métodos para el suministro de composiciones 

de enzimas terapéuticas al sistema respiratorio de un sujeto. 

 

2. Descripción de la técnica relacionada 20 

Muchos pacientes con exposición a humo y quemaduras graves 

desarrollan una forma grave de lesión pulmonar aguda (LPA) 

denominada síndrome de alteración respiratoria aguda (SARA) 

asociado con una mortalidad de 30-40 %, hospitalización 
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prolongada y morbilidad a largo plazo. La LPA inducida por 

inhalación de humo (IH) (LPAIH) está caracterizada por una 

obstrucción grave de las vías respiratorias, cilindros 

fibrosos en las vías respiratorias y depósito alveolar de 

fibrina. Actualmente no existe un tratamiento eficaz y 5 

específico para la LPAIH.  

 

Las lesiones por quemadura afectan a más de 1 millón de 

pacientes en Estados Unidos al año y la LPAIH afecta a miles 

de pacientes expuestos a humo en la práctica civil y militar 10 

al año (Enkhbaatar et ál., 2004a). El LPAIH contribuye a más 

de 3000 muertes y 17.000 lesiones relacionadas con fuego en 

Estados Unidos al año y una tasa de mortalidad relacionada 

con fuego de 2-3/100.000 de población, que es una de las más 

elevadas en el mundo desarrollado [Comité de prevención de 15 

lesión y veneno (2000) Pediatrics 105:1355-1357]. El cuidado 

paliativo es menos que óptimo, prolongado y costoso. Los 

resultados implican morbilidad y mortalidad considerable. Si 

bien el cuidado paliativo actual incluye ventilación 

mecánica, la tasa de mortalidad del SARA, incluida la 20 

asociada con LPAIH, se acerca al 30-40 por ciento (Phua et 

al., 2009).  

 

Estas consideraciones demandan el análisis de una terapia 



3 

 

{00333047}  

nueva y posiblemente más eficaz. La LPAIH está asociada con 

una alteración respiratoria grave, hospitalización prolongada 

y, a menudo, el requisito de ventilación mecánica. Las 

complicaciones de la LPAIH a largo plazo incluyen reactividad 

bronquial, fibrosis pulmonar acelerada y bronquiectasia. 5 

Entre todas las formas de LPA, la LPAIH tiene especial 

tendencia a recambio aberrante de fibrina que incluye 

cilindros de fibrina que se forman en las vías respiratorias 

amplias y fibrina en los alveolos (Enkhbaatar et ál., 2004a). 

Los cilindros bronquiales interfieren con el intercambio de 10 

gases, a menudo requieren depuración broncoscópica y 

promueven la atelectasis. Si bien se utilizan N-

acetilcicteína y heparina nebulizada en la práctica clínica, 

aun no se ha probado la eficacia de la heparina nebulizada en 

pacientes con LPAIH en ningún ensayo clínico aleatorio o 15 

posiblemente controlado (Tuinman et ál., 2012) y tampoco se 

ha mostrado que la heparina sola mejore la LPAIH según 

nuestros estudios en ovejas (Enkhbaatar et ál., 2008a; 

Enkhbaatar et ál., 2008b). La heparina no elimina los 

coágulos establecidos y la heparina nebulizada puede iniciar 20 

una coagulopatía sistémica en la LPAIH (O'Donnell, 2012). 

 

COMPENDIO DE LA INVENCIÓN 

En la presente se brinda un método para preparar una solución 
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enzimática para administración en las vías respiratorias de 

un sujeto que incluye nebulizar la solución enzimática (p. 

ej., utilizando un nebulizador de malla vibradora). La enzima 

puede ser un activador de plasminógeno tisular, que incluye 

un activador de plasminógeno de uroquinasa de cadena simple 5 

(scuPA, por su sigla en inglés) y un activador de 

plasminógeno tisular (tPA, por su sigla en inglés). En 

algunas modalidades, el nebulizador de masa vibradora es un 

nebulizador profesional AERONEB® o un atomizador EZ Breathe. 

 10 

Por lo tanto, en una primera modalidad, se brinda un método 

para preparar una solución enzimática para administración en 

las vías respiratorias de un sujeto que comprende nebulizar 

la solución enzimática para brindar una solución nebulizada. 

En determinados aspectos, la enzima puede ser un activador de 15 

plasminógeno, como un activador de plasminógeno de uroquinasa 

de cadena simple (scuPA) o un activador de plasminógeno 

tisular (tPA). En determinados aspectos, la nebulización de 

la solución enzimática se puede realizar usando un 

nebulizador de malla vibradora. En algunos aspectos, la 20 

nebulización de la solución enzimática no comprende el uso de 

un nebulizador a chorro o un nebulizador ultrasónico. En 

determinados aspectos, la nebulización de una solución 

enzimática de las modalidades puede comprender brindar 
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suficiente energía de nebulización y/o tiempo para brindar 

una solución nebulizada con un tamaño de gota mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y 10 µm, 2,5 µm y 8 µm o 3,0 µm y 6 

µm. En algunos aspectos, la nebulización de la solución 

enzimática comprende obtener una composición enzimática 5 

liofilizada, reconstituir la composición enzimática 

liofilizada en una solución (p. ej., una solución acuosa) 

para brindar una solución enzimática y nebulizar la solución 

enzimática. Por lo tanto, en otra modalidad, se brinda una 

solución enzimática nebulizada producida de acuerdo con los 10 

métodos de las modalidades. 

 

En aun otra modalidad se brinda una composición que comprende 

una solución nebulizada de scuPA o tPA. En algunos aspectos, 

la composición o la solución enzimática de las modalidades 15 

puede ser una solución acuosa. En determinados aspectos, la 

solución enzimática comprende una concentración de sal 

fisiológicamente aceptable y/o un agente amortiguador de pH. 

Por ejemplo, la solución enzimática puede ser una solución 

salina estéril o solución salina amortiguada con fosfato 20 

(PBS, por su sigla en inglés). En aspectos preferidos, la 

composición o la solución enzimática comprende scuPA. 

 

En otra modalidad, se brinda un método que trata a un sujeto 
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que comprende administrar una solución enzimática nebulizada 

(p. ej., una solución enzimática de tPA y/o scuPA) en las 

vías respiratorias de un sujeto que lo necesita. Por ejemplo, 

el sujeto puede tener una infección o lesión pulmonar aguda. 

En aun otros aspectos, el sujeto para tratamiento presenta 5 

lesión pulmonar aguda inducida por humo inhalado (LPAIH), 

lesión pulmonar inducida por productos químicos, bronquitis 

plástica, asma grave o síndrome de alteración respiratoria 

agudo (SARA). En esta modalidad, el activador de plasminógeno 

se nebuliza usando un nebulizador, como un nebulizador de 10 

malla vibradora (p. ej., el nebulizador profesional AERONEB® 

o el atomizador EZ Breathe). El experto en la técnica 

comprende que cualquier tipo de atomizador, como un 

nebulizador, que suministre una dosis terapéutica y 

farmacéuticamente aceptable de la enzima es adecuado para uso 15 

de acuerdo con las modalidades.  

 

En aun otra modalidad, se brinda una composición que 

comprende un activador de plasminógeno y un perfluorocarbono 

(p. ej., un «líquido de respiración»). En algunos aspectos, 20 

el activador de plasminógeno es scuPA y/o tPA. En algunos 

ejemplos, el perfluorocarbono puede comprender un grupo 

cicloalquilo. Por ejemplo, el perfluorocarbono puede ser 

perfluorodecalina y/o perfluoro-octilbromuro. 
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Otra modalidad adicional de la invención brinda un método 

para tratar un sujeto con una infección pulmonar o lesión 

pulmonar que comprende administrarle al sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz de una composición que comprende un 5 

activador de plasminógeno y un perfluorocarbono. En algunos 

aspectos, el activador de plasminógeno es un scuPA o un tPA. 

En algunos aspectos, el perfluorocarbono puede ser 

perfluorodecalina y/o perfluoro-octilbromuro. 

 10 

Otros objetos, características y ventajas de la presente 

invención serán evidentes en virtud de la siguiente 

descripción detallada. No obstante, debería tenerse en cuenta 

que la descripción detallada y los ejemplos específicos, si 

bien indican modalidades preferidas de la invención, se 15 

brindan únicamente a modo ilustrativo, ya que diversos 

cambios y modificaciones comprendidos en el espíritu y 

alcance de la invención serán evidentes para los expertos en 

la técnica en virtud de la presente descripción detallada. 

 20 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

Los siguientes dibujos forman parte de la presente memoria 

descriptiva y se incluyen para demostrar adicionalmente 

determinados aspectos de la presente invención. La invención 



8 

 

{00333047}  

puede comprenderse mejor en relación con uno o más de estos 

dibujos en combinación con la descripción detallada de 

modalidades específicas que se incluye en la presente. 

 

La figura 1 es una gráfica que muestra que el suministro 5 

intratraqueal de scuPA recombinante en ratones con LPA 

inducida por bleomicina aumenta la actividad de BAL uPA. 

 

La figura 2 muestra que el tratamiento de una oveja con scuPA 

nebulizado brindó actividad detectable de uPA asociada con el 10 

antígeno de uPA humano luego del tratamiento con scuPA 

(carril 3). También se hallaron el antígeno de uPA y la 

actividad en homogenados pulmonares (carril 4) del animal 

tratado con scuPA. Carril 1: estándar de uPA y carril 2: 

actividad de uPA de referencia. 15 

 

La figura 3 es un esquema que muestra los métodos para 

preparar diversas formulaciones diferentes de activador del 

plasminógeno de uroquinasa de cadena simple (scuPA) 

nebulizado. 20 

 

La figura 4 es un esquema que muestra la actividad de las 

formulaciones de scuPA nebulizado preparadas de acuerdo con 

la figura 3. 



9 

 

{00333047}  

 

La figura 5 es un esquema que muestra la actividad del 

activador de plasminógeno tisular (tPA) luego de mezclar se 

con perfluorodecalina (PFD) o perfluoro-octilbromuro (PFB). 

 5 

DESCRIPCIÓN DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS 

 

I. La presente invención 

En la presente se brinda un método para preparar una solución 

enzimática para administración en las vías respiratorias de 10 

un sujeto que comprende nebulizar la solución enzimática 

utilizando un nebulizador, como un nebulizador de malla 

vibradora. Es un hallazgo sorprendente de los estudios que se 

detallan en la presente que la nebulización de enzimas, como 

mediante el uso de un nebulizador de malla vibradora, produce 15 

composiciones nebulizadas que mantienen niveles de actividad 

enzimática considerables. En la presente también se brinda un 

método para tratar infecciones y lesiones pulmonares, como 

lesión pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH) 

en un sujeto administrándole al sujeto una cantidad 20 

terapéuticamente eficaz de un activador de plasminógeno 

nebulizado mediante una vía respiratoria. En algunos casos, 

el activador de plasminógeno se nebuliza usando un 

nebulizador de malla vibradora. En la presente también se 
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brinda una composición que comprende un activador de 

plasminógeno y un perfluorocarbono y un método para utilizar 

la composición de perfluorocarbono/activador de plasminógeno 

para tratar infección y lesión pulmonar (p. ej., LPAIH). En 

algunas modalidades, una enzima para uso de acuerdo con las 5 

modalidades es una proenzima. En aspectos adicionales, la 

enzima es un activador de plasminógeno.  

 

En aun otras modalidades, una enzima para uso en la presente 

es un activador de plasminógeno seleccionado de tPA y scuPA. 10 

Los términos «activador de plasminógeno tisular» y «tPA» se 

utilizan de forma intercambiable y hacen referencia en la 

presente a una serina proteasa (en algunas modalidades, EC 

3.4.21.68) que puede estar implicada en la conversión de 

plasminógeno a plasmina. Se debe comprender que los términos 15 

«activador de plasminógeno tisular» y «tPA» incluye formas 

recombinantes que incluyen, de modo no taxativo, altepasa, 

reteplasa, tenecteplasa y desmoteplasa. Los términos 

«activador de plasminógeno tisular» y «tPA» también incluyen 

la forma de cadena simple (sc-tPA), la forma de cadena doble 20 

(ds-tPA) y mezclas de estas. En algunas modalidades, el tPA 

es un tPA humano o un tPA derivado de humano. Los términos 

«activador de plasminógeno de uroquinasa de cadena simple» y 

«scuPA» se utilizan de forma intercambiable y hacen 
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referencia en la presente a una proenzima de una serina 

proteasa de uroquinasa (en algunas modalidades, EC 3.4.21.73) 

que puede estar implicada en la conversión de plasminógeno a 

plasmina. El «activador de plasminógeno de uroquinasa de 

cadena simple» o «scuPA» se puede activar mediante escisión 5 

proteolótica entre Lys158 e Ile159, lo que produce dos 

cadenas enlazadas mediante un enlace disulfuro que forma la 

enzima de serina proteasa. El ejemplo 3 y la figura 4 a 

continuación describen la nebulización de scuPA usando un 

nebulizador de malla vibradora y la actividad enzimática 10 

altamente sorprendente que se logra luego de la nebulización 

en comparación con métodos de nebulización de la técnica 

previa. En algunas modalidades, el nebulizador de masa 

vibradora es un nebulizador profesional AERONEB® o un 

atomizador EZ Breathe.  15 

 

El término «solución enzimática» hace referencia en la 

presente a cualquier formulación líquida con una enzima 

adecuada para nebulización. En algunas modalidades, la 

solución enzimática contiene un excipiente o portador 20 

farmacéuticamente aceptable como se define en la presente. La 

solución enzimática se administra a las vías respiratorias de 

un sujeto mediante inhalación o cualquier otro método 

conocido por los expertos en la técnica. El término «vía 
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respiratoria» se refiere en la presente a cualquier parte del 

tracto respiratorio que incluye el tracto respiratorio 

superior, las vías respiratorias y los pulmones. El tracto 

respiratorio superior incluye la nariz y los conductos 

nasales, la boca y la garganta. Las vías respiratorias 5 

incluyen la laringe, la tráquea, los bronquios y los 

bronquiolos. Los pulmones incluyen los bronquiolos 

respiratorios, los conductos alveolares, los sacos alveolares 

y los alveolos. 

 10 

En la presente también se brinda un método para tratar una 

lesión pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH) 

en un sujeto que comprende administrarle al sujeto una 

cantidad terapéuticamente eficaz de un activador de 

plasminógeno nebulizado mediante una vía respiratoria, en el 15 

que el activador de plasminógeno se nebuliza usando un 

nebulizador de malla vibradora. En algunas modalidades, el 

activador de plasminógeno se selecciona de un tPA y un scuPA. 

En modalidades adicionales, el nebulizador de masa vibradora 

es un nebulizador profesional AERONEB® o un atomizador EZ 20 

Breathe.  

 

Cabe señalar que «tratar LPAIH» indica retrasar, aliviar, 

mitigar o reducir parcial o completamente la intensidad de 
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uno o más síntomas relacionados de un trastorno o una 

afección como una LPAIH y/o aliviar, mitigar o impedir una o 

más causas de un trastorno o una afección, como una afección 

de LPAIH. Los tratamientos de acuerdo con la invención pueden 

aplicarse de manera preventiva, profiláctica, paliativa o 5 

correctiva. En algunos casos, los términos «tratar», «trata», 

«tratamiento» y variaciones gramaticales de estos incluyen 

reducir parcial o totalmente una afección o un síntoma 

asociado con una afección de LPAIH en comparación con un 

tratamiento previo del sujeto o en comparación con la 10 

incidencia de esta afección o este síntoma en una población 

general o de estudio. En algunas modalidades, una afección de 

LPAIH incluye uno o más de: menor oxigenación, obstrucción de 

las vías respiratorias (que incluye una obstrucción grave de 

las vías respiratorias), sedimentos o cilindros fibrinosos de 15 

las vías respiratorias y depósito de fibrina alveolar. Por 

consiguiente, el tratamiento de una afección de LPAIH incluye 

uno o más de mejora de la oxigenación, reducción de la 

obstrucción de las vías respiratorias, menos sedimentos o 

cilindros fibrinosos de las vías respiratorias y menor 20 

depósito de fibrina alveolar. En algunas modalidades, se 

trata una afección de LPAIH con una menor incidencia de 

sangrado. 
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En la presente también se brinda una composición que 

comprende un activador de plasminógeno y un perfluorocarbono 

(PFC). En algunas modalidades, el activador de plasminógeno 

en la composición se selecciona de un tPA y un scuPA. En 

modalidades adicionales, el PFC en la composición se 5 

selecciona de perfluorodecalina, perfluoro-1,3-

dimetilciclohexano, FC-75, perfluorooctano y perfluoro-

octilbromuro. En algunos aspectos, el PFC es o comprende un 

PFC con un grupo cicloalquilo, como perfluorodecalina, 

perfluoro-1,3-dimetilciclohexano o FC-75. Cabe señalar que el 10 

activador de plasminógeno y el PFC puede encontrarse en 

cualquier relación o concentración. En algunas modalidades, 

la composición comprende un activador de plasminógeno a una 

concentración de aproximadamente 0,005-0,040 mg/mL de PFC.  

 15 

 También se brinda un método para tratar una lesión pulmonar 

aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH) en un sujeto 

que comprende administrarle al sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz de una composición que comprende un 

activador de plasminógeno y un PFC. El ejemplo 4 y la figura 20 

5 demuestra que un activador de plasminógeno, tPA, retuvo la 

actividad en una mezcla de perfluorocarbono. Asimismo, el PFC 

y el activador de plasminógeno en su conjunto fomentan el 

retiro de sedimentos en las vías respiratorias, así como la 
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depuración de fibrina alveolar y un mejor resultado. De forma 

específica, el PFC suministra de forma eficaz el activador de 

plasminógeno que promueve 1) disolución y desplazamiento de 

los cilindros en las vías respiratorias y 2) retiro de 

sedimentos alveolares y en las vías respiratorias a la vez 5 

que se avala el intercambio gaseoso respiratorio. De forma 

mecánica, el PFC recluta de forma eficaz el volumen pulmonar. 

Dada la baja tensión en la superficie del líquido de PFC, el 

PFC distribuye el activador de plasminógeno en el pulmón, 

posiblemente entre los cilindros y la pared de las vías 10 

respiratorias y, por lo tanto, se descomponen los cilindros a 

medida que se forman mientras que se enlentece la formación 

de nuevos cilindros. A medida que se volatiza el PFC del 

pulmón, el activador de plasminógeno permanece para disolver 

adicionalmente cilindros en las vías respiratorias y fibrina 15 

alveolar. Luego de repetir la dosis con suspensiones de PFC, 

los volúmenes de pFC no solo depositan fármaco adicional sino 

que desplazan los cilindros y el sedimento alveolar. Dado que 

el PFC es incomprensible, este abre vías respiratorias 

pequeñas dañadas y así ayuda en el reclutamiento. Si bien no 20 

se limitan a ningún mecanismo, el contacto con los PFC 

también puede proteger el epitelio subyacente mediante 

atenuación de la coagulación, que se inicia mediante un 

factor tisular en las vías respiratorias pequeñas y los 
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alveolos virtualmente en todas las formas de LPA. Con una 

succión en línea, el sedimento de menor densidad flota en un 

PFC relativamente más denso, lo que facilita el retiro de 

sedimentos y fragmentos de cilindros de fibrina en las vías 

respiratorias. 5 

 

Por consiguiente, en algunas modalidades del método para 

administrar un activador de plasminógeno y composición de 

PFC, el activador de plasminógeno se selecciona de un tPA y 

un scuPA. En modalidades adicionales del método de 10 

administración de un activador de plasminógeno y una 

composición de PFC, el PFC en la composición se selecciona de 

perfluorodecalina y perfluoro-octilbromuro.  

 

También cabe señalar que lo anterior hace referencia a 15 

modalidades preferidas de la presente invención y que se 

pueden realizar diversos cambios sin desviarse del alcance de 

la invención. La invención se ilustra adicionalmente mediante 

los siguientes ejemplos, que no se deben interpretar de forma 

alguna como limitaciones impuestas en el alcance de esta. Por 20 

el contrario, debe comprenderse claramente que se puede 

recurrir a otras diversas modalidades, modificaciones y 

equivalentes de estas que, tras la lectura de la descripción 

de la presente, puedan presentarse al experto en la técnica, 
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sin apartarse del espíritu de la presente invención y/o el 

alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las patentes, 

solicitudes de patente y publicaciones mencionadas en la 

presente se incorporan en su totalidad mediante esta 

referencia para todos los fines. Las definiciones de términos 5 

que se utilizan en la memoria descriptiva y las 

reivindicaciones son las que se indican a continuación. 

 

II. Definiciones 

Tal como se usan en la memoria descriptiva y las 10 

reivindicaciones, las formas en singular «un», «una» y 

«el/la» incluyen referencias en plural, salvo que el contexto 

indique claramente lo contrario. Por ejemplo, el término «una 

célula» incluye múltiples células, incluidas mezclas de 

estas. 15 

 

El uso del término «o» en las reivindicaciones se emplea para 

hacer referencia a «y/o», a menos que se indique expresamente 

que hace referencia solamente a alternativas o que las 

alternativas sean mutuamente excluyentes, si bien la 20 

descripción admite una definición que hace referencia 

solamente a alternativas y a «y/o». Tal como se utiliza en la 

presente, «otro» puede significar al menos un segundo o más.  

 



18 

 

{00333047}  

En toda la solicitud, la expresión «alrededor de» se utiliza 

para indicar que un valor incluye la variación inherente de 

error para el dispositivo, el método que se utiliza para 

determinar el valor o la variación que existe entre los 

sujetos del estudio. 5 

 

El término «administración» se refiere a una administración 

oral, tópica, intravenosa, subcutánea, transcutánea, 

transdérmica, intramuscular, intra-articular, parenteral, 

intra-arteriolar, intradérmica, intraventricular, 10 

intracraneal, intraperitoneal, intralesional, intranasal, 

rectal, vaginal, por inhalación o mediante un depósito 

implantado. El término «parenteral» incluye técnicas de 

inyección o infusión subcutánea, intravenosa, intramuscular, 

intrarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, 15 

intrahepática, intralesional e intracranial. En algunas 

modalidades, la administración se produce mediante inhalación 

de una composición nebulizada. 

 

El término «vía respiratoria» se refiere en la presente a 20 

cualquier parte del tracto respiratorio que incluye el tracto 

respiratorio superior, las vías respiratorias y los pulmones. 

El tracto respiratorio superior incluye la nariz y los 

conductos nasales, la boca y la garganta. Las vías 
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respiratorias incluyen la laringe, la tráquea, los bronquios 

y los bronquiolos. Los pulmones incluyen los bronquiolos 

respiratorios, los conductos alveolares, los sacos alveolares 

y los alveolos. 

 5 

Una «composición» pretende hacer referencia a una combinación 

de agente activo y otro compuesto o composición, inerte (por 

ejemplo, un agente o una etiqueta detectable) o activo, como 

un adyuvante.  

 10 

Tal como se usa en la presente, el término «comprende» 

significa que las composiciones y los métodos incluyen los 

elementos enumerados, pero no se excluyen otros. «Consiste 

esencialmente en», cuando se usa para definir composiciones y 

métodos, significa que excluye otros elementos de cualquier 15 

importancia esencial para la combinación. Por tanto, una 

composición que consiste esencialmente en los elementos 

definidos en la presente no excluiría contaminantes de traza 

del método de aislamiento y purificación y portadores 

farmacéuticamente aceptables, tales como fosfato salino 20 

amortiguado, conservantes y similares. «Consiste en» 

significa que se excluyen más que solo elementos de traza de 

otros ingredientes y etapas sustanciales del método para 

administración de las composiciones de esta invención. Las 
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modalidades definidas por cada uno de estos términos de 

transición se encuentran dentro del alcance de esta 

invención.  

 

Un «control» es un sujeto o una muestra alternativa que se 5 

utiliza en un experimento con fines comparativos. Un control 

puede ser «positivo» o «negativo». «Mamífero», a los efectos 

del tratamiento, se refiere a cualquier animal clasificado 

como un mamífero, incluidos seres humanos, animales 

domésticos y de granja, primates no humanos y animales de 10 

zoológico, deporte o mascotas, tales como perros, caballos, 

gatos, vacas, etc. 

 

El término «enzima» hace referencia en la presente a uno o 

más polipéptidos que catalizan una reacción bioquímica 15 

específica o a una proenzima. El término «proenzima» hace 

referencia a una sustancia biológicamente activa que se 

metaboliza en una enzima. En una modalidad, la enzima es un 

activador de plasminógeno tisular (tPA). En otra u otras 

modalidades, la enzima es una proenzima y es un activador de 20 

plasminógeno de uroquinasa de cadena simple (scuPA). 

 

El término «fibrinolisina» se refiere en la presente a 

cualquiera de las diversas enzimas proteolíticas que 
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promueven la disolución de coágulos sanguíneos. Una 

fibrinolisina incluye, de modo no taxativo, plasmina, 

activador de plasminógeno tisular (tPA, sc-tPA y dc-tPA), 

uroquinasa (uPA) y proenzimas de uroquinasa (scuPA). 

 5 

El término «identidad» u «homología» se interpretará como el 

porcentaje de residuos de aminoácidos en la secuencia 

candidata que son idénticos al residuo de una secuencia 

correspondiente con la que se compara, luego de alinear las 

secuencias e introducir huecos, si fuera necesario, para 10 

alcanzar una identidad porcentual máxima para toda la 

secuencia y sin considerar ninguna sustitución conservadora 

como parte de la identidad de secuencia. Ninguna de las 

inserciones o extensiones de extremo N o C se debe 

interpretar como una reducción de la identidad o la 15 

homología. En la técnica se conocen métodos y programas 

informáticos para alineación. La identidad de secuencia se 

puede medir usando un software de análisis de secuencia. 

 

Los términos «lesión pulmonar aguda inducida por inhalación 20 

de humo» y «LPAIH» se utilizan de forma intercambiable en la 

presente y hacen referencia a una forma de lesión pulmonar 

aguda (LPA) provocada por inhalación de humo. La LPA también 

se denomina «SARA leve». La LPA se puede definir hallando una 



22 

 

{00333047}  

o más de las siguientes afecciones en un sujeto: 1) 

infiltrados pulmonares bilaterales en una radiografía 

torácica, 2) cuando se mide mediante cateterización coronaria 

derecha como se indica clínicamente, presión de cuña capilar 

pulmonaria < 18 mmHg (2,4 kPa) y 3) PaO2/FiO2 <300 mmHg (40 5 

kPa). En algunas modalidades, el tratamiento de LPAIH incluye 

tratamiento de una o más de las siguientes afecciones: menor 

oxigenación, obstrucción de las vías respiratorias (que 

incluye una obstrucción grave de las vías respiratorias), 

sedimentos o cilindros fibrinosos de las vías respiratorias y 10 

depósito de fibrina alveolar.  

 

Los términos «nebulización», «nebulizado» y otras variaciones 

gramaticales hacen referencia en la presente al proceso de 

convertir un líquido en pequeñas gotas de aerosol. En algunas 15 

modalidades, las gotas de aerosol tienen un diámetro mediano 

de aproximadamente 2-10 µm. En algunas modalidades, las gotas 

de aerosol tienen un diámetro mediano de aproximadamente 2-4 

µm. 

 20 

Los términos «perfluorocarbono» y «PFC» se utilizan de forma 

intercambiable y hacen referencia en la presente a un 

compuesto de organoflúor que contiene predominantemente 

carbono y flúor. Cabe señalar que el término 
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«perfluorocarbono» implica la inclusión de moléculas 

altamente fluoradas que contienen moléculas además de carbono 

y flúor y se denominan comúnmente como fluorocarbonos. Los 

ejemplos de perfluorocarbonos incluyen, de modo no taxativo, 

perfluorodecalina, perfluoro-octilbromuro, FC 77, PF 5060 y 5 

Rimar 101. Los PFC que se utilizan de acuerdo con la presente 

invención comparten propiedades fisicoquímicas similares con 

respecto a la densidad, la tensión en la superficie y la 

solubilidad del gas, pero pueden diferir con respecto a la 

radioopacidad y la viscosidad quinemática, lo que podría 10 

tener impacto en la visualización y la movilidad de los 

cilindros en las vías respiratorias durante la limpieza de 

sedimentos. Cada perfluorocarbono mencionado incluye todos 

los isómeros relevantes como estereoisómeros, enantiómeros y 

diastereómeros.  15 

 

El término «activador de plasminógeno» se refiere a un 

polipéptido de serina proteasa que convierte plasminógeno en 

plasmina e incluye, de modo no taxativo, tPA, uPA (formas 

activas o de cadena doble) y una proenzima scuPA como se 20 

define en la presente.  

 

Una «composición farmacéutica» pretende incluir la 

combinación de un agente activo con un portador, inerte o 
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activo, lo que hace que la composición sea adecuada para uso 

en diagnóstico o terapia in vitro, in vivo o ex vivo. 

 

Tal como se utiliza en la presente, el término «portador 

farmacéuticamente aceptable» o «excipiente» comprende 5 

cualquiera de los portadores farmacéuticamente estándar como 

solución salina amortiguada con fosfato, solución salina 

(incluida solución salina estéril), agua y emulsiones, como 

una emulsión de aceite/agua o agua/aceite, en las que 

«aceite» representa la fase inmiscible en agua de la emulsión 10 

que es farmacéuticamente aceptable y diversos tipos de 

agentes humectantes. Las composiciones también pueden incluir 

estabilizantes y conservantes. Se pueden encontrar ejemplos 

de portadores, estabilizantes y adyuvantes en Martin, 

REMINGTON'S PHARM. SCI., 15ª Ed. (Mack Publ. Co., Easton 15 

(1975)).  

 

Tal como se usa en la presente, el término «sales 

farmacéuticamente aceptables» se refiere a cualquier sal de 

adición básica o ácida cuyos contraiones no sean tóxicos para 20 

el sujeto al que se le administra en dosis farmacéuticas de 

las sales. El experto en la técnica conoce ejemplos 

específicos de sales farmacéuticamente aceptables. 
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Los términos «cantidad farmacéuticamente eficaz», «cantidad 

terapéuticamente eficaz» o «dosis terapéuticamente eficaz» se 

refieren a la cantidad de un compuesto, como una composición 

de ACPD, que provoca la respuesta biológica o médica de un 

tejido, sistema, animal o ser humano que procura el 5 

investigador, veterinario, doctor en medicina u otro 

profesional médico. 

 

El término «polipéptido» se utiliza en su sentido más amplio 

para hacer referencia a un compuesto de dos o más subnidades 10 

de aminoácido, análogos de aminoácidos o peptidomiméticos. 

Las subunidades pueden estar enlazadas mediante enlaces 

peptídicos. En otra modalidad, la subunidad puede estar 

enlazada mediante otros enlaces, p. ej., éster, éter, etc. 

Tal como se utiliza en la presente, el término «aminoácido» 15 

hace referencia a aminoácidos naturales y/o no naturales o 

sintéticos, incluidos glicina y tanto el isómero óptico D 

como L y análogos de aminoácido y peptidomiméticos. Un 

péptido de tres o más aminoácidos se denomina comúnmente un 

oligopéptido si la cadena peptídica es corta. Si la cadena 20 

peptídica es larga, el péptido se denomina comúnmente un 

polipéptido o una proteína.  

 

Un polinucleótido o una región polinucleotídica (o un 
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polipéptido o una región polipeptídica) tiene un porcentaje 

determinado (por ejemplo, 80 %, 85 %, 90 % o 95 %) de 

«identidad de secuencia» u «homología» con otra secuencia, lo 

que significa que, cuando se alinean, ese porcentaje de bases 

(o aminoácidos) es iguales en la comparación de ambas 5 

secuencias. La alineación y el porcentaje de homología o 

identidad de secuencia se pueden determinar usando programas 

de software conocidos en la técnica, por ejemplo los 

descritos en CURRENT PROTOCOLS IN MOLECULAR BIOLOGY (F. M. 

Ausubel et ál., eds., 1987) Suplemento 30, sección 7.7.18, 10 

Tabla 7.7.1. Preferentemente, se utilizan parámetros 

predefinidos para la alineación. Un programa de alineación 

preferido es BLAST, utilizando parámetros predefinidos. En 

particular, los programas preferidos son BLASTN y BLASTP, 

utilizando los siguientes parámetros predefinidos: Código 15 

genético=estándar; filtro=ninguno; cadena=ambas; corte=60; 

expectativa=10; Matriz=BLOSUM62; Descripciones=50 secuencias; 

clasificación mediante=VALOR ELEVADO; Bases de datos=no 

redundantes, GenBank+EMBL+DDBJ+PDB+GenBank CDS 

traducciones+SwissProteína+SPactualización+PIR.  20 

 

Los términos «prevenir», «prevención» y variaciones 

gramaticales de estos, tal como se usan en la presente, se 

refieren a un método para retrasar o evitar parcial o 
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completamente la aparición o la recurrencia de una afección o 

un trastorno y/o uno o más de sus síntomas concomitantes, o 

evitar que un sujeto padezca o vuelva a padecer una afección 

o un trastorno, o reducir el riesgo de que padezca o vuelva a 

padecer una afección o un trastorno o uno o más de sus 5 

síntomas concomitantes.  

 

El término «sujeto» como se define en la presente incluye 

animales, tales como mamíferos, que incluyen, de modo no 

taxativo, primates (p. ej., seres humanos), vacas, ovejas, 10 

cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y 

similares. En modalidades preferidas, el sujeto es un ser 

humano. 

 

Los términos «cantidad farmacéuticamente eficaz», «cantidad 15 

terapéuticamente eficaz» o «dosis terapéuticamente eficaz» se 

refieren a la cantidad de un compuesto, como una composición 

de tPA y/o scuPA, que provoca la respuesta biológica o médica 

de un tejido, sistema, animal o ser humano que procura el 

investigador, veterinario, doctor en medicina u otro 20 

profesional médico.  

 

Los términos «activador de plasminógeno de uroquinasa de 

cadena simple» y «scuPA» se utilizan de forma intercambiable 
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y hacen referencia en la presente a una proenzima de un 

polipéptido de serina proteasa de uroquinasa (en algunas 

modalidades, EC 3.4.21.73) que puede estar implicada en la 

conversión de plasminógeno a plasmina o a una proenzima como 

se describe en la patente estadounidense n.º 7,332,469, que 5 

se incorpora a la presente mediante esta referencia. El 

«activador de plasminógeno de uroquinasa de cadena simple» o 

«scuPA» se puede activar mediante escisión proteolótica entre 

Lys158 e Ile159, lo que produce dos cadenas enlazadas 

mediante un enlace disulfuro que forma la enzima de serina 10 

proteasa. Se debe comprender que los homólogos de scuPA 

también se incluyen en la presente invención. El término 

«homólogo de scuPA» se refiere en la presente a homólogos, 

ortólogos y parálogos de la proenzima del polipéptido de 

serina proteasa de uroquinasa identificada como EC 3.4.21.73 15 

y otras secuencias con más de 70 % de homología con la 

proenzima del polipéptido de serina proteasa de uroquinasa 

identificada como EC 3.4.21.73 o una proenzima como se 

describe en la patente estadounidense n.º 7,332,469.  

 20 

Un «sujeto», «individuo» o «paciente» se utiliza de manera 

intercambiable en la presente y se refiere a un vertebrado, 

preferentemente un mamífero, más preferentemente un ser 

humano. Los mamíferos incluyen, de modo no taxativo, murinos, 
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simios, humanos, animales de granja, animales para el deporte 

y mascotas.  

 

El término «cantidad terapéuticamente eficaz» incluye la 

cantidad de compuesto, como una composición de tPA y/o scuPA 5 

que, al administrase, es suficiente para prevenir el 

desarrollo, o aliviar en cierta medida, uno o más de los 

síntomas de una anormalidad de LPAIH que se está tratando. La 

cantidad terapéuticamente eficaz variará dependiendo del 

compuesto, como una composición de tPA y/o scuPA, el 10 

trastorno o las afecciones y su gravedad, la vía de 

administración, el tiempo de administración, la velocidad de 

excreción, la combinación de fármacos, el criterio del médico 

tratante, la forma de dosificación y la edad, el peso, la 

salud general, el sexo y/o la dieta del sujeto que se deba 15 

tratar.  

 

Los términos «activador de plasminógeno tisular» y «tPA» se 

utilizan de forma intercambiable y hacen referencia en la 

presente a una serina proteasa (en algunas modalidades, EC 20 

3.4.21.68) que puede estar implicada en la conversión de 

plasminógeno a plasmina. Se debe comprender que los términos 

«activador de plasminógeno tisular» y «tPA» incluye formas 

recombinantes que incluyen, de modo no taxativo, altepasa, 
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reteplasa, tenecteplasa y desmoteplasa. Los términos 

«activador de plasminógeno tisular» y «tPA» también incluyen 

la forma de cadena simple (sc-tPA), la forma de cadena doble 

(ds-tPA) y mezclas de estas. En algunas modalidades, el tPA 

es un tPA humano o un tPA derivado de humano. También se debe 5 

comprender que los homólogos de tPA también se incluyen en la 

presente invención. El término «homólogo de tPA» se refiere a 

homólogos, ortólogos y parálogos del polipéptido activador 

del plasminógeno tisular identificado como EC 3.4.21.68 y 

otras secuencias con más de un 70 % de homología con el 10 

polipéptido activador del plasminógeno tisular identificado 

como EC 3.4.21.68. En algunas modalidades, el tPA es una 

forma de cadena simple como la forma ALTEPASETM. 

 

Los términos «tratar» y «tratamiento», así como sus 15 

variaciones gramaticales como se incluyen en la presente, 

incluyen retrasar, aliviar, mitigar o reducir parcial o 

completamente la intensidad de uno o más síntomas 

relacionados de un trastorno o una afección como una LPAIH 

y/o aliviar, mitigar o impedir una o más causas de un 20 

trastorno o una afección, como una afección de LPAIH. Los 

tratamientos de acuerdo con la invención pueden aplicarse de 

manera preventiva, profiláctica, paliativa o correctiva. En 

algunos casos, los términos «tratar», «trata», «tratamiento» 
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y variaciones gramaticales de estos incluyen reducir parcial 

o totalmente una afección o un síntoma asociado con una 

afección de LPAIH en comparación con un tratamiento previo 

del sujeto o en comparación con la incidencia de esta 

afección o este síntoma en una población general o de 5 

estudio. En algunas modalidades, una afección de LPAIH 

incluye uno o más de: menor oxigenación, obstrucción de las 

vías respiratorias (que incluye una obstrucción grave de las 

vías respiratorias), sedimentos o cilindros fibrinosos de las 

vías respiratorias y depósito de fibrina alveolar. En algunas 10 

modalidades, se trata una afección de LPAIH con una menor 

incidencia de sangrado. 

 

El término «nebulizador de malla vibradora» se refiere en la 

presente a cualquier nebulizador que funcione según el 15 

principio general de utilizar una placa o malla vibradora con 

múltiples aberturas (una placa con aberturas) para generar un 

aerosol de baja velocidad y partículas finas. Algunos 

nebulizadores pueden incluir una membrana/malla con entre 

1000 y 7000 orificios y dicha malla/membrana vibra sobre un 20 

depósito de líquido (remitirse, p. ej., a la publicación de 

patente estadounidense n.º 20090134235 y Waldrep y Dhand 

2008, cada uno de los cuales se incorpora a la presente 

mediante esta referencia). En algunas modalidades, el 



32 

 

{00333047}  

nebulizador de masa vibradora es un nebulizador profesional 

AERONEB®, Omron MICROAIR®, Pari EFLOW® o un atomizador EZ 

Breathe. En algunos aspectos, un nebulizador de malla 

vibradora tiene una frecuencia de vibración de entre 

alrededor de 50-250 kHz, 75-200 kHz 100-150 kHz o alrededor 5 

de 120 kHz. Estos dispositivos tienen una eficacia elevada en 

el suministro de aerosol en el pulmón y el volumen de líquido 

restante en estos dispositivos es mínimo, lo que representa 

una ventaja para compuestos potentes y costosos como los 

activadores de plasminógeno. 10 

 

III. Ejemplos 

Los siguientes ejemplos se incluyen para demostrar 

modalidades preferidas de la invención. Los expertos en la 

técnica deben observar que las técnicas descritas en los 15 

ejemplos a continuación representan técnicas que el inventor 

descubrió que funcionan de forma correcta en la práctica de 

la invención y, por lo tanto, se puede considerar que 

constituyen modos preferidos de ponerla en práctica. No 

obstante, los expertos en la técnica, en función de la 20 

presente descripción, deben observar que se pueden realizar 

diversos cambios en las modalidades específicas descritas y 

seguir obteniendo un resultado igual o similar sin alejarse 

del espíritu y alcance de la invención. 
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Ejemplo 1 - El suministro intratraqueal de scuPA recombinante 

en ratones con LPA inducida por bleomicina aumenta la 

actividad de BAL uPA 

 5 

Se indujo LPA en ratones C57/B6 con 2,5 U/kg de bleomicina en 

el día 0 (n=10 animales/grupo). Los ratones se trataron 

diariamente con 25.000 U, 167 µg/ratón de scuPA humano 

recombinante mediante un microaspersor (100 µl). En el día 7, 

se obtuvo BAL 4 horas después de la última administración con 10 

microaspersor de scuPA. Se midió la actividad de uPA usando 

el sustrato amidolítico S-2444 (de forma directa + luego de 

la incubación con 1 mU/ml de plasmina durante 5 horas). Los 

resultados se muestran en la figura 1. El aumento de 

actividad de uPA luego del tratamiento con plasmina sugirió 15 

que parte del scuPA nebulizado permanecía intacto en los 

fluidos del revestimiento alveolar y se mantuvo disponible 

para la activación mediante plasmina in vivo. No se produjo 

sangrado pulmonar o sistémico. Estos datos confirman los de 

un informe previo que muestra que el scuPA nebulizado aumenta 20 

la actividad fibrinolítica del lavado en LP inducida por 

traumatismo y se tolera bien (Munster et ál., 2002). Los 

hallazgos también muestran que se generó actividad 

fibrinolítica duradera de scuPA (un aumento sustancial 4 
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horas después de la atomización) en los pulmones en la LPA. 

 

Ejemplo 2 - El scuPA nebulizado lisa los cilindros de las 

vías respiratorias y se puede detectar en BAL de ovejas con 

LPAIH 5 

 

Se trató una oveja con scuPA nebulizado (2 mg/tratamiento 

iniciado 4 horas luego de la inducción de LPAIH y continuado 

cada 4 horas x 48 horas. La carga de cilindros en las vías 

respiratorias (valor de obstrucción de 12) cayó dentro del 10 

rango de ovejas tratadas con tPA nebulizado a 4 mg q 4 horas 

(v. 20,7 en ovejas tratadas con vehículo con LPAIH) 

(Enkhbaatar et ál., 2004b). Como se muestra en la figura 2, 

el BAL (lavado broncoalveolar, por su sigla en inglés) de las 

ovejas no presentó actividad de uPA de referencia detectable 15 

mediante el análisis fluorimétrico (carril 2), pero tuvo 

actividad de uPA detectable asociada con el antígeno de uPA 

humano luego del tratamiento con scuPA (carril 3) y el 

antígeno de uPA y la actividad también se presentaron en 

homogenados pulmonares (carril 4) del animal tratado con 20 

scuPA. Carril 1: estándar de uPA. 

 

Ejemplo 3 - El scuPA nebulizado lisa los cilindros de las 

vías respiratorias y se puede detectar en BAL de ovejas con 



35 

 

{00333047}  

LPAIH 

 

Los estudios también se realizaron en soluciones de scuPA con 

1 mg/mL de scuPA disuelto en solución salina amortiguada 

fisiológica o solución salina normal y luego se nebulizaron 5 

usando dos tipos de nebulizadores de malla vibradora, el 

atomizador EZ Breathe y el nebulizador AeroNeb Pro. El scuPA 

se disolvió fácilmente en ambos portadores líquidos. Se 

confirmó que la actividad del scuPA antes y después de la 

nebulización no se vio afectada por las condiciones de 10 

nebulización (p. ej., formación de solución, cizallamiento y 

temperatura del proceso de nebulización en el nebulizador). 

Asimismo, se confirmó que el tamaño mediano de partícula 

geométrica para las soluciones de scuPA fue de 3-4 micrones 

con una distribución de tamaño estrecha y aceptable. Los 15 

materiales, métodos y resultados se brindan a continuación y 

se incluye un esquema del procedimiento en la figura 3.  

Preparación de solución salina amortiguada con fosfato y 

solución salina estéril: 

 20 

La solución salina amortiguada con fosfato (DPBS, Lote 14190-

250, Gibco) se adquirió de Biostore at UT-Austin. Las 

composiciones de PBS se muestran en la Tabla 1. 
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Tabla 1 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

El pH de la PBS fue de 7,3±0,1 La solución salina estéril se 

adquirió de B.Braun Medical Inc (Lote J1H573). Ambas 

preparaciones se almacenaron a temperatura ambiente y se 20 

evitó el calor excesivo. 

 

Introducciones de dispositivo: 

 

Componentes 
Peso 

molecular 

Concentración 

(mg/l) 

mM 

Sales inorgánicas 

Cloruro de 

potasio (KCl) 

75 200 2,67 

Fosfato de 

potasio 

monobásico 

(KH2PO4) 

136 200 1,47 

Cloruro de sodio 

(NaCl) 

58 8.000 137,93 

Fosfato de sodio 

dibásico (Na2HPO4-

7H2O) 

268 2.160 8,06 
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Se utilizaron el nebulizador EZ Breathe y el nebulizador 

AeroNeb pro para el análisis. El sistema de nebulizador 

profesional Aeroneb® (malla vibradora, Aerogen, Galway) era 

un dispositivo médico portátil para múltiples usos del 

paciente. Se pretende que Aeroneb® atomice las medicaciones 5 

prescritas por el médico para inhalación aprobadas para uso 

con un nebulizador de fin generalizado. El atomizador EZ 

Breathe (malla vibradora, Nephron Pharmaceuticals 

Corporation, EUA) es un dispositivo previsto para atomizar 

una medicación líquida en forma de aerosol en el aire que 10 

respira una persona. Estos dispositivos se pueden utilizar en 

pacientes con y sin ventilación mecánica u otra asistencia 

respiratoria de presión positiva. 

 

Preparación de soluciones de scu-PA: 15 

 

Cada uno de los ocho frascos con 3,5 mg/mL de scu-PA se 

obtuvieron y almacenaron a -80 ºC. Para hacer dos tipos de 

soluciones de scu-PA, las soluciones se prepararon de la 

siguiente forma: 20 

 

A. Los frascos de scu-PA se mantuvieron a temperatura 

ambiente (20 ºC-25 ºC) hasta derretirse en la solución. Se 

transfirieron dos mL de la solución del frasco a un nuevo 
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frasco de 10 mL usando una jeringa de 6 mL. 

 

B. Usando una jeringa de 6 mL con una aguja de calibre 21 

unida, se inyectaron 3 mL de solución salina amortiguada con 

fosfato estéril (o solución salina estéril) in un frasco. El 5 

contenido se agitó de forma manual hasta que toda la solución 

de scu-PA estaba uniforme. Esta solución luego se diluyó con 

solución salina amortiguada con fosfato estéril (o solución 

salina estéril) hasta una concentración final de 1 mg/mL.  

Análisis de distribución de tamaño de partícula (PSD, por su 10 

sigla en inglés) geométrica:  

 

Ambos nebulizadores se cargaron con los dos tipos de 5 mL de 

scu-PA a una concentración de 1 mg/mL como muestras y 

solución salina pura y PBS pura como controles vacíos, por 15 

separado (8 muestras en total). La distribución de tamaño de 

partícula (PSD) geométrica se determinó usando un Malvern 

Spraytec. Se realizó un procedimiento de nebulización 

estándar 5 veces, cada prueba duró 5 segundos. Todas las 

determinaciones se realizaron a temperatura ambiente, con 20 

presión barométrica y humedad. 

 

Muestras recolectadas del nebulizador para estudio adicional: 
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Luego de 10 segundos, comenzó el procedimiento nebulizado y 

se realizó hasta que la generación de aerosol era estable, 

luego de lo cual se recolectaron muestras de 500 µL del 

producto nebulizado scu-PA (4 muestras en total) y luego se 

congelaron en el refrigerador a -80 ºC. Se prepararon seis 5 

muestras como se ilustra en la Tabla 2. 

 

Tabla 2 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

Resultados: 

 Con solución 

salina 

amortiguada con 

fosfato estéril 

Con solución 

salina estéril 

Antes de la 

nebulización 

1(1) 1(2) 

 Luego de la nebulización 

Nebulizador 

atomizador EZ 

Breathe 

1(3) 1(5) 

Nebulizador 

AeroNeb pro 

1(4) 1(6) 

Total: 6 
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La tabla 3 muestra información sobre la distribución de 

tamaño de partícula (PSD) geométrica (n=5) de las muestras y 

la figura 4 muestra la actividad de cada muestra luego de la 

nebulización. 5 

 

Tabla 3 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

Nombre del 

nebulizador 

Muestra Solvente 

X(50 %) 

μm 

X(10 %) 

μm 

X(90 %) 

μm 

Aeroneb Pro PBS PBS 3,14 0,87 7,74 

 

salina salina 3,25 0,92 8,66 

scu-PA PBS 3,83 0,96 11,40 

scu-PA salina 3,60 0,91 11,48 

Atomizador 

EZ Breathe PBS PBS 5,29 1,13 11,54 

 

salina salina 4,91 1,04 9,53 

scu-PA PBS 4,79 1,16 11,17 

scu-PA salina 4,80 1,28 11,24 
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Según estos resultados, las soluciones de scuPA se 

optimizaron para la nebulización centrándose en identificar 

el mejor nebulizador. Otros parámetros que se estudiaron para 

la administración con nebulizador incluyen confirmación del 

efecto de parámetros de procesamiento (p. ej., composición de 5 

solución óptima para actividad de scuPA, propiedades 

aerodinámicas incluida separación de partículas finas, 

diámetro aerodinámico mediano de la masa y dosis total 

emitida, efectos de la temperatura en la actividad de scuPA 

durante la nebulización (p. ej., uso de diferentes tipos de 10 

mecanismos de nebulizador) y los efectos del cizallamiento 

(p. ej., presión de atomización, vibraciones ultrasónicas, 

tamaño de malla) del líquido en la actividad de scuPA. 

 

Ejemplo 4 - La suspensión de tPA en PFC es estable y conserva 15 

la actividad de tPA 

 

La figura 5 muestra que la suspensión de tPA en PFC es 

estable y que se conserva la actividad de tPA. Para estos 

estudios, las suspensiones de tPA/PFC (18 mL de la suspensión 20 

de tPA-PFC realizada a 0,22 mg/mL) se inyectaron a través del 

tubo endotraqueal (7 mm de tubo endotraqueal para adulto) 

durante el tiempo de retención de 50 minutos a 37 ºC usando 

una jeringa de 10 mL y una aguja de calibre 21. Se observó 
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que el tPA se humedeció de forma correcta y se desaglomeró en 

el PFC. Otros parámetros que se estudian para administración 

de tPA incluyen confirmar el efecto de parámetros de 

procesamiento (p. ej., reducción de tamaño de partícula del 

tPA, viscosidad del PFC y suspensión de tPA-PFC resultante, 5 

contenido de sólidos de la suspensión de tPA-PFC y su efecto 

en la administración durante la broncoscopía en la actividad 

de tPA). Luego se utiliza el mismo enfoque para analizar las 

formulaciones de las intervenciones de scuPA-PFC.  

 10 

El PFC y las fibrinolisinas en su conjunto fomentan el retiro 

de sedimentos en las vías respiratorias, así como la 

depuración de fibrina alveolar y un mejor resultado. De forma 

específica, el PFC suministra de forma eficaz las 

fibrinolisinas que promueven 1) disolución y desplazamiento 15 

de los cilindros en las vías respiratorias y 2) retiro de 

sedimentos alveolares y en las vías respiratorias a la vez 

que se avala el intercambio gaseoso respiratorio. De forma 

mecánica, el PFC recluta de forma eficaz el volumen pulmonar. 

Dada la baja tensión en la superficie del líquido de PFC, el 20 

PFC distribuye la fibrinolisina en el pulmón, posiblemente 

entre cilindros y la pared de las vías respiratorias y, por 

lo tanto, se descomponen los cilindros a medida que se forman 

mientras que se enlentece la formación de nuevos cilindros. A 
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medida que se volatiza el PFC del pulmón, la fibrinolisina 

permanece para disolver adicionalmente cilindros en las vías 

respiratorias y fibrina alveolar. Luego de repetir la dosis 

con suspensiones de PFC, los volúmenes de pFC no solo 

depositan fármaco adicional sino que desplazan los cilindros 5 

y el sedimento alveolar. Dado que el PFC es incomprensible, 

este abre vías respiratorias pequeñas dañadas y así ayuda en 

el reclutamiento. El contacto con los PFC también puede 

proteger el epitelio subyacente mediante atenuación de la 

coagulación, que se inicia mediante un factor tisular en las 10 

vías respiratorias pequeñas y los alveolos virtualmente en 

todas las formas de LPA. Con una succión en línea, el 

sedimento de menor densidad flota en un PFC relativamente más 

denso, lo que facilita el retiro de sedimentos y fragmentos 

de cilindros de fibrina en las vías respiratorias. 15 

 

* * * 

 

Todos los métodos descritos y reivindicados en la presente se 

pueden realizar y llevar a la práctica sin experimentación 20 

indebida en virtud de la presente descripción. Si bien las 

composiciones y los métodos de la presente invención se 

describieron en términos de modalidades preferidas, será 

evidente para los expertos en la técnica que se pueden 
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aplicar variaciones en los métodos y las etapas o la 

secuencia de etapas de los métodos descritos en la presente 

sin apartarse del concepto, espíritu y alcance de la 

invención. De forma más específica, resultará evidente que se 

pueden sustituir los agentes descritos en la presente con 5 

determinados agentes tanto química como fisiológicamente 

relacionados y obtener los mismos resultados o resultados 

similares. Se considera que todas dichas modificaciones y 

sustitutos similares evidentes para los expertos en la 

técnica quedan comprendidos por el espíritu, alcance y 10 

concepto de la invención, tal como se define en las 

reivindicaciones adjuntas. 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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REIVINDICACIONES 

 

SE REIVINDICA LO SIGUIENTE: 

 

1. Un método para preparar una solución enzimática para 5 

administración en las vías respiratorias de un sujeto que 

comprende nebulizar la solución enzimática para brindar una 

solución nebulizada. 

 

2. El método de la reivindicación 1, en el que la enzima es 10 

un activador de plasminógeno. 

 

3. El método de la reivindicación 2, en el que el activador 

de plasminógeno es un activador de plasminógeno de uroquinasa 

de cadena simple (scuPA) o un activador de plasminógeno 15 

tisular (tPA). 

 

4. El método de la reivindicación 2, en el que el activador 

de plasminógeno es un scuPA. 

 20 

5. El método de la reivindicación 1, en el que la 

nebulización de la solución enzimática se realiza utilizando 

un nebulizador de malla vibradora. 
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6. El método de la reivindicación 5, en el que el 

nebulizador de masa vibradora es un nebulizador profesional 

AERONEB® o un atomizador EZ Breathe. 

 

7. El método de la reivindicación 5, en el que dicha 5 

nebulización de la solución enzimática no comprende el uso de 

un nebulizador a chorro o un nebulizador ultrasónico. 

 

8. El método de la reivindicación 1, en el que la solución 

enzimática es una solución acuosa. 10 

 

9.  El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática comprende una concentración de sal 

fisiológicamente aceptable. 

 15 

10. El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática comprende un agente amortiguador de pH. 

 

11. El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática es una solución salina amortiguada con fosfato 20 

(PBS). 

 

12. El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática comprende scuPA. 
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13. El método de la reivindicación 1, en el que la solución 

enzimática comprende: 

 (i) obtener una composición enzimática liofilizada, 

 (ii) reconstituir la composición enzimática liofilizada 5 

en una solución acuosa para brindar una solución enzimática, 

y 

 (iii) nebulizar la solución enzimática. 

 

14. El método de la reivindicación 1, en el que la 10 

nebulización de la solución enzimática comprende brindar 

suficiente energía de nebulización y/o tiempo para brindar 

una solución nebulizada con un tamaño de gota mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y 10 µm. 

 15 

15. El método de la reivindicación 14, en el que la 

nebulización de la solución enzimática comprende brindar 

suficiente energía de nebulización y/o tiempo para brindar 

una solución nebulizada con un tamaño de gota mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y 8 µm. 20 

 

16. El método de la reivindicación 15, en el que la 

nebulización de la solución enzimática comprende brindar 

suficiente energía de nebulización y/o tiempo para brindar 
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una solución nebulizada con un tamaño de gota mediano de 

entre alrededor de 3,0 µm y 6 µm. 

 

17. Una solución enzimática nebulizada producida a través 

del método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 

1 a 16. 

 

18. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 

que comprende además administrarle la solución nebulizada a 

las vías respiratorias de un sujeto que lo necesita. 10 

 

19. El método de la reivindicación 18, en el que el sujeto 

tiene una infección o lesión pulmonar aguda. 

 

20. El método de la reivindicación 19, que comprende además 15 

administrarle la solución nebulizada a las vías respiratorias 

de un sujeto con una lesión pulmonar inducida por productos 

químicos. 

 

21. El método de la reivindicación 19, que comprende además 20 

administrarle la solución nebulizada a las vías respiratorias 

de un sujeto con bronquitis plástica, asma o síndrome de 

alteración respiratoria aguda (SARA). 
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22. El método de la reivindicación 19, que comprende además 

administrarle la solución nebulizada a un sujeto con lesión 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH). 

 

23. Un método para tratar una lesión pulmonar aguda inducida 5 

por inhalación de humo (LPAIH) en un sujeto que comprende 

administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de un activador de plasminógeno nebulizado mediante una vía 

respiratoria, en el que el activador de plasminógeno se 

nebuliza usando un nebulizador de malla vibradora. 10 

 

24. El método de la reivindicación 23, en el que el 

activador de plasminógeno es un activador de plasminógeno de 

uroquinasa de cadena simple (scuPA) o un activador de 

plasminógeno tisular (tPA). 15 

 

25. El método de la reivindicación 23, en el que el 

activador de plasminógeno es un scuPA. 

 

26. Una composición que comprende una solución nebulizada de 20 

activador de plasminógeno de uroquinasa de cadena simple 

(scuPA) o un activador de plasminógeno tisular (tPA). 

 

27. La composición de la reivindicación 26, en la que la 
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solución es una solución acuosa. 

 

28.  La composición de la reivindicación 27, en la que la 

solución comprende una concentración de sal fisiológicamente 

aceptable. 5 

 

29. La composición de la reivindicación 27, en la que la 

solución comprende un agente amortiguador de pH. 

 

30. La composición de la reivindicación 29, en la que la 10 

solución es una solución salina amortiguada con fosfato 

(PBS). 

 

31. La composición de la reivindicación 26, que comprende 

scuPA. 15 

 

32. La composición de la reivindicación 26, en la que la 

solución nebulizada tiene un tamaño de partícula mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y alrededor de 10 µm. 

 20 

33. La composición de la reivindicación 26, en la que la 

solución nebulizada tiene un tamaño de partícula mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y alrededor de 8 µm. 
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34. La composición de la reivindicación 26, en la que la 

solución nebulizada tiene un tamaño de partícula mediano de 

entre alrededor de 3,0 µm y alrededor de 6 µm. 

 

35. Una composición para uso en el tratamiento de infección 5 

pulmonar o lesión pulmonar aguda, donde dicha composición 

comprende una solución nebulizada de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 26-34. 

 

36. La composición de la reivindicación 35 para uso en el 10 

tratamiento de lesión pulmonar inducida por productos 

químicos, bronquitis plástica, asma, síndrome de alteración 

respiratoria aguda (SARA) o lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH). 

 15 

37. Una composición para uso en el tratamiento de lesión 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH), donde 

dicha composición comprende una solución nebulizada de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26-34. 

 20 

38. Una composición que comprende un activador de 

plasminógeno y un perfluorocarbono. 

 

39. La composición de la reivindicación 38, en la que el 
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activador de plasminógeno es un activador de plasminógeno de 

uroquinasa de cadena simple (scuPA) o un activador de 

plasminógeno tisular (tPA). 

 

40. La composición de la reivindicación 38, en la que el 5 

activador de plasminógeno es un scuPA. 

 

41. La composición de la reivindicación 38, en la que el 

perfluorocarbono comprende un grupo cicloalquilo. 

 10 

42. La composición de la reivindicación 38, en la que el 

perfluorocarbono se selecciona de perfluorodecalina y 

perfluoro-octilbromuro.  

 

43. La composición de la reivindicación 38 en la que el 15 

perfluorocarbono comprende perfluorodecalina. 

 

44. Una composición para uso en el tratamiento de infección 

o lesión pulmonar aguda, donde dicha composición comprende 

una composición de acuerdo con cualquiera de las 20 

reivindicaciones 38-43. 

 

45. La composición de la reivindicación 44 para uso en el 

tratamiento de lesión pulmonar inducida por productos 
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químicos, bronquitis plástica, asma, síndrome de alteración 

respiratoria aguda (SARA) o lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH). 

 

46. Una composición para uso en el tratamiento de lesión 5 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH), donde 

dicha composición comprende una composición de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 38-43. 

 

47. Un método para tratar a un sujeto con una infección 10 

pulmonar o lesión pulmonar, que comprende administrarle una 

cantidad eficaz de una composición de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 38-43 a las vías respiratorias del 

sujeto. 

 15 

48. El método de la reivindicación 47, en el que el sujeto 

tiene lesión pulmonar inducida por productos químicos. 

 

49. El método de la reivindicación 48, en el que el sujeto 

padece bronquitis plástica, síndrome de alteración 20 

respiratoria aguda (SARA) o lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH). 

 

50. Un método para tratar a un sujeto con lesión pulmonar 
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aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH) que comprende 

administrarle una cantidad eficaz de una composición de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 38-43 a las 

vías respiratorias del sujeto. 

 5 

51. Un método para tratar una lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH) en un sujeto que comprende 

administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de una composición que comprende un activador de plasminógeno 

y un perfluorocarbono. 10 

 

52. El método de la reivindicación 51, en el que el 

activador de plasminógeno es un activador de plasminógeno de 

uroquinasa de cadena simple (scuPA) o un activador de 

plasminógeno tisular (tPA). 15 

 

53. El método de la reivindicación 51, en el que el 

activador de plasminógeno es un scuPA. 

 

54. El método de la reivindicación 51, en el que el 20 

perfluorocarbono se selecciona de perfluorodecalina y 

perfluoro-octilbromuro. 

 

55. El método de la reivindicación 54 en el que el 
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perfluorocarbono comprende perfluorodecalina. 
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RESUMEN 

 

Métodos y composiciones para administración de enzimas a las 

vías respiratorias de un sujeto. En algunos aspectos, se 5 

brinda la composición nebulizada de enzimas, como activadores 

de plasminógenos. En aun otros aspectos, se brindan 

composiciones de perfluorocarbono que comprenden enzimas, 

como activadores de plasminógenos. Las composiciones, en 

algunos aspectos, pueden utilizarse para el tratamiento de 10 

infecciones pulmonares o lesión pulmonar aguda, como lesión 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH). 

 

 

 15 
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REIVINDICACIONES 

 

SE REIVINDICA LO SIGUIENTE: 

 

1. Un método para preparar una solución enzimática para 5 

administración en las vías respiratorias de un sujeto que 

comprende nebulizar la solución enzimática para brindar una 

solución nebulizada. 

 

2. El método de la reivindicación 1, en el que la enzima es 10 

un activador de plasminógeno. 

 

3. El método de la reivindicación 2, en el que el activador 

de plasminógeno es un activador de plasminógeno de uroquinasa 

de cadena simple (scuPA) o un activador de plasminógeno 15 

tisular (tPA). 

 

4. El método de la reivindicación 2, en el que el activador 

de plasminógeno es un scuPA. 

 20 

5. El método de la reivindicación 1, en el que la 

nebulización de la solución enzimática se realiza utilizando 

un nebulizador de malla vibradora. 
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6. El método de la reivindicación 5, en el que el 

nebulizador de masa vibradora es un nebulizador profesional 

AERONEB® o un atomizador EZ Breathe. 

 

7. El método de la reivindicación 5, en el que dicha 5 

nebulización de la solución enzimática no comprende el uso de 

un nebulizador a chorro o un nebulizador ultrasónico. 

 

8. El método de la reivindicación 1, en el que la solución 

enzimática es una solución acuosa. 10 

 

9.  El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática comprende una concentración de sal 

fisiológicamente aceptable. 

 15 

10. El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática comprende un agente amortiguador de pH. 

 

11. El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática es una solución salina amortiguada con fosfato 20 

(PBS). 

 

12. El método de la reivindicación 8, en el que la solución 

enzimática comprende scuPA. 
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13. El método de la reivindicación 1, en el que la solución 

enzimática comprende: 

 (i) obtener una composición enzimática liofilizada, 

 (ii) reconstituir la composición enzimática liofilizada 5 

en una solución acuosa para brindar una solución enzimática, 

y 

 (iii) nebulizar la solución enzimática. 

 

14. El método de la reivindicación 1, en el que la 10 

nebulización de la solución enzimática comprende brindar 

suficiente energía de nebulización y/o tiempo para brindar 

una solución nebulizada con un tamaño de gota mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y 10 µm. 

 15 

15. El método de la reivindicación 14, en el que la 

nebulización de la solución enzimática comprende brindar 

suficiente energía de nebulización y/o tiempo para brindar 

una solución nebulizada con un tamaño de gota mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y 8 µm. 20 

 

16. El método de la reivindicación 15, en el que la 

nebulización de la solución enzimática comprende brindar 

suficiente energía de nebulización y/o tiempo para brindar 
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una solución nebulizada con un tamaño de gota mediano de 

entre alrededor de 3,0 µm y 6 µm. 

 

17. Una solución enzimática nebulizada producida a través 

del método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 

1 a 16. 

 

18. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, 

que comprende además administrarle la solución nebulizada a 

las vías respiratorias de un sujeto que lo necesita. 10 

 

19. El método de la reivindicación 18, en el que el sujeto 

tiene una infección o lesión pulmonar aguda. 

 

20. El método de la reivindicación 19, que comprende además 15 

administrarle la solución nebulizada a las vías respiratorias 

de un sujeto con una lesión pulmonar inducida por productos 

químicos. 

 

21. El método de la reivindicación 19, que comprende además 20 

administrarle la solución nebulizada a las vías respiratorias 

de un sujeto con bronquitis plástica, asma o síndrome de 

alteración respiratoria aguda (SARA). 
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22. El método de la reivindicación 19, que comprende además 

administrarle la solución nebulizada a un sujeto con lesión 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH). 

 

23. Un método para tratar una lesión pulmonar aguda inducida 5 

por inhalación de humo (LPAIH) en un sujeto que comprende 

administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de un activador de plasminógeno nebulizado mediante una vía 

respiratoria, en el que el activador de plasminógeno se 

nebuliza usando un nebulizador de malla vibradora. 10 

 

24. El método de la reivindicación 23, en el que el 

activador de plasminógeno es un activador de plasminógeno de 

uroquinasa de cadena simple (scuPA) o un activador de 

plasminógeno tisular (tPA). 15 

 

25. El método de la reivindicación 23, en el que el 

activador de plasminógeno es un scuPA. 

 

26. Una composición que comprende una solución nebulizada de 20 

activador de plasminógeno de uroquinasa de cadena simple 

(scuPA) o un activador de plasminógeno tisular (tPA). 

 

27. La composición de la reivindicación 26, en la que la 
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solución es una solución acuosa. 

 

28.  La composición de la reivindicación 27, en la que la 

solución comprende una concentración de sal fisiológicamente 

aceptable. 5 

 

29. La composición de la reivindicación 27, en la que la 

solución comprende un agente amortiguador de pH. 

 

30. La composición de la reivindicación 29, en la que la 10 

solución es una solución salina amortiguada con fosfato 

(PBS). 

 

31. La composición de la reivindicación 26, que comprende 

scuPA. 15 

 

32. La composición de la reivindicación 26, en la que la 

solución nebulizada tiene un tamaño de partícula mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y alrededor de 10 µm. 

 20 

33. La composición de la reivindicación 26, en la que la 

solución nebulizada tiene un tamaño de partícula mediano de 

entre alrededor de 2,5 µm y alrededor de 8 µm. 
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34. La composición de la reivindicación 26, en la que la 

solución nebulizada tiene un tamaño de partícula mediano de 

entre alrededor de 3,0 µm y alrededor de 6 µm. 

 

35. Una composición para uso en el tratamiento de infección 5 

pulmonar o lesión pulmonar aguda, donde dicha composición 

comprende una solución nebulizada de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 26-34. 

 

36. La composición de la reivindicación 35 para uso en el 10 

tratamiento de lesión pulmonar inducida por productos 

químicos, bronquitis plástica, asma, síndrome de alteración 

respiratoria aguda (SARA) o lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH). 

 15 

37. Una composición para uso en el tratamiento de lesión 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH), donde 

dicha composición comprende una solución nebulizada de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26-34. 

 20 

38. Una composición que comprende un activador de 

plasminógeno y un perfluorocarbono. 

 

39. La composición de la reivindicación 38, en la que el 
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activador de plasminógeno es un activador de plasminógeno de 

uroquinasa de cadena simple (scuPA) o un activador de 

plasminógeno tisular (tPA). 

 

40. La composición de la reivindicación 38, en la que el 5 

activador de plasminógeno es un scuPA. 

 

41. La composición de la reivindicación 38, en la que el 

perfluorocarbono comprende un grupo cicloalquilo. 

 10 

42. La composición de la reivindicación 38, en la que el 

perfluorocarbono se selecciona de perfluorodecalina y 

perfluoro-octilbromuro.  

 

43. La composición de la reivindicación 38 en la que el 15 

perfluorocarbono comprende perfluorodecalina. 

 

44. Una composición para uso en el tratamiento de infección 

o lesión pulmonar aguda, donde dicha composición comprende 

una composición de acuerdo con cualquiera de las 20 

reivindicaciones 38-43. 

 

45. La composición de la reivindicación 44 para uso en el 

tratamiento de lesión pulmonar inducida por productos 
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químicos, bronquitis plástica, asma, síndrome de alteración 

respiratoria aguda (SARA) o lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH). 

 

46. Una composición para uso en el tratamiento de lesión 5 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH), donde 

dicha composición comprende una composición de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 38-43. 

 

47. Un método para tratar a un sujeto con una infección 10 

pulmonar o lesión pulmonar, que comprende administrarle una 

cantidad eficaz de una composición de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 38-43 a las vías respiratorias del 

sujeto. 

 15 

48. El método de la reivindicación 47, en el que el sujeto 

tiene lesión pulmonar inducida por productos químicos. 

 

49. El método de la reivindicación 48, en el que el sujeto 

padece bronquitis plástica, síndrome de alteración 20 

respiratoria aguda (SARA) o lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH). 

 

50. Un método para tratar a un sujeto con lesión pulmonar 
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aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH) que comprende 

administrarle una cantidad eficaz de una composición de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 38-43 a las 

vías respiratorias del sujeto. 

 5 

51. Un método para tratar una lesión pulmonar aguda inducida 

por inhalación de humo (LPAIH) en un sujeto que comprende 

administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de una composición que comprende un activador de plasminógeno 

y un perfluorocarbono. 10 

 

52. El método de la reivindicación 51, en el que el 

activador de plasminógeno es un activador de plasminógeno de 

uroquinasa de cadena simple (scuPA) o un activador de 

plasminógeno tisular (tPA). 15 

 

53. El método de la reivindicación 51, en el que el 

activador de plasminógeno es un scuPA. 

 

54. El método de la reivindicación 51, en el que el 20 

perfluorocarbono se selecciona de perfluorodecalina y 

perfluoro-octilbromuro. 

 

55. El método de la reivindicación 54 en el que el 
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perfluorocarbono comprende perfluorodecalina. 
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Traducción oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete 

oficial según resolución No. 0369 de 1995 del Ministerio de Justicia, del 

documento correspondiente a un documento de cesión otorgado a BOARD 

OF REGENTS, THE UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM, domiciliada en Austin, 

Texas, Estados Unidos de América. 

__________________________________________________________________________________ 

Expediente de abogado No. 10046-057PV1 

Referencia del cliente No. 6390 WIL 

 

CESIÓN 

 

Por una contraprestación onerosa, el recibo, suficiencia e idoneidad de la cual 

son reconocidos por medio del presente, nosotros ROBERT O. WILLIAMS III 

de Austin, Texas y STEVEN IDELL de Tyler, Texas, por medio del presente 

transfieren a BOARD OF REGENTS, THE UNIVERSITY OF TEXAS SYSTEM, una 

institución de educación superior de Texas, con sede de negocios en 201 West 

7th Street, Austin, Texas 78701, y sus sucesores y asignatarios (colectivamente 

denominados de ahora en adelante como “el Cesionario”), la totalidad del 

derecho, título e interés a lo largo del mundo en relación con las invenciones y 

mejoras que son el objeto de una solicitud para Patente delos Estados Unidos, 

titulada “Composiciones y Métodos para Administración de una Enzima a 

las Vías Respiratorias de un Sujeto” presentada el  4 de noviembre de 2013 y 

a la cual se le asignó la Solicitud de Patente de los Estados Unidos con número 

61/899.739, esta cesión incluye dicha solicitud, y todas las divisiones, 

continuaciones, sustituciones, renovaciones, reexpediciones y todas las demás 

solicitudes para patente que hayan sido o que puedan ser presentada en los 

Estados Unidos y todos los países extranjeros sobre cualquiera de dichas 
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invenciones o mejoras; todas las patentes originales y reexpediciones de las 

mismas hayan sido o que puedan ser presentada en los Estados Unidos y 

todos los países extranjeros sobre cualquiera de dichas invenciones o mejoras; 

y específicamente incluyendo el derecho de presentar solicitudes extranjeras 

bajo las disposiciones de cualquier convención o tratado y reivindicar 

prioridad con base en dichas solicitud en los Estados Unidos; y autorizamos y 

le solicitamos a la autoridad emisora expedir cualquiera y todas las patentes 

de los Estados Unidos y extranjeras otorgadas sobre dichas invenciones o 

mejoras al Cesionario; y nosotros garantizamos y nos comprometemos a que 

ninguna cesión, otorgamiento, hipoteca, licencia y otro acuerdo que afecte los 

derechos y la propiedad que están siendo traspasados por medio del presente 

ha sido ni será hecho a otros por parte de los suscritos, y que la totalidad del 

derecho de traspasar los mismos expresado en el presente es de posesión de 

los suscritos. 

Cesión Página 1 de 3 
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Referencia del cliente No. 6390 WIL 

Fecha: 2/17/14 

Firmado por firma ilegible 

Robert O. Williams III 

 

Estado de Texas 

Condado de Travis 

 

El 17 de febrero de 2014, ante mí, el suscrito, un notario público para el Estado 

de Texas, personalmente compareció Robert O. Williams III, quien me probó 
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con base en evidencia satisfactoria, ser la persona cuyo nombre se encuentra 

suscrito en el instrumento adjunto y reconoció que él/ella/ellos ejecutó el 

mismo en su capacidad autorizada, y que a través de su firma en el 

instrumento la persona o la entidad a cuyo nombre la persona actuó, ejecutó 

el instrumento.  

 

En testimonio mi firma y sello oficial.  

 

Firmado por firma ilegible 

Firma del Notario Público 

Sello: Janice R. Sutton, Notario Público, Estado de Texas, vence el 30 de agosto 

de 2016 

Cesión Página 2 de 3 

 

Expediente de abogado No. 10046-057PV1 

Referencia del cliente No. 6390 WIL 

Fecha: 2/4/14 

Firmado por firma ilegible 

Steven Idell 

 

Estado de Texas 

Condado de Smith 

 

El 4 de febrero de 2014, ante mí, el suscrito, un notario público para el Estado 

de Texas, personalmente compareció Steven Idell, quien me probó con base 

en evidencia satisfactoria, ser la persona cuyo nombre se encuentra suscrito en 

el instrumento adjunto y reconoció que él/ella/ellos ejecutó el mismo en su 
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capacidad autorizada, y que a través de su firma en el instrumento la persona 

o la entidad a cuyo nombre la persona actuó, ejecutó el instrumento.  

 

En testimonio mi firma y sello oficial.  

 

Firmado por firma ilegible 

Firma del Notario Público 

Sello: Brigitte M. Tolson, Notario Público, Estado de Texas, mi comisión vence 

el 24 de noviembre de 2016 
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RESUMEN 

 

Métodos y composiciones para administración de enzimas a las 

vías respiratorias de un sujeto. En algunos aspectos, se 5 

brinda la composición nebulizada de enzimas, como activadores 

de plasminógenos. En aun otros aspectos, se brindan 

composiciones de perfluorocarbono que comprenden enzimas, 

como activadores de plasminógenos. Las composiciones, en 

algunos aspectos, pueden utilizarse para el tratamiento de 10 

infecciones pulmonares o lesión pulmonar aguda, como lesión 

pulmonar aguda inducida por inhalación de humo (LPAIH). 
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