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DESCRIPCION
Analogos de compstatina para uso en el tratamiento de afecciones inflamatorias del sistema respiratorio
Antecedentes de la invencion

El sistema del complemento comprende mas de 30 proteinas solubles y unidas a células, y desempefia un papel
importante tanto en la inmunidad innata como en la adquirida, particularmente en la respuesta del organismo a las
infecciones. En ausencia de un evento desencadenante, muchas proteinas del complemento existen principalmente
en una forma proenzimatica inactiva. Después de la activacion, frecuentemente por escision proteolitica, éstas parti-
cipan en una cascada enzimatica que conduce a varios eventos aguas abajo, tales como lisis de células, bacterias y
virus, opsonizacion y activacion de respuestas inmunitarias, tales como inflamacién y secrecion de citoquinas.

La activacién del complemento se produce mediante tres vias principales, conocidas como las vias clasica, alternati-
va y de las lectinas (Kuby Immunology, 2000). La via clasica se desencadena normalmente por unién de un comple-
jo de antigeno y anticuerpo IgM o IgG a C1 (aunque ciertos otros activadores también pueden iniciar la via). EI C1
activado escinde C4 y C2 para producir C4a y C4b, ademas de C2a y C2b. C4b y C2a se combinan para formar C3
convertasa, la cual escinde C3 para formar C3a y C3b. La unién de C3b a C3 convertasa produce C5 convertasa, la
cual escinde C5 en C5a y C5b. C3a, C4a y C5a son anafilotoxinas y median multiples reacciones en la respuesta
inflamatoria aguda. C3a y C5a también son factores quimiotacticos que atraen células del sistema inmunitario, tales
como los neutrofilos.

La via alternativa se inicia por superficies microbianas y diversos polisacaridos complejos. En esta via, C3b, resul-
tante de la escision de C3, la cual ocurre espontaneamente a un bajo nivel, se une a las dianas, por ejemplo, sobre
superficies celulares, y forma un complejo con el factor B, el cual es luego escindido por el factor D, dando como
resultado una C3 convertasa. La escision de C3 y la unién de otra molécula de C3b a la C3 convertasa dan lugar a
una C5 convertasa.

Las C5 convertasas producidas en ambas vias escinden C5 para producir C5a y C5b. Luego, C5b se une a C6, C7 y
C8 para formar C5b-8, el cual cataliza la polimerizacion de C9 para formar el complejo C5b-9 de ataque a la mem-
brana (MAC). EI MAC se inserta dentro de las membranas celulares diana y produce la lisis celular. Pequefas canti-
dades de MAC sobre la membrana de las células pueden tener una variedad de consecuencias ademas de la muer-
te celular.

Una tercera via del complemento, la via del complemento de las lectinas se inicia por unién de lectina de unién a
manosa (MBL)' y serina-proteasa asociada a MBL (MASP) a carbohidratos. En la via de las lectinas humanas,
MASP-1 y MASP-2 estan implicadas en la protedlisis de C4, C2 y C3, lo que conduce a una C3 convertasa descrita
anteriormente.

La actividad del complemento esta regulada por miembros de la familia de “los reguladores de activacion del com-
plemento” endégenos (RCA), también denominadas "proteinas de control del complemento" (CCP), que incluyen el
receptor del complemento tipo 1 (CR1); el receptor C3b:C4b), el receptor del complemento tipo 2 (CR2), la proteina
cofactor de membrana (MCP); CD46), el factor de aceleracion de la degradacion (DAF), el factor H del complemento
(fH), la proteina y relacionada con el receptor del complemento (CRRY) y la proteina de union a C4b (C4bp). Las
CCP estan caracterizadas por multiples (normalmente 4-56) restos homodlogos conocidos como repeticiones de
consenso cortas (SCR, por sus siglas en inglés), modulos de proteina de control del complemento (CCP) o dominios
SUSHI (Reid, KBM and Day, AJ, Immunol Today, 10:177-80, 1989). Las proteinas de control del complemento regu-
lan negativamente el sistema del complemento, por ejemplo, acelerando la degradaciéon normal de las convertasas
y/o funcionando como cofactores para el factor | para escindir enzimaticamente C3b y/o C4b en fragmentos mas
pequenios.

Si bien la activacion del complemento desempefia papeles importantes en los sistemas inmunitarios innato y adapta-
tivo, el sistema del complemento es reconocido cada vez mas como implicado en el dafio a tejidos durante una va-
riedad de enfermedades isquémicas, inflamatorias y autoinmunitarias (Makrides, SC, Pharm Rev., 50(1): 59-87,
1998; Lisczewski, MK and Atkinson, JP, en The Human Complement System in Health and Disease, Volanakis, JE
and Frank, MM, eds., Dekker, New York, pp. 149-66, 1998). Se ha propuesto la inhibicion del complemento como
una estrategia terapéutica para muchas de dichas enfermedades. Desafortunadamente, varios inhibidores del com-
plemento han sido menos satisfactorios en la clinica que lo que se habia esperado. No obstante, la inhibicién del
complemento continda siendo una opcién atractiva. Por lo tanto, existe la necesidad en el estado de la técnica de
nuevas composiciones y métodos para aprovechar productivamente la inhibicion del complemento como una moda-
lidad terapéutica para una variedad de trastornos mediados por complemento.

Sumario de la invenciéon

! Todas las abreviaturas empleadas en esta memoria son las correspondientes a las expresiones en inglés por ser de amplio uso
internacional, con excepcién de las ampliamente acreditadas en espafiol como EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
SNC = Sistema nervioso central; Cl = concentracion inhibidora ; RMN = resonancia magnética nuclear...



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 545775 T3

La presente invencion se refiere a las necesidades anteriores, entre otras. De acuerdo con la presente invencion, se
proporciona un analogo de compstatina que comprende un péptido ciclico que tiene una secuencia central de X'aa—
GIn—Asp—Xaa—Gly (SEQ ID NO:3), donde X'aa y Xaa se seleccionan de Trp y analogos de Trp, para uso en el
tratamiento de un estado inflamatorio del sistema respiratorio, en donde el analogo de compstatina es para adminis-
trar directamente al tracto respiratorio.

Las caracteristicas preferidas de la invencidon se establecen en las reivindicaciones dependientes de la presente
memoria.

Se describe en la presente memoria un método para tratar un trastorno mediado por el complemento, que compren-
de la etapa de: administrar un inhibidor del complemento directamente a un lugar extravascular que es un sitio de
activacion local del complemento en dicho trastorno. El inhibidor del complemento puede inhibir una actividad enzi-
matica o la activacion de una proteina soluble del complemento, tal como C3, factor B o factor D. El inhibidor del
complemento puede ser un analogo de compstatina. El inhibidor del complemento puede administrarse en una for-
mulacion o dispositivo de liberaciéon prolongada. La formulacion de liberacion prolongada puede comprender una
pluralidad de microparticulas o nanoparticulas. La formulacién de liberaciéon prolongada puede comprender un gel.
La formulacién de liberacion prolongada puede comprender un gel que se forma en el organismo después de la
administracion de un liquido que contiene el inhibidor del complemento.

También se describe en la presente memoria una composicion de liberacion prolongada que comprende un inhibidor
del complemento y un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: agentes anti-inflamatorios esteroideos o
no esteroideos, agentes anestésicos locales, leucotrienos o antagonistas del receptor de leucotrienos, citoquinas o
antagonistas del receptor de citoquinas, inhibidores de metaloproteasas de la matriz, inhibidores de fosfodiesterasas,
antihistaminas, antiangiogénicos y agentes anti-infecciosos.

También se describe en la presente memoria un método para tratar un estado inflamatorio del sistema respiratorio,
que comprende administrar un inhibidor del complemento directamente al tracto respiratorio, donde dicho inhibidor
del complemento se administra en una cantidad eficaz para inhibir sustancialmente la activacion de un componente
del complemento producido localmente, o en una cantidad eficaz para inhibir sustancialmente la activacién local del
complemento. El estado inflamatorio del sistema respiratorio se puede seleccionar del grupo que consiste en: asma,
EPOC, rinitis alérgica e inflamacion asociada a una infeccion.

También se describe en la presente memoria un método para tratar un trastorno mediado por el complemento, que
comprende administrar una formulacion de liberacion prolongada que comprende una cantidad eficaz de un analogo
de compstatina a un lugar extravascular donde ocurre la activacion del complemento, en el que dicho lugar no es un
0jo.

También se describe en la presente memoria un método para tratar un trastorno mediado por el complemento, que
comprende administrar una formulacion de liberacion prolongada, que comprende una cantidad eficaz de un analogo
de compstatina a un lugar extravascular donde ocurre la activacion del complemento, en el que dicho lugar no es un
0jo.

En los métodos anteriormente mencionados, la administracion local del inhibidor del complemento puede no inhibir
sustancialmente la actividad sistémica del complemento.

También se describe en la presente memoria una formulacion o dispositivo de liberacion prolongada, que compren-
de un material biodegradable que libera farmacos, un inhibidor del complemento y un resto detectable. El resto de-
tectable puede ser fluorescente o un potenciador de contraste de ultrasonido o resonancia magnética. Ademas, se
describe en la presente memoria un método para tratar a un sujeto, que comprende: (a) administrar al sujeto la pri-
mera cantidad de una primera formulacién o dispositivo biodegradable de liberacién prolongada, que comprende un
resto detectable y un agente terapéutico, tal como un inhibidor del complemento, y (b) detectar el resto detectable
utilizando un método de deteccion no invasivo. La presencia y/o la cantidad del resto detectado puede servir como
una indicacion de la cantidad de la formulacién o dispositivo de liberacion prolongada que permanece intacta o que
se ha degradado y/o sirve como una indicacion de la cantidad del agente terapéutico que permanece en la formula-
cion o dispositivo de liberacion prolongada; y el método comprende, opcionalmente, (c) administrar al sujeto una
segunda cantidad de una segunda formulacion o dispositivo de liberacion prolongada, en base a los resultados de la
etapa (b). Las etapas (b) y (c) se pueden repetir una o0 mas veces.

También se describen en la presente memoria formulaciones y dispositivos de liberacion prolongada, en el que la
mejora comprende el uso de un inhibidor del complemento como agente activo. El inhibidor del complemento puede
ser un analogo de compstatina.

También se describe en la presente memoria un método para administrar un inhibidor del complemento a un sujeto,
comprendiendo el método administrar una formulacién de liberacion prolongada, que comprende el inhibidor del
complemento, a un lugar extravascular dentro de, o sobre, el cuerpo del sujeto.

También se describen métodos para ensayar las composiciones y los métodos descritos en la presente memoria,
por ejemplo, in vitro o en un modelo animal.
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También se describen métodos para preparar las composiciones descritas en la presente memoria.

A menos que se indique de otro modo, la invencién hace uso de métodos estandares de biologia molecular, quimica,
cultivo celular, mantenimiento animal, exdamenes médicos y veterinarios, y administracion de agentes terapéuticos a
sujetos, etc., y utiliza el significado de los términos aceptados en el estado de la técnica.

En la presente memoria se hace referencia a las siguientes publicaciones:

Current Protocols in Molecular Biology, Current Protocols in Immunology, Current Protocols in Protein Science y
Current Protocols in Cell Biology, todos de John Wiley & Sons N.Y., edicién de julio de 2002; Sambrook, Russell,
and Sambrook, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 3" ed., CoId Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, 2001; Kuby Immunology, 4" ed., Goldsby, RA., Klndt T.J., and Osborne B. (eds.), W.H. Freeman;
2000, Goodman and Gilman’s The Pharmacolog/cal Basis of Therapeutlcs 10™ Ed., McGraw Hill, 2001, Katzung, B.
(ed.) Basic and Clinical Pharmacology, McGraw-HllllAppIeton & Lange; 9th edition (d|C|embre de 2003); Goldman &
Ausiello, Cecil Textbook of Medicine, 22™ ed., W.B. Saunders, 2003. Se apreciara que el estado de la técnica puede
haber progresado mas alla de lo representado en ciertas referencias citadas en la presente memoria. En el caso de
conflicto o inconsistencia entre cualquiera de las referencias y la presente descripcion, prevalecera esta descripcion,
a menos que se modifique mediante enmienda, entendiéndose que la determinacién de si existe o no un conflicto o
una inconsistencia dependera del criterio de los inventores, y que puede determinarse en cualquier momento. En la
presente memoria se utilizan las abreviaturas aceptadas en el estado de la técnica para los aminoacidos, a menos
que se indique de otro modo.

Definiciones

Los términos "inhibidor de angiogénesis" y "agente antiangiogénico" se utilizan indistintamente en la presente memo-
ria para referirse a agentes que son capaces de inhibir o reducir uno o mas procesos asociados con la formacion,
crecimiento y/o desarrollo de nuevos vasos sanguineos, incluyendo, aunque sin limitacién, proliferacion de células
endoteliales, migracion de células endoteliales y formacion de tubos capilares. Ademas, dichos agentes pueden
inhibir la exudacion de fluidos desde los vasos sanguineos.

El término "antagonista" se refiere a un compuesto que inhibe (por ejemplo, antagoniza, reduce, disminuye, bloquea
o revierte) el efecto de una proteina dada. Un antagonista es capaz de actuar de una manera en relacion con la
actividad de una proteina particular, de modo que la actividad biolégica de la proteina sea disminuida o bloqueada
de una manera que es antagonistica (por ejemplo, en contra de, opuesto a, contrario a) a una o mas acciones natu-
rales de la proteina. Los antagonistas pueden incluir, aunque sin limitacion, un anticuerpo o uno de sus fragmento de
unioén a antigenos, una proteina, un péptido, un acido nucleico (tales como agentes de RNAI, ribozimas y antisenti-
do), o una molécula pequefia.

El término "anticuerpo” se refiere a una inmunoglobulina o a uno de sus derivados que contiene un dominio de inmu-
noglobulina capaz de unirse a un antigeno. El anticuerpo puede ser de cualquier especie, por ejemplo, humano, de
roedor, de conejo, de cabra, de pollo, etc. El anticuerpo puede ser un miembro de cualquier clase de inmunoglobuli-
nas, incluyendo cualquiera de las clases humanas: IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, o sus subclases, tales como IgG1, IgG2,
etc. En diversas realizaciones de la invencion, el anticuerpo es un fragmento, tal como Fab', F(ab'),;, scFv (variable
monocatenaria) o cualquier fragmento que retiene un sitio de unién a antigeno, o un fragmento scFv producido re-
combinantemente, incluyendo fragmentos producidos recombinantemente. Véase, por ejemplo, Allen, T., Nature
Reviews Cancer, Vol. 2, 750-765, 2002, y las referencias citadas en dicho texto. El anticuerpo puede ser monovalen-
te, bivalente o multivalente. El anticuerpo puede ser un anticuerpo quimérico o "humanizado" en el cual, por ejemplo,
un dominio variable de origen murino esta fusionado a un dominio constante de origen humano, reteniendo asi la
especificidad del anticuerpo murino. El dominio de origen humano no necesita originarse directamente a partir de un
ser humano en el sentido de que sea primero sintetizado en un ser humano. En cambio, los dominios "humanos"
pueden ser generados en roedores, cuyo genoma incorpora genes de inmunoglobulinas humanas. Véase, por ejem-
plo, Vaughan, et al., (1998), Nature Biotechnology, 16: 535-539. El anticuerpo puede estar parcial o completamente
humanizado. Un anticuerpo puede ser policlonal o monoclonal, aunque para los fines de la presente invencion, ge-
neralmente se prefieren los anticuerpos monoclonales. Se conocen en el estado de la técnica métodos para producir
anticuerpos que especificamente se unen a virtualmente cualquier molécula de interés. Por ejemplo, los anticuerpos
monoclonales o policlonales se pueden purificar a partir de sangre o fluido ascitico de un animal que produzca el
anticuerpo (por ejemplo, después de exposicion natural, o de inmunizacion con la molécula o uno de sus fragmentos
antigénicos), y se pueden producir utilizando técnicas recombinantes en cultivo celular u organismos transgénicos, o
se pueden preparar al menos en parte por sintesis quimica.

Los términos "aproximadamente" o "alrededor de" en referencia a una cantidad, incluyen generalmente los nimeros
que caen dentro de un intervalo del 5% en ambas direcciones del niUmero (mayor o menor que el nimero) a menos
que se indique de otro modo o que sea de otro modo evidente del contexto (excepto cuando dicho nimero pudiera
inaceptablemente exceder el 100% de un valor posible).

"Biocompatible" se utiliza de acuerdo con su uso en la técnica y se refiere a un material que es sustancialmente no
toxico para las células in vitro, por ejemplo, en ciertas realizaciones, si su adicién a células en cultivo en cantidades
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que se aproximan a las contempladas para uso in vivo, da como resultado menos o igual al 20% de muerte celular.
Un material se considera biocompatible con respecto a un receptor si es sustancialmente no téxico para las células y
los tejidos del receptor en las cantidades y lugares utilizados, y si no induce ni causa un efecto perjudicial o inade-
cuado significativo en el cuerpo del receptor, por ejemplo, una reaccién inmunolégica o inflamatoria, formacién de
tejido cicatrizal inaceptable, etc.

"Biodegradable" significa que un material es capaz de ser degradado fisica y/o quimicamente dentro de las células o
dentro de un lugar extracelular, tal como un compartimento en el cuerpo de un sujeto, por ejemplo, por hidrélisis bajo
condiciones fisioldgicas, por procesos bioldgicos naturales, tales como la accidon de enzimas presentes dentro de las
células o dentro del cuerpo, etc., para formar especies quimicas mas pequefias que pueden ser metabolizadas v,
opcionalmente, reutilizadas y/o excretadas o desechadas de otra forma. Los materiales que se erosionan, se disgre-
gan o se deterioran en fragmentos mas pequefios, por ejemplo, moléculas solubles o complejos supramoleculares,
bajo condiciones fisioldgicas, estan incluidos dentro del alcance de materiales "biodegradables". Preferiblemente, un
material biodegradable es biocompatible.

Una "macromolécula bioldgica" es una molécula grande compuesta de subunidades mas pequeiias de un tipo que
se encuentra en los sistemas bioldgicos. Los ejemplos de macromoléculas biolégicas incluyen polipéptidos, acidos
nucleicos y polisacaridos. Normalmente, una macromolécula bioldgica contiene al menos 3 subunidades (por ejem-
plo, aminoacidos, nucledsidos, monosacaridos, etc.). La macromolécula biolégica puede ser, aunque no necesaria-
mente, un polipéptido, un acido nucleico o un polisacarido natural. La macromolécula biolégica puede estar modifi-
cada, por ejemplo, puede estar conjugada a una molécula no biolégica, tal como un polimero sintético, etc.

Un "componente del complemento” o "proteina del complemento” es una molécula que esta implicada en la activa-
cion del sistema del complemento o participa en una o mas actividades mediadas por el complemento. Los compo-
nentes de la via clasica del complemento incluyen, por ejemplo, C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4, C5, C6, C7,C8,C9y el
complejo C5b-9, también denominado el complejo de ataque a la membrana (MAC) y fragmentos activos o produc-
tos de escision enzimatica de cualquiera de los anteriores (por ejemplo, C3a, C3b, C4a, C4b, C5a, etc.). Los compo-
nentes de la via alternativa incluyen, por ejemplo, los factores B, D, H e |, y properdina, siendo el factor H un regula-
dor negativo de la via. Los componentes de la via de las lectinas incluyen, por ejemplo, MBL2, MASP-1 y MASP-2.
Los componentes del complemento también incluyen receptores unidos a células para los componentes solubles del
complemento. Dichos receptores incluyen, por ejemplo, receptor de C5a (C5aR), receptor de C3a (C3aR), receptor 1
del complemento (CR1), receptor 2 del complemento (CR2), receptor 3 del complemento (CR3), etc. Se apreciara
que la expresion "componente del complemento” no pretende incluir las moléculas y estructuras moleculares que
sirven como “desencadenantes” para la activacion del complemento, por ejemplo, complejos antigeno-anticuerpo,
estructuras extrafias que se encuentran en las superficies microbianas o artificiales, etc.

"Administracion simultanea" como se utiliza en la presente memoria con respecto a dos o mas agentes, por ejemplo,
agentes terapéuticos, es la administracion que se lleva a cabo utilizando dosis e intervalos de tiempo tales que los
agentes administrados estén presentes juntos dentro del cuerpo, por ejemplo, en uno o mas sitios de accion en el
cuerpo, durante un intervalo de tiempo en cantidades no despreciables. El intervalo de tiempo puede ser de minutos
(por ejemplo, al menos 1 minuto, 1-30 minutos, 30-60 minutos), horas (por ejemplo, al menos 1 hora, 1-2 horas, 2-6
horas, 6-12 horas, 12-24 horas), dias (por ejemplo, al menos 1 dia, 1-2 dias, 2-4 dias, 4-7 dias, etc.), semanas (por
ejemplo, al menos 1, 2 o 3 semanas, etc.). De esta manera, los agentes pueden administrarse juntos, aunque no
necesariamente, como parte de una unica composicion. Ademas, los agentes pueden administrarse, aunque no es
necesario, esencialmente de modo simultaneo (por ejemplo, con menos de 5 minutos, o con menos de 1 minuto de
separacion) o con un corto tiempo entre si (por ejemplo, menos de 1 hora, menos de 30 minutos, menos de 10 minu-
tos, aproximadamente 5 minutos entre si). De acuerdo con diversas realizaciones de la invencion, los agentes admi-
nistrados con dichos intervalos de tiempo se pueden considerar como administrados sustancialmente al mismo tiem-
po. En ciertas realizaciones de la invencion, los agentes administrados simultaneamente estan presentes en concen-
traciones eficaces dentro del cuerpo (por ejemplo, en la sangre y/o en el sitio de activacion local del complemento)
durante el intervalo de tiempo. Cuando se administran simultaneamente, la concentracién eficaz de cada uno de los
agentes necesaria para inducir una respuesta bioldgica particular puede ser menor que la concentracion eficaz de
cada agente cuando se administran solos, permitiendo asi una reduccion en la dosis de uno o mas de los agentes
en relacién con la dosis que se necesitaria si el agente se administrara como un unico agente. Los efectos de agen-
tes multiples pueden ser, aunque no necesariamente, aditivos o sinérgicos. Los agentes se pueden administrar mul-
tiples veces. La concentracion no despreciable de un agente puede ser, por ejemplo, menos de aproximadamente
5% de la concentracion que seria necesaria para inducir una respuesta biolégica particular, por ejemplo, una res-
puesta biolégica deseada.

Una "cantidad eficaz" de un agente activo, tal como un inhibidor del complemento, se refiere a la cantidad del agente
activo suficiente para inducir una respuesta biolégica deseada (o, equivalentemente, para inhibir una respuesta bio-
légica no deseada). Como podran apreciar los expertos en la técnica, la cantidad absoluta de un agente particular
que es eficaz puede variar dependiendo de factores tales como el punto final bioldgico deseado, el agente que se ha
de suministrar, el tejido diana, etc. Los expertos en la técnica comprenderan ademas que una "cantidad eficaz" se
puede administrar en una Unica dosis, o se puede lograr por administracion de multiples dosis. Por ejemplo, una
cantidad eficaz puede ser una cantidad suficiente para aliviar al menos un sintoma de un trastorno. Dependiendo del
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trastorno en particular, el sintoma puede ser, por ejemplo, dolor, inflamacién, limitacién del movimiento, tos, falta de
aire, hiperproliferacion, comezon, etc. Una cantidad eficaz puede ser una cantidad suficiente para frenar el progreso
de un trastorno crénico y progresivo, por ejemplo, para aumentar el tiempo antes de que se manifiesten uno o mas
sintomas o signos del trastorno, o para aumentar el tiempo antes de que el individuo que sufre el trastorno alcance
cierto nivel de discapacidad. Una cantidad eficaz puede ser una cantidad suficiente para permitir una recuperacion
mas rapida o mayor, a partir de un dafo, que se produciria en ausencia del agente.

"Sélidos de colageno fibrilar" significa el contenido sdlido de colageno seco del colageno fibrilar. El colageno fibrilar
es un material de colageno insoluble donde las moléculas de colageno interactian para formar microfibrillas que se
afiaden entre si por asociacion lado a lado y extremo a extremo, para formar fibrillas de colageno estabilizadas.

"Proteina de fusion" se utiliza en la presente memoria como en la técnica, para referirse a un polipéptido que contie-
ne dos o mas polipéptidos diferentes o sus porciones unidos para formar una Unica cadena polipeptidica. Un polinu-
cledtido recombinante que codifica una proteina de fusién se puede crear eliminando el codén de parada del polinu-
cledtido que codifica el primer polipéptido y afadiendo un polinucleétido que codifica el segundo polipéptido, en
marco, de modo que el polinucleétido recombinante resultante codifique un Unico polipéptido que comprenda los dos
polipéptidos.

"Identidad" se refiere al grado en el que la secuencia de dos o mas acidos nucleicos o polipéptidos es la misma. El
porcentaje de identidad entre una secuencia de interés y una segunda secuencia en una ventana de evaluacion, por
ejemplo, en la longitud de la secuencia de interés, se puede computar alineando las secuencias, determinando el
numero de residuos (nucleétidos o aminoacidos) dentro de la ventana de evaluacion que estan opuestos a un resi-
duo idéntico, permitiendo la introduccién de huecos para maximizar la identidad, dividiendo por el nimero total de
residuos de la secuencia de interés o de la segunda secuencia (la que sea mayor) que caen dentro de la ventana y
multiplicando por 100. Por hueco se entiende una porciéon de una secuencia que no esta ocupada por un residuo.
Por ejemplo, la secuencia AK L --- S 1 G (SEQ ID NO: 1) contiene un hueco de tres residuos. Cuando se computa el
numero de residuos idénticos necesarios para alcanzar un porcentaje de identidad particular, las fracciones deben
redondearse al numero entero mas cercano. El porcentaje de identidad se puede calcular con el uso de una varie-
dad de programas de ordenador conocidos en la técnica. Por ejemplo, los programas de ordenador tales como
BLAST2, BLASTN, BLASTP, Gapped BLAST, etc., generan alineamientos y proporcionan porcentajes de identidad
entre una secuencia de interés y secuencias en cualquiera de una variedad de bases de datos publicas. El algoritmo
de Karlin y Altschul (Karlin and Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:22264-2268, 1990) modificado como en Karlin
and Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:5873-5877, 1993 esta incorporado en los programas NBLAST y XBLAST
de Altschul et al. (Altschul, et al., J. Mol. Biol. 215:403-410, 1990). Para obtener alineamientos con huecos para fines
de comparacion, se utiliza Gapped BLAST como se describe en Altschul et al. (Altschul, et al. Nucleic Acids Res. 25:
3389-3402, 1997). Cuando se utilizan los programas BLAST y Gapped BLAST, se pueden utilizar los parametros por
defecto de los programas respectivos. Se puede utilizar una matriz PAM250 o BLOSUMG62. Véase, para estos pro-
gramas, la pagina web que tiene la URL www.ncbi.nlm.nih.gov. En una realizacion especifica, el porcentaje de iden-
tidad de una secuencia de interés y una segunda secuencia se calcula utilizando BLAST2 con los parametros por
defecto.

El término "aislado" significa: 1) separado de al menos algunos de los componentes con los cuales esta normalmen-
te asociado en la naturaleza; 2) preparado o purificado mediante un proceso que implica la mano del hombre; y/o 3)
que no aparece en la naturaleza. Por ejemplo, una molécula que es retirada de una célula que la produce, esta "ais-
lada". Una molécula quimicamente sintetizada esta "aislada".

El término "unido", cuando se utiliza con respecto a dos o mas restos, significa que los restos estan fisicamente
asociados o conectados uno con otro, formando una estructura molecular que es suficientemente estable como para
que los restos permanezcan asociados bajo las condiciones en las cuales se forma el enlace y, preferiblemente, bajo
las condiciones en las cuales se utiliza la nueva estructura molecular, por ejemplo, condiciones fisiolégicas. En cier-
tas realizaciones preferidas de la invencion, la unién es una unién covalente. En otras realizaciones, la unién es no
covalente. Los restos pueden estar unidos ya sea directa o indirectamente. Cuando dos restos estan unidos direc-
tamente, estan ya sea enlazados covalentemente uno con otro o estan suficientemente préoximos como para que las
fuerzas intermoleculares entre los dos restos mantengan su asociacion. Cuando dos restos estan unidos indirecta-
mente, estan unidos ya sea covalentemente o no covalentemente a un tercer resto, que mantiene la asociacion entre
los dos restos. En general, cuando se refiere a que dos restos estan unidos por un "enlazador" o "resto enlazador" o
"porcion enlazadora”, la unién entre los dos restos unidos es indirecta y normalmente cada uno de los restos unidos
esta covalentemente enlazado al enlazador. El enlazador puede ser cualquier resto adecuado que reacciona con los
dos restos que han de ser unidos en un periodo de tiempo razonable, bajo condiciones consistentes con la estabili-
dad de los restos (los cuales pueden protegerse como sea apropiado, dependiendo de las condiciones), y en canti-
dad suficiente para producir un rendimiento razonable.

Los "liposomas" son particulas esféricas microscépicas artificiales formadas por una bicapa lipidica (o multicapas)
que encierran un compartimento acuoso. Los liposomas pueden utilizarse para suministrar ciertas composiciones de
la invencion.

"Administracion local" o "suministro local", en referencia al suministro de una composicién o agente, se refiere al
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suministro que no se basa en el transporte de la composicion o agente hacia su tejido o sitio diana pretendido me-
diante el sistema vascular. La composicién o agente puede suministrarse directamente a su tejido o sitio diana pre-
tendido, o a su proximidad, por ejemplo, muy proxima al tejido o sitio diana pretendido. Por ejemplo, la composicion
puede suministrarse por inyeccion o implantacion de la composicion o agente o por inyeccion o implantacion de un
dispositivo que contiene la composicion o agente. Después de la administracién local en la proximidad de un tejido o
sitio diana, la composicion o agente, o uno o mas de sus componentes, se puede difundir hacia el tejido o sitio diana
pretendido. Se comprendera que una vez que haya sido suministrada localmente una fraccion de un agente terapéu-
tico (normalmente solo una fraccidon minoritaria de la dosis administrada) puede entrar en el sistema vascular y ser
transportado a otro lugar, incluyendo el retorno a su tejido o sitio diana pretendido.

La "activacion local del complemento” se refiere a la activaciéon del complemento que ocurre fuera del sistema vascu-
lar.

Un "marcador”, para los fines de la descripcion de la invencion, se puede referir a cualquier resto (por ejemplo, pro-
teina, péptido, mMRNA u otras especies de RNA, DNA, lipido, carbohidrato) que caracteriza, indica o identifica un
estado fisiolégico o de enfermedad particular (por ejemplo, apoptdsico, canceroso, normal) o caracteriza, indica o
identifica uno o mas tipos de célula, tipos de tejido u origen embrionario. La presencia o ausencia de cierto(s) mar-
cador(es), o la cantidad de cierto(s) marcador(es), puede indicar un estado particular fisiolégico o de enfermedad de
un paciente, érgano, tejido o célula. Un marcador celular es un marcador que se encuentra en o sobre una célula.
Un marcador celular puede, aunque no necesariamente, ser especifico del tipo celular. Por ejemplo, un marcador
especifico del tipo celular es generalmente una proteina, un péptido, un mRNA, un lipido o un carbohidrato, que esta
presente a un nivel superior sobre o en un tipo celular particular o tipos celulares de interés, que en o sobre muchos
otros tipos celulares. En algunos ejemplos, un marcador especifico del tipo celular esta presente a niveles detectable
solamente sobre o en un tipo celular particular de interés. Sin embargo, se apreciara que los marcadores utiles no
necesitan ser absolutamente especificos para el tipo celular de interés. En general, un marcador especifico del tipo
celular para un tipo celular particular se expresa a niveles al menos 3 veces mayores en ese tipo celular que en una
poblacion de células de referencia que puede consistir, por ejemplo, en una mezcla que contiene células de una
pluralidad (por ejemplo, 5-10 o mas) de diferentes tejidos u érganos en cantidades aproximadamente iguales. El
marcador especifico del tipo celular puede estar presente a niveles al menos 4-5 veces, entre 5-10 veces o mas de
10 veces mayores que su expresion media en una poblacién de referencia. Preferiblemente, la deteccion o medicion
de un marcador especifico del tipo celular hace posible distinguir el tipo o tipos celulares de interés, de células de
muchos, de una mayoria o de todos los otros tipos. En general, la presencia y/o abundancia de la mayoria de los
marcadores se puede determinar utilizando técnicas estandares, tales como transferencia de Northern, hibridacion in
situ, RT-PCR, secuenciacion, métodos inmunoldgicos, tales como inmunotransferencia, inmunodeteccion o detec-
cion por fluorescencia después de tincién con anticuerpos marcados fluorescentemente, micromatrices de oligonu-
cledtidos o cDNA o matrices de membranas, analisis de micromatrices de proteina, espectrometria de masa, etc.

"Pluralidad" significa mas de uno.

"Polipéptido", como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un polimero de aminoacidos que opcionalmente
incluye uno o mas analogos de aminoacidos. Una proteina es una molécula compuesta por uno o mas polipéptidos.
Un péptido es un polipéptido relativamente corto, normalmente de una longitud entre aproximadamente 2 y 60 ami-
noacidos, por ejemplo, de una longitud entre 8 y 40 aminoacidos. Los términos "proteina", "polipéptido" y "péptido”
pueden utilizarse indistintamente. Los polipéptidos utilizados en la presente memoria pueden contener aminoacidos,
tales como los que se encuentran naturalmente en las proteinas, aminoacidos que no se encuentran naturalmente
en las proteinas y/o andlogos de aminoacidos que no son aminoacidos. Como se utiliza en la presente memoria, un
"analogo" de un aminoacido puede ser un aminoacido diferente que se parece estructuralmente al aminoacido o un
compuesto distinto de un aminoacido que se parece estructuralmente al aminoacido. Se conoce un gran numero de
analogos reconocidos en la técnica de los 20 aminoacidos cominmente encontrados en las proteinas (los aminoaci-
dos "estandares"). Uno o mas de los aminoacidos se pueden modificar en un polipéptido, por ejemplo, por la adicion
de una entidad quimica, tal como un grupo carbohidrato, un grupo fosfato, un grupo farnesilo, un grupo isofarnesilo,
un grupo de acido graso, un enlazador para conjugacion, funcionalizacion u otra modificacion, etc. Ciertos analogos
adecuados no limitantes y las modificaciones se describen en W02004026328. El polipéptido puede estar acetilado,
por ejemplo, en el extremo N y/o amidado, por ejemplo, en el extremo C.

Las modificaciones naturales u otras quimicas, tales como las descritas anteriormente, pueden ocurrir en cualquier
lugar en un polipéptido, incluyendo la cadena principal del péptido, las cadenas laterales de aminoacidos y los ex-
tremos amino o carboxilo. Un polipéptido dado puede contener muchos tipos de modificaciones. Los polipéptidos
pueden ser ramificados, por ejemplo, como resultado de ubiquitinacion, y pueden ser ciclicos, con o sin ramificacion.
Los polipéptidos pueden estar conjugados, encapsulados o empotrados en un polimero o una matriz polimérica, un
dendrimero, una nanoparticula, una microparticula, un liposoma o similares.

Los polipéptidos pueden, por ejemplo, ser purificados a partir de fuentes naturales, se pueden producir in vitro o in
vivo en sistemas de expresion adecuados utilizando tecnologia de DNA recombinante en sistemas de expresion
adecuados (por ejemplo, por células hospedantes recombinantes o en animales o plantas transgénicos), se pueden
sintetizar por medios quimicos, tales como sintesis de péptidos en fase soélida convencional y/o métodos que impli-
can la ligaciéon quimica de péptidos sintetizados (véase, por ejemplo, Kent, S., J Pept Sci., 9(9):574-93, 2003) o
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cualquier combinacion de los anteriores. Estos métodos son bien conocidos, y un experto en la técnica sera capaz
de seleccionar e implementar un método apropiado para sintetizar los péptidos y los polipéptidos descritos en la
presente memoria. Un polipéptido puede comprender uno o mas sitios de ligacion quimica como se describe, por
ejemplo, en la Publicacion de patente de EE.UU. N° 20040115774. En ciertas realizaciones, un polipéptido de la
invencion se modifica con un polimero utilizando uno o mas de los métodos descritos o referenciados en la misma.

La expresién "secuencia polipeptidica”" o "secuencia de aminoacidos" como se utiliza en la presente memoria puede
referirse al material polipeptidico en si mismo y no estar restringida a la informacién de la secuencia (es decir, la
sucesion de letras o de codigos de tres letras elegida entre las letras y codigos utilizados como abreviaturas para los
nombres de los aminoacidos) que caracteriza bioquimicamente a un polipéptido. Una secuencia polipeptidica pre-
sentada en la presente memoria se expresa en la direccion extremo N a extremo C a menos que se indique de otro
modo.

"Suministro pulmonar”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere al suministro al tracto respiratorio. El "trac-
to respiratorio” abarca las vias aéreas superiores, incluyendo la orofaringe y la laringe, seguido de las vias aéreas
inferiores, que incluyen la traquea seguida por las bifurcaciones en los bronquios y bronquiolos (por ejemplo, termi-
nales y respiratorias). Los bronquiolos terminales se dividen en bronquiolos respiratorios que luego conducen a los
alvéolos.

"Purificada", como se utiliza en la presente memoria, significa que una entidad o sustancia esta separada de una o
mas de otras entidades o sustancias con las cuales se encontraba previamente antes de ser purificada. Una entidad
o sustancia puede estar parcialmente purificada, sustancialmente purificada o ser pura. Una sustancia o entidad, tal
como un acido nucleico o polipéptido, se considera pura cuando esta separada sustancialmente de todos los otros
compuestos o entidades, diferentes de un disolvente y cualesquiera iones contenidos en el disolvente, es decir,
constituye al menos aproximadamente 90%, mas preferiblemente al menos aproximadamente 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o mas que el 99% del peso seco de la composicion. Un compuesto o entidad parcial o
sustancialmente purificado, tal como un acido nucleico o polipéptido, puede estar separado de al menos 50%, al
menos 60%, al menos 70% o al menos 80% en peso del material con el cual se encuentra naturalmente, por ejem-
plo, material celular, tal como proteinas celulares y/o acidos nucleicos. En ciertas realizaciones, el acido nucleico o
polipéptido purificado constituye al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% o incluso
mas, en peso seco, del acido nucleico o polipéptido total, respectivamente, en una composiciéon. Los métodos para
evaluar la pureza son conocidos en la técnica e incluyen métodos cromatograficos, métodos inmunolégicos, méto-
dos electroforéticos, etc. Cualquiera de los polinucleétidos o los polipéptidos descritos en la presente memoria pue-
den ser purificados.

"Grupos funcionales reactivos" como se utiliza en la presente memoria se refiere a grupos que incluyen, aunque sin
limitacion, olefinas, acetilenos, alcoholes, fenoles, éteres, 6xidos, haluros, aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos,
ésteres, amidas, cianatos, isocianatos, tiocianatos, isotiocianatos, aminas, hidrazinas, hidrazonas, hidrazidas, diazo,
diazonio, nitro, nitrilos, mercaptanos, sulfuros, disulfuros, sulféxidos, sulfonas, acidos sulfénicos, acidos sulfinicos,
acetales, cetales, anhidridos, sulfatos, isonitrilos de acido sulfénico, amidinas, imidas, imidatos, nitronas, hidroxilami-
nas, oximas, acidos hidroxamicos, acidos tiohidroxamicos, alenos, orto-ésteres, sulfitos, enaminas, inaminas, ureas,
pseudoureas, semicarbazidas, carbodiimidas, carbamatos, iminas, azidas, compuestos azoicos, compuestos azoxi y
compuestos nitrosos. Los grupos funcionales reactivos también incluyen los frecuentemente utilizados para preparar
bioconjugados, por ejemplo, ésteres de N-hidroxisuccinimida, maleimidas, sulfhidrilos y similares (véase, por ejem-
plo, Hermanson, G., Bioconjugate Techniques, Academic Press, San Diego, 1996). Los métodos para preparar cada
uno de estos grupos funcionales son bien conocidos en la técnica y su aplicacién o modificacion para un fin en parti-
cular esta dentro de la capacidad de los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, Sandler and Karo, eds. ORGA-
NIC FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS, Academic Press, San Diego, 1989).

La expresion "interferencia por RNA" o "RNAI" se utiliza en la presente memoria como se entiende en la técnica, por
ejemplo, se refiere a cualquier método por el cual la expresion de un gen o un producto génico se disminuye por
introduccion dentro de una célula u organismo diana de un RNA bicatenario (dsRNA), denominado "agente de RNAI"
que corresponde en secuencia al gen de interés, particularmente RNA de doble cadena que contienen una cadena
que es complementaria al RNA mensajero del gen de interés. Se apreciara que el agente de RNAi puede compren-
der una o mas porciones de una sola cadena, no necesita ser 100% complementaria al mRNA diana, y puede com-
prender desoxirribonucleétidos, nucledtidos no naturales o modificados, y estructuras de la cadena principal modifi-
cadas. Los RNA cortos de interferencia (siRNA) son agentes de RNAi que normalmente comprenden dos cadenas
separadas de RNA hibridadas para formar una estructura duplex de una longitud de 17-29 nucleétidos (nt) (normal-
mente, de una longitud de alrededor de 19 nt), opcionalmente con extremos 3' salientes de 1-5 nt, normalmente 2 nt.
Los RNA cortos de horquilla son normalmente una sola cadena de RNA que contiene regiones auto-
complementarias que se hibridan para formar un duplex de una longitud de 17-29 nt, por ejemplo, una longitud de
aproximadamente 19 nt, conectadas por un bucle monocatenario normalmente de una longitud de 4-15 nt, por ejem-
plo, de una longitud de 6-9 nt. "Introducir" puede comprender la administracion exégena de un dsRNA, por ejemplo,
siRNA, o puede comprender hacer que la célula exprese ya sea transitoria o establemente un RNA que se procesa
intracelularmente para dar una especie de RNA de interferencia, tal como un shRNA. Por ejemplo, se puede introdu-
cir un vector que comprende un casete de expresion que codifica un RNA corto de horquilla (shRNA) dentro de las
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células. Opcionalmente, el vector se mantiene establemente en las células. Son utiles los vectores virales y los
plasmidos. Opcionalmente, el casete de expresion se integra dentro del genoma celular. El disefio y la sintesis de
agentes de RNAI eficaces para inhibir la expresion de la mayoria de los genes son directos. Los candidatos pueden
analizarse facilmente para identificar un agente con la eficiencia de silenciamiento deseada.

"Administracion secuencial" de dos o mas agentes se refiere a la administracion de dos o mas agentes a un sujeto,
de modo que los agentes no estén presentes juntos en el cuerpo del sujeto, o en un sitio relevante de actividad en el
cuerpo, a concentraciones mayores que las no despreciables. La administracion de los agentes puede alternarse,
aunque no es necesario. Cada agente puede administrarse multiples veces.

"Union especifica" se refiere generalmente a una asociacion fisica entre un polipéptido diana (o, mas generalmente,
una molécula diana) y una molécula de union, tal como un anticuerpo o un ligando. La asociacion es normalmente
dependiente de la presencia de una caracteristica estructural particular de la diana, tal como un determinante anti-
génico, un epitopo, una cavidad o hendidura de unién, reconocida por la molécula de unién. Por ejemplo, si un anti-
cuerpo es especifico para el epitopo A, la presencia de un polipéptido que contiene el epitopo A o la presencia de A
libre no marcado en una reaccioén que contiene tanto A libre marcado como la molécula de unién que se une al mis-
mo, reducira la cantidad de A marcado que se une a la molécula de unién. Ha de entenderse que la especificidad no
necesita ser absoluta sino que generalmente se refiere al contexto en el que ocurre la unién. Por ejemplo, se conoce
bien en la técnica que numerosos anticuerpos reaccionan cruzadamente con otros epitopos, ademas de los presen-
tes en la molécula diana. Dicha reactividad cruzada puede ser aceptable dependiendo de la aplicaciéon para la cual
se utilizara el anticuerpo. Un experto en la técnica sera capaz de seleccionar anticuerpos o ligandos que tengan un
grado suficiente de especificidad para comportarse apropiadamente en cualquier aplicacion dada (por ejemplo, para
deteccion de una molécula diana, para fines terapéuticos, etc.). También se comprendera que la especificidad puede
evaluarse en el contexto de factores adicionales, tales como la afinidad de la molécula de unién por la diana frente a
la afinidad de la molécula de unién por otras dianas, por ejemplo, competidores. Si una molécula de unién exhibe
una elevada afinidad por una molécula diana que se desea detectar y baja afinidad por moléculas no dianas, el anti-
cuerpo probablemente sera un reactivo aceptable. Una vez que la especificidad de una molécula de unién se esta-
blece en uno o mas contextos, se puede emplear en otros contextos, preferiblemente similares, sin re-evaluar nece-
sariamente su especificidad. La union de dos o0 mas moléculas se puede considerar especifica si la afinidad (medida
como la constante de disociacién en equilibrio, Kd) es 10°Mo menor, preferiblemente 10*Mo menor, mas preferi-
blemente 10° M o menor, por ejemplo, 10%Mo menor, 10" Mo menor, 108 Mo menor, o 10° M o menor bajo las
condiciones ensayadas, por ejemplo, bajo condiciones fisiologicas.

"Identidad de secuencia significativa" aplicada a una secuencia de aminoacidos significa que la secuencia es al
menos aproximadamente 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95% idéntica a una secuencia de referen-
cia. En realizaciones especificas para una secuencia de aminoacidos significa que la secuencia es al menos aproxi-
madamente 70%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o 99% idéntica a una secuencia de referencia. En realizaciones espe-
cificas al menos 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95% de los aminoacidos no idénticos esta reempla-
zado conservativamente con relacién a la secuencia de referencia. Los reemplazos conservadores se pueden definir
de acuerdo con Stryer, L., Biochemistry, 3rd ed., 1988, de acuerdo con el cual los aminoacidos en los siguientes
grupos poseen caracteristicas similares con respecto a propiedades de cadenas laterales, tales como carga, hidro-
fobicidad, aromaticidad, etc. (1) Cadenas laterales alifaticas: G, A, V, L, |; (2) Cadenas laterales aromaticas: F, Y, W;
(3) Cadenas laterales que contienen azufre: C, M; (4) Cadenas laterales con hidroxilo alifatico: S, T; (5) Cadenas
laterales basicas: K, R, H; (6) Aminoacidos acidos: D, E, N, Q; (7) Cadenas laterales alifaticas ciclicas: P, que puede
considerarse como dentro del grupo (1). En otra clasificacion aceptada, las sustituciones conservadoras ocurren
dentro de los siguientes grupos: (1) No polares: A, L, I, V, G, P, F, W, M; (2) Polares: S, T, C, Y, N, Q; (3) Basicos: K,
R, H; (4) Acidos: D, E. Los aminoacidos con una pequefia cadena lateral (G, A, S, T, M) también forman un grupo a
partir del cual se pueden realizar sustituciones conservadoras. Se pueden utilizar otros métodos de clasificacion
conocidos en la técnica. Ademas, los analogos de aminoacidos y los aminoacidos no naturales pueden clasificarse
de acuerdo con estos esquemas.

"Sujeto", como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un individuo al cual se suministra un agente, por ejem-
plo, para fines experimentales, diagnodsticos y/o terapéuticos. Los sujetos preferidos son mamiferos, particularmente
mamiferos domésticos (por ejemplo, perros, gatos, etc.), primates no humanos o seres humanos.

"Complejo supramolecular" se refiere a un ensamblaje que comprende al menos dos entidades que estan fisicamen-
te asociadas una con la otra, en el cual una o mas entidades no estan unidas covalentemente a otra entidad pero
que en cambio estan asociadas con esa entidad por uno o mas mecanismos de interacciones no covalentes, tales
como interacciones ionicas, enlaces de hidrégeno, interacciones hidréfobas, m-apilamiento, enlaces dativos, etc. Por
ejemplo, una o mas entidades pueden estar atrapadas, empotradas, encerradas o encapsuladas dentro de otra
entidad, o enmarafiada con otra entidad, o disuelta en otra entidad, o impregnada con otra entidad, o adsorbida en
otra entidad, o unida a otra entidad, de modo que se mantenga una asociacion fisica entre las entidades. Las enti-
dades pueden ser naturales o sintéticas. Pueden ser, por ejemplo, polipéptidos, polimeros no polipeptidicos, acidos
nucleicos, lipidos, moléculas pequenas, carbohidratos, etc. Una o mas de las entidades puede ser un armazoén poli-
meérico rigido o flexible, una estructura tridimensional, tal como una microparticula, nanoparticula, liposoma, noiso-
ma, dendrimero, etc. EI complejo supramolecular puede contener cualquier nimero o combinacion de moléculas y/u
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otras entidades.

Formulacion de "liberacion prolongada”, también denominada "liberacion extendida" o "liberacién controlada”, se
utiliza en la presente memoria en un sentido amplio, para abarcar una formulacién de un agente biolégicamente
activo, por ejemplo, un agente terapéutico, que produce la liberacién o suministro del agente durante un periodo de
tiempo prolongado o extendido, o al menos durante un periodo que es mas largo que si el agente fuera puesto a
disposicion in vivo en su estado natural o no formulado. Opcionalmente, la liberacién o suministro del agente ocurre
ya sea continua o intermitente, de modo que proporcione una cantidad eficaz del agente al sujeto, por ejemplo, para
proporcionar una concentracion eficaz en un lugar extravascular en el cuerpo, durante un periodo de tiempo prolon-
gado, por ejemplo, al menos 4, 8, 12 0 18 horas, al menos 1, 2, 4 o 6 semanas, al menos 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 15,
18 0 24 meses, o mas. La formulacién puede comprender un agente activo y una o mas sustancias adicionales, en
donde el agente activo y el otro u otros componentes estan formulados de modo que la composicién proporcione
una liberacion prolongada del agente activo. En algunas realizaciones, una formulacion de liberacion prolongada
comprende una forma fisica del agente activo, tal como una forma cristalina, conférmero, agregado, gel, o forma
precipitada, etc., con lo cual la liberacion o suministro del agente ocurre durante un periodo de tiempo mas largo que
si el agente fuera puesto a disposicion in vivo en una forma alternativa, por ejemplo, en un estado amorfo, como un
polvo, etc. En algunas realizaciones, la velocidad de liberacion varia dependiendo de la concentracion a la cual se
administra el agente activo o dependiendo de la cantidad administrada. Por ejemplo, administrar una cantidad o
concentracion mas alta puede causar la formacién de un precipitado que se disuelve a lo largo del tiempo, propor-
cionando asi una liberacién prolongada.

"Dispositivo de liberacion prolongada" se utiliza en la presente memoria como en la técnica, para referirse a un dis-
positivo capaz de contener y liberar un agente activo, o una composicién que comprende un agente activo, de modo
que proporcione una liberaciéon prolongada del agente activo. La expresion "dispositivo para liberacion prolongada”
abarca articulos sdlidos de fabricacion que consisten, o comprenden, una formulaciéon de liberacion prolongada,
dispositivos eléctricos y/o mecanicos, tales como bombas, etc. El dispositivo puede ser implantable en un lugar ex-
travascular en el cuerpo. Un dispositivo puede liberar el agente utilizando medios que se basan en una fuente de
energia, por ejemplo, una bateria o fuente externa de energia, o sin el uso de una fuente de energia. Un experto en
la técnica apreciara que el "dispositivo de liberacion prolongada" no se refiere a medios para proporcionar el suminis-
tro prolongado del agente desde un suministro del agente ubicado fuera del cuerpo, tal como por inyeccion o infusion
prolongada.

"Sistémico", como se utiliza en la presente memoria en referencia a componentes del complemento, se refiere a
proteinas del complemento que son sintetizadas por hepatocitos del higado y entran al torrente sanguineo, o son
sintetizadas por macréfagos o monocitos circulantes y secretadas en el torrente sanguineo.

"Activacion sistémica del complemento” es la activacion del complemento que ocurre en la sangre, el plasma o el
suero y/o implica la activacion de proteinas sistémicas del complemento en muchos lugares a través del cuerpo,
afectando muchos tejidos, sistemas u 6rganos del cuerpo.

"Administracion sistémica" y expresiones similares se utilizan en la presente memoria de acuerdo con su uso en la
técnica para referirse a la administracion de un agente tal que el agente llegue a estar ampliamente distribuido en el
cuerpo en cantidades significativas y tenga un efecto biolégico, por ejemplo, su efecto deseado, en la sangre y/o
alcance su sitio de accién deseado via el sistema vascular. Las vias sistémicas de administracion tipicas incluyen la
administracion por: (i) introduccion del agente directamente en el sistema vascular o (ii) administracion oral, pulmo-
nar o intramuscular, donde el agente es absorbido, entra en el sistema vascular y es llevado a uno o mas sitios de
accion deseados via la sangre.

"Agente terapéutico” se utiliza en la presente memoria para referirse a cualquier agente farmacoldgicamente activo
util para tratar un trastorno. La expresion incluye cualquier sal, profarmaco, sal de un profarmaco y los derivados de
un agente farmacéuticamente aceptables que son conocidos en la técnica o que se producen facilmente utilizando
métodos estandares conocidos en la técnica. "Profarmaco” se refiere a un precursor de un agente, en el que el pro-
farmaco no es en si mismo farmacolégicamente activo (o tiene una actividad menor o diferente que la actividad
deseada del farmaco) pero se convierte, después de su administracion (por ejemplo, por metabolismo) en el farmaco
farmacéuticamente activo. Un agente terapéutico puede ser, sin limitacion, una molécula pequefia 0 una macromo-
lécula bioldgica, tal como un polipéptido, anticuerpo o acido nucleico, tal como un aptamero, agente de RNA, tal
como un RNA pequefio de interferencia (siRNA), etc. A veces, en la presente memoria, se refiere a un agente tera-
péutico como un "agente activo" o "farmaco".

"Tratar", como se utiliza en la presente memoria, se refiere a proporcionar tratamiento, es decir, proporcionar cual-
quier tipo de atencion médica o quirdrgica a un sujeto. El tratamiento se puede proporcionar para revertir, aliviar,
inhibir el progreso, evitar o reducir la probabilidad de una enfermedad, trastorno o estado, o para revertir, aliviar,
inhibir o evitar el progreso, evitar o reducir la probabilidad de uno o mas sintomas o manifestaciones de una enfer-
medad, trastorno o estado. "Evitar" se refiere a hacer que no ocurran una enfermedad, trastorno, estado o sintoma o
su manifestacion durante al menos un periodo de tiempo en al menos algunos individuos. Tratar puede incluir admi-
nistrar un agente al sujeto después del desarrollo de uno o mas sintomas o manifestaciones indicativos de un estado
mediado por el complemento, por ejemplo, para revertir, aliviar, reducir la gravedad y/o inhibir o evitar el progreso del
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estado y/o para revertir, aliviar, reducir la gravedad y/o inhibir uno o0 mas sintomas o manifestaciones del estado.
Una composicion de esta invencion se puede administrar a un sujeto que ha desarrollado un trastorno mediado por
el complemento, o que tiene mayor riesgo de desarrollar dicho trastorno en relacién con un miembro de la poblacién
general. Una composicion de esta invencion se puede administrar profilacticamente, es decir, antes del desarrollo de
cualquier sintoma o manifestacion del estado. Normalmente en este caso, el sujeto estara en riesgo de desarrollar el
estado.

Una "variante" de un polipéptido o polinucleétido particular tiene una o mas alteraciones (por ejemplo, adiciones,
sustituciones y/o deleciones, que se pueden denominar colectivamente "mutaciones") con respecto al polipéptido o
acido nucleico, que se puede denominar "polipéptido o polinucledtido original”. Asi, una variante puede ser mas corta
o0 mas larga que el polipéptido o polinucleétido del cual es una variante. El término "variante" abarca a "fragmentos".
Un "fragmento” es una porcion continua de un polipéptido que es mas corta que el polipéptido original. En ciertas
realizaciones de la invencion, una variante de polipéptido tiene una identidad de secuencias significativa con el poli-
péptido original a lo largo de una porcién continua de la variante que comprende al menos 50%, preferiblemente al
menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos 90%, al menos 95%, o mas, de la longitud de la variante o de
la longitud del polipéptido (la que sea mas corta). En ciertas realizaciones de la invencion, una variante de polipépti-
do tiene una identidad de secuencias sustancial con el polipéptido original a lo largo de una porcién continua de la
variante que comprende al menos 50%, preferiblemente al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos
90%, al menos 95%, o mas, de la longitud de la variante o de la longitud del polipéptido (la que sea mas corta). En
una realizacion no limitante, una variante tiene al menos 80% de identidad con la secuencia original a lo largo de una
porcién continua de la variante que comprende entre 90% y 100% de la variante, por ejemplo, por encima de 100%
de la longitud de la variante o la longitud del polipéptido (la que sea mas corta). En otra realizacion no limitante, una
variante tiene al menos 80% de identidad con la secuencia original a lo largo de una porcion continua de la variante
que comprende entre 90% y 100% de la variante, por ejemplo, por encima de 100% de la longitud de la variante o la
longitud del polipéptido (la que sea mas corta). En realizaciones especificas la secuencia de un polipéptido variante
tiene N diferencias de aminoacidos con respecto a una secuencia original, donde N es cualquier nimero entero
entre 1 y 10. En otras realizaciones especificas la secuencia de un polipéptido variante tiene N diferencias de ami-
noacidos con respecto a una secuencia original, donde N es cualquier nimero entero entre 1 y 20. Una "diferencia"
de aminoacidos se refiere a una sustitucion, insercioén o delecién de un aminoacido.

En ciertas realizaciones de la invencién, un fragmento o variante posee suficiente similitud estructural con el polipép-
tido original de modo que cuando su estructura tridimensional (ya sea la estructura real o la predicha) se superpone
con la estructura del polipéptido original, el volumen de solapamiento es al menos 70%, preferiblemente al menos
80%, mas preferiblemente al menos 90% del volumen total de la estructura del polipéptido original. Una estructura
tridimensional parcial o completa del fragmento o variante se puede determinar cristalizando la proteina, lo que pue-
de hacerse utilizando métodos estandares. Alternativamente, se puede generar una estructura de la solucion de
RMN, utilizando también métodos estandares. Se puede utilizar un programa de modelado, tal como MODELER
(Sali, A. and Blundell, TL, J. Mol. Biol., 234, 779-815, 1993), o cualquier otro programa de modelado, para generar
una estructura predicha. Si esta disponible una estructura o una estructura predicha de un polipéptido relacionado, el
modelo se puede basar en esa estructura. Se puede utilizar el conjunto de programas PROSPECT-PSPP (Guo, JT,
et al., Nucleic Acids Res. 32 (Web Server issue):W522-5, July 1, 2004).

Preferiblemente, una, mas de una, o todas las funciones o actividades biolégicas de una variante o fragmento, son
sustancialmente similares a las de la funcion o actividad biolégica correspondiente de la molécula original. En ciertas
realizaciones, la actividad de una variante o fragmento puede ser al menos 20%, al menos 50%, al menos 60%, al
menos 70%, al menos 80% o al menos 90% de la actividad de la molécula original, hasta aproximadamente 100%,
aproximadamente 125% o aproximadamente 150% de la actividad de la molécula original. En ciertas realizaciones,
una actividad de una variante o fragmento es tal que la cantidad o concentracion de la variante necesaria para pro-
ducir un efecto esta dentro de 0,5 a 5 veces la cantidad o concentracion de la molécula original necesaria para pro-
ducir ese efecto.

Como se utiliza en la presente memoria, "alquilo” se refiere a un hidrocarburo saturado, lineal, ramificado o ciclico,
que tiene desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 22 atomos de carbono (y todas sus combinaciones y
sub-combinaciones de intervalos y nimeros especificos de atomos de carbono), siendo preferidos los de aproxima-
damente 1 hasta aproximadamente 12, o aproximadamente 1 hasta aproximadamente 7, atomos de carbono en
ciertas realizaciones de la invencion. Los grupos alquilo incluyen, aunque sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, ciclopentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, ciclohexilo, ci-
clooctilo, adamantilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-dimetilbutilo.

Como se utiliza en la presente memoria, "halo" se refiere a F, Cl, Bro I.

Como se utiliza en la presente memoria, "arilo" se refiere a un sistema de anillos aromaticos mono- o bi-ciclicos
opcionalmente sustituidos, que tiene desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 14 atomos de carbono (y
todas sus combinaciones y sub-combinaciones de intervalos y nimeros especificos de atomos de carbono), siendo
preferido los de aproximadamente 6 hasta aproximadamente 10 carbonos. Ejemplos no limitantes incluyen, por
ejemplo, fenilo y natftilo.
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Como se utiliza en la presente memoria, "aralquilo” se refiere a radicales alquilo que llevan un sustituyente arilo y
que tienen desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 22 atomos de carbono (y todas sus combinaciones y
sub-combinaciones de intervalos y numeros especificos de atomos de carbono), siendo preferidos en ciertas realiza-
ciones, desde aproximadamente 6 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono. Los grupos aralquilo pueden
estar sustituidos opcionalmente. Ejemplos no limitantes incluyen, por ejemplo, bencilo, naftiimetilo, difenilmetilo,
trifenilmetilo, feniletilo y difeniletilo.

Como se utiliza en la presente memoria, los términos "alcoxi" y "alcoxilo" se refieren a un grupo alquil-O sustituido
opcionalmente, en donde alquilo es como se definié anteriormente. Grupos alcoxi y alcoxilo ilustrativos incluyen
metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi y heptoxi.

Como se utiliza en la presente memoria, "carboxi" se refiere a un grupo -C(=0)OH.

Como se utiliza en la presente memoria, "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo -C(=0)O-alquilo, donde alquilo es
como se definié anteriormente.

Como se utiliza en la presente memoria, "aroilo" se refiere a un grupo -C(=0)-arilo, donde arilo es como se definio
anteriormente. Grupos aroilo ilustrativos incluyen benzoilo y naftoilo.

Normalmente, los restos quimicos sustituidos incluyen uno o mas sustituyentes que reemplazan al hidrogeno. Susti-
tuyentes ilustrativos incluyen, por ejemplo, halo, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, sulfhidrilo, hidroxilo (-OH), alcoxi-
lo, ciano (-CN), carboxilo (-COOH), -C(=0)0-alquilo, aminocarbonilo (-C(=O)NH), aminocarbonilo N-sustituido (-
C(=0O)NHR"), CF3, CF2CF3 y similares. En relacion con los sustituyentes anteriormente mencionados, cada resto R"
puede ser, por ejemplo, independientemente, cualquiera de H, alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo.

Como se utiliza en la presente memoria, "L-aminoacido" se refiere a cualquiera de los alfa-aminoacidos levorrotato-
rios naturales normalmente presentes en las proteinas o los ésteres de alquilo de los alfa-aminoacidos. La expresion
"D-aminoacido” se refiere a los alfa-aminoacidos dextrorrotatorios. A menos que se especifique de otro modo, todos
los aminoacidos citados en la presente memoria son L-aminoacidos.

Como se utiliza en la presente memoria, un " aminoacido aromatico" es un aminoacido que comprende al menos un
anillo aromatico, por ejemplo, comprende un grupo arilo.

Como se utiliza en la presente memoria, un "analogo de aminoacido aromatico" es un analogo de aminoacido que
comprende al menos un anillo aromatico, por ejemplo, comprende un grupo arilo.

Descripcion detallada de ciertas realizaciones de la invencion
Inhibicion de la activacion local del complemento

La presente invencion se refiere a métodos mejorados para el uso de ciertos inhibidores del complemento para tratar
un estado inflamatorio del sistema respiratorio. "Inhibidor del complemento" se utiliza en la presente memoria como
en la técnica, para referirse a un compuesto que inhibe la expresiéon de una o mas actividades biolégicas de un com-
ponente del complemento. Tal como se conoce en la técnica, las proteinas solubles del sistema complemento se
sintetizan principalmente por los hepatocitos del higado y estan presentes en grandes cantidades en la sangre,
constituyendo colectivamente alrededor del 5% de la globulina sérica total. La invencion abarca el reconocimiento de
que la inhibicion del complemento sistémico, que se ha analizado o sugerido como una estrategia terapéutica en
varios trastornos mediados por el complemento, presenta ciertos inconvenientes que limitan su utilidad en un esce-
nario clinico, en al menos algunos de estos trastornos. De hecho, el fracaso al traducir las estrategias de inhibicion
del complemento sistémico en el uso eficaz en la clinica en ciertos trastornos crénicos, ha sido una fuente de frustra-
cion y decepcion para la investigacion biomédica y las comunidades médicas.

La presente invencion se basa en parte en el reconocimiento por los inventores de que: (i) las proteinas solubles del
complemento se producen localmente en una variedad de trastornos; (ii) la mayoria o todas las proteinas del com-
plemento sistémico no se extravasan inmediatamente y participan en la activacion del complemento fuera de la vas-
culatura a menos que haya habido dafio a la vasculatura, y (iii) la activacion de proteinas del complemento localmen-
te producidas, incluyendo las proteinas solubles del complemento producidas localmente, desempefia un papel
significativo en la patologia y en los sintomas de la enfermedad, excediendo frecuentemente el papel desempefiado
por la activacion del complemento sistémico. Sin vincularse a ninguna teoria, los inventores proponen que los inten-
tos de inhibir la activacion del complemento sistémicamente, por ejemplo, por administracion intravascular de un
inhibidor del complemento, presenta los siguientes inconvenientes: (i) La presencia de grandes cantidades de pro-
teinas solubles del complemento en la sangre hace dificil alcanzar una concentracion eficaz en suero de los inhibido-
res del complemento que actiian sobre esas proteinas, especialmente de cara a su continua sintesis por el higado, a
menos que el inhibidor del complemento se administre por suministro intravascular continuo o repetido frecuente-
mente. Dichas vias son con frecuencia sencillamente no practicas para muchos estados crénicos en los que la acti-
vacion del complemento desempefia un papel, especialmente si se maneja primeramente en una situacion de pa-
ciente ambulatorio. (ii) Ciertos inhibidores del complemento, si bien son eficaces in vitro, son rapidamente eliminados
del sistema vascular cuando se administran sistémicamente. (iii) La activacion local del complemento que implica
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proteinas solubles del complemento producidas localmente tiene lugar frecuentemente en compartimentos corpora-
les que no son accesibles a los agentes terapéuticos grandes, tales como anticuerpos y polipéptidos, a menos que el
estado sea tan grave que se vea afectada la integridad de las paredes de los vasos y/u otras barreras. Por lo tanto,
incluso si el complemento sistémico se inhibe eficazmente, dicha inhibicién puede no ser suficiente para aliviar la
patologia o sintomas de la enfermedad. Como resultado, la mejora en el trastorno puede paraddjicamente conducir a
una eficacia reducida de los inhibidores del complemento administrados sistémicamente. Basado en parte en el
reconocimiento de las razones anteriormente mencionadas para el éxito limitado del que goza la inhibicion del com-
plemento hasta la fecha en ciertas condiciones, la presente invencién proporciona composiciones para el uso que
proporcionan eficazmente el potencial de inhibicion del complemento como una estrategia para tratar un estado
inflamatorio del sistema respiratorio, particularmente, las condiciones que persisten intermitente o continuamente
durante meses o afios.

Si bien se ha observado en diversos trastornos, tales como artritis, la produccién local de proteinas del complemento
y se ha explorado la administracion esporadica o local de una unica dosis de ciertos agentes inhibidores del com-
plemento (Williams, AS et al., Br. J. Rheumatol., 35:719-724; Linton, S and Morgan, BP, Mol. Immunol., 36:905-914,
1999; Neumann, E., et al., Arthritis & Rheumatism, 46(4):934-945, 2002), se cree que la presente descripcion es la
primera en enfocar directamente, y de acuerdo con un reconocimiento apropiado, el importante papel desempefiado
por la activacion local del complemento, las proteinas solubles del complemento producidas localmente y/o los re-
ceptores de la superficie celular en los estados inflamatorios del sistema respiratorio y sobre el potencial terapéutico
para la inhibicién local prolongada del complemento y la inhibicion de estos componentes producidos localmente
para tratar estos estados y al mismo tiempo proporcionar una amplia variedad de composiciones para el uso en el
tratamiento de estos estados.

Los inventores proponen que la inhibicién local de la activacion del complemento en o dentro de un lugar extravascu-
lar durante un periodo de tiempo prolongado (por ejemplo, aproximadamente 1-4 semanas, 1-3 meses, 3-6 meses,
6-12 meses, 12-24 meses) ofrecera oportunidades para aliviar e incluso inhibir el progreso y/o la recurrencia de
sintomas en enfermedades inflamatorias crénicas. Naturalmente la invencion no esta limitada a enfermedades croni-
cas y puede encontrar uso en una variedad de situaciones agudas, tales como infecciones en las cuales la activa-
cion excesiva del complemento tiene consecuencias patogénicas. En algunas realizaciones de la invencion, un inhi-
bidor del complemento se suministra de una manera prolongada, de modo que la activacién del complemento se
inhiba continuamente durante un periodo de tiempo prolongado en o dentro de un lugar extravascular. Asi, en ciertas
realizaciones, la administracion local proporciona inhibiciéon local prolongada de la activacion del complemento. Por
ejemplo, la activacion local del complemento puede ser inhibida durante un periodo entre 1 semana y 1 afio, por una
sola administracion de una formulacion de liberacion prolongada de la invencién. En ciertas realizaciones, la activa-
cion local del complemento es inhibida en al menos 25%, 50%, 75%, 90%, 95% o mas durante un periodo entre 2
semanas y 3 meses por una sola administracion de una formulacion de liberacion prolongada de la invencion. En
ciertas realizaciones, la activacién local del complemento es inhibida en al menos 25%, 50%, 75%, 90%, 95% o mas
durante un periodo entre 3 y 6 meses por una sola administracion de una formulacién de liberacion prolongada de la
invencioén. En ciertas realizaciones, la activacion local del complemento se inhibe en al menos 25%, 50%, 75%, 90%,
95% o mas durante un periodo entre 6 y 12 meses por una sola administracion de una formulacion de liberacion
prolongada de la invencion. Se pueden llevar a cabo multiples administraciones. Se pueden realizar administracio-
nes individuales en un programa regular o a medida que los sintomas aumentan o reaparecen. En ciertas realizacio-
nes, la administracion se realiza por término medio una vez cada 4 semanas durante al menos un afio. En ciertas
realizaciones la administracion se realiza por término medio una vez cada 3 meses durante al menos un afio. Por
ejemplo, se puede seleccionar una dosis apropiada de un analogo de compstatina para alcanzar una concentracion
media o de estado estacionario en el lugar extravascular al menos suficiente para unirse hasta el 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% o mas del C3 presente.

En ciertas realizaciones de la invencion, una composicion se administra multiples veces, por ejemplo, al menos dos
veces, separadas por un periodo de tiempo, donde dicho periodo es mas largo que el tiempo en el cual el inhibidor
del complemento esta presente a una concentracion de al menos la mitad de su concentracién maxima en dicho
lugar extravascular. En ciertas realizaciones de la invenciéon, una composicion se administra multiples veces, por
ejemplo, al menos dos veces, separadas por un periodo de tiempo, donde dicho periodo es mas largo que la semivi-
da del inhibidor del complemento en dicho lugar extravascular, o mas largo que la semivida del inhibidor del com-
plemento in vitro en un fluido del tipo presente en dicho lugar extravascular. El modelo de administracion se puede
continuar tanto tiempo como sea necesario para alcanzar un efecto beneficioso. El periodo de tiempo puede ser, por
ejemplo, aproximadamente igual a la semivida, aproximadamente 2, 5, 10 o 20 veces la semivida, etc. Los modelos
de administracion anteriormente mencionados pueden continuarse tanto tiempo como sea necesario para alcanzar
un efecto beneficioso.

Ciertas composiciones de la invencion estan basadas en parte en la percepcion de los inventores de que puede no
ser necesario, ni incluso deseable, inhibir completamente la activaciéon del complemento en un lugar extravascular
afectado por un trastorno mediado por el complemento. En ciertas realizaciones de la invencion, el nivel de activa-
cion del complemento en un lugar extravascular de interés se reduce a un nivel dentro de un factor de aproximada-
mente 2 veces el nivel medio presente en ese lugar en individuos que no sufren, ni estan en mayor riesgo, de desa-
rrollar el trastorno, a lo largo de cualquiera de los periodos de tiempo anteriormente mencionados. En ciertas realiza-
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ciones el nivel de activacion del complemento en un lugar extravascular de interés se reduce a un nivel no mas del
10% mayor, no mas del 25% mayor o no mas del 50% mayor que el nivel medio presente en ese lugar en individuos
que no sufren, ni estan en mayor riesgo, de desarrollar el trastorno, a lo largo de cualquiera de los periodos de tiem-
po anteriormente mencionados.

Ciertos métodos descritos en la presente memoria implican administrar un inhibidor del complemento directamente a
un lugar extravascular que sea un sitio de activacion local del complemento en un trastorno mediado por el comple-
mento. En ciertas realizaciones, los métodos implican inhibir la formacion local del MAC. En ciertas realizaciones, los
métodos implican inhibir la activacién local de C3, C5 o el factor B. En ciertas realizaciones, los métodos implican
inhibir la activacién local del complemento mediada por la via clasica. En ciertas realizaciones, los métodos implican
inhibir la activacion local del complemento mediada por la via alternativa. En ciertas realizaciones, los métodos impli-
can inhibir la activacion local del complemento mediada por la via de las lectinas. En ciertas realizaciones, los méto-
dos implican inhibir la activacion local del complemento mediada por al menos dos vias, por ejemplo, las vias clasica
y alternativa.

Las composiciones de la presente invencion son practicas en el tratamiento de trastornos del sistema respiratorio,
tales como enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, tal como bronquitis crénica y enfisema), asma, rinitis
alérgica, inflamacién asociada a infeccién, sindrome de dificultad respiratoria adulta, sarcoide, aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica, neumonia por hipersensibilidad, neumonia eosinofilica, bronquitis alérgica, infecciones, tales
como infeccion por el virus de la gripe, infeccion por el virus sincitial respiratorio (RSV), infeccion por el virus de
parainfluenza (PIV), infeccidn por rinovirus (RV) e infeccidon por adenovirus.

El andlogo de compstatina para uso en la invenciéon es para administrar directamente al tracto respiratorio. Se ob-
serva que el sistema respiratorio esta considerado un "lugar extravascular" aun cuando contiene vasos sanguineos,
siempre que el inhibidor del complemento no sea suministrado directamente a un vaso. "En la vecindad de" se refie-
re normalmente a un lugar separado no mas de 10 cm de al menos una porcion del sitio de actividad deseado del
inhibidor del complemento.

En ciertas realizaciones de la invencion, un analogo de compstatina se formula utilizando métodos y sistemas de
suministro convencionalmente utilizados en la técnica para administrar agentes terapéuticos a lugares extravascula-
res. En ciertas realizaciones de la invencion, el método y el sistema de suministro son unos que se han utilizado
previamente para suministrar un agente terapéutico distinto de un analogo de compstatina al tracto respiratorio. En
ciertas realizaciones de la invencioén, el método y/o el sistema de suministro han sido conocidos o se han utilizado
previamente en la técnica para la liberacion prolongada de un agente terapéutico distinto de un analogo de compsta-
tina. En ciertas realizaciones de la invencion, el método y/o el sistema de suministro han sido conocidos o se han
utilizado previamente en la técnica para la liberacion prolongada de un agente terapéutico distinto de un analogo de
compstatina al tracto respiratorio. En ciertas realizaciones de la invencion, el método y/o el sistema de suministro
han sido conocidos o se han utilizado previamente en la técnica para la liberacion prolongada de un agente terapéu-
tico a un lugar extravascular, y la presente invencion contempla la liberaciéon prolongada a un lugar extravascular
diferente. Asi, ciertas realizaciones de la presente invencion se refieren a usos nuevos y no obvios para métodos y
sistemas de suministro existentes y/o a nuevas formulaciones de liberacion prolongada que comprenden ciertos
analogos de compstatina y, opcionalmente, uno o mas agente activos adicionales. En ciertas realizaciones, los mé-
todos y sistemas de suministro estan especificamente adaptados para el suministro de un inhibidor del complemento
como se describe en otra parte en la presente memoria.

Se describen en la presente memoria métodos que implican inhibir la activacion de al menos una proteina soluble
del complemento producida localmente. La proteina puede ser, por ejemplo, C1, C3, C5, factor B o factor D. Los
métodos pueden implicar inhibir la activacion de al menos una proteina del receptor del complemento producida
localmente. La proteina del receptor del complemento producida localmente puede ser un receptor para C3a o un
receptor para C5a.

La proteina soluble del complemento producida localmente puede ser producida por sinoviocitos, fibroblastos, con-
drocitos, células alveolares tipo Il, queratinocitos, neuronas, células gliales, micréfagos de tejido o monocitos. Estas
células pueden ser residentes normalmente en un lugar o pueden ser reclutadas alli en sujetos que padecen el tras-
torno. La proteina o receptor soluble del complemento producido localmente puede ser producido por otras células
del sistema inmunitario, tales como los linfocitos T activados.

En ciertas realizaciones de la presente invencién, un estado inflamatorio del sistema respiratorio se trata sin inhibir
significativamente la activacion del complemento sistémico. En algunas realizaciones, "sin inhibir significativamente
la activacion del complemento sistémico" significa que la activacion del complemento sistémico (por ejemplo, medido
en la sangre) se inhibe al maximo en menos del 20% del valor medio, tal como se determina, por ejemplo, utilizando
un ensayo aceptado en la técnica, tales como los descritos en la presente memoria, por ejemplo, un ensayo clinica-
mente aceptado para activacion del complemento durante el transcurso de la terapia. En algunas realizaciones, la
administracion local de un inhibidor del complemento tiene un efecto esencialmente no detectable sobre la activacion
del complemento sistémico, tal como se determina, por ejemplo, utilizando un ensayo aceptado en la técnica, tales
como los descritos en la presente memoria, por ejemplo, un ensayo clinicamente aceptado para la activacion del
complemento. En algunas realizaciones, la administracion local de un inhibidor del complemento inhibe transitoria-
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mente la activacion del complemento sistémico. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la administracion local de un
inhibidor del complemento reduce la activacion del complemento sistémico en no mas del 1%, 2%, 5%, 10% o 20%
durante no mas de 1, 2, 6, 12, 24 o 48 horas. En realizaciones ilustrativas, la administracion local de un inhibidor del
complemento reduce la activacion del complemento sistémico en no mas del 10% durante no mas de 24 o 48 horas.
En realizaciones ilustrativas, la administracién local de un inhibidor del complemento reduce la activacién del com-
plemento sistémico en no mas del 20% durante no mas de 24 o no mas de 48 horas. En algunas realizaciones, la
administracion local de un inhibidor del complemento no da como resultado una alteracion estadisticamente signifi-
cativa en la incidencia y/o gravedad de un efecto adverso atribuible a la inhibicion del complemento sistémico (por
ejemplo, sensibilidad a una infeccion o gravedad de la infeccion).

En realizaciones ilustrativas, el analogo de compstatina se libera de una formulacién o dispositivo de liberacién pro-
longada en una cantidad suficiente para producir una reduccion clinicamente significativa de la gravedad de al me-
nos un sintoma del trastorno que se esta tratando, durante un tiempo medio deseado, en el que dicha cantidad no es
suficiente para inhibir significativamente la actividad del complemento sistémico de al menos una via de activacion
del complemento durante al menos 50% de dicho tiempo. En algunas realizaciones, dicho tiempo es al menos 1
semana. En algunas realizaciones, dicho tiempo es al menos 2, 4, 6, o 8 semanas. En algunas realizaciones, dicha
cantidad no es suficiente para inhibir significativamente la actividad del complemento sistémico de al menos una via
de activacion del complemento durante al menos 60%, 70%, 80%, 90% o 95% de dicho tiempo. En algunas realiza-
ciones, dicha cantidad no es suficiente para inhibir significativamente la actividad del complemento sistémico de al
menos una via de activacion del complemento (por ejemplo, en diversas realizaciones la via clasica, la alternativa, la
de las lectinas, o cualquiera de sus combinaciones) durante todo o esencialmente todo (por ejemplo, al menos 99%)
dicho tiempo.

Se debera tener presente que la invencion no excluye la inhibicion del complemento sistémico y, en algunas realiza-
ciones, incluye especificamente la inhibicién del complemento sistémico. Por ejemplo, en algunas realizaciones la
activacion del complemento sistémico se inhibe inicialmente en un plazo relativamente corto mientras la activacion
del complemento local se inhibe durante un periodo de tiempo mas largo por administracion local de un inhibidor del
complemento una vez o repetidas veces. En realizaciones representativas un inhibidor del complemento se adminis-
tra sistétmicamente ya sea una vez o multiples veces de modo que la activacion del complemento sistémico sea
inhibida en al menos 25%, 50%, 75%, 90%, 95% o mas durante un periodo de hasta 24, 48 o 72 horas, o durante un
periodo entre 72 horas y 1 semana, o durante un periodo entre 1- 4 semanas. Se administra localmente ya sea el
mismo inhibidor del complemento o uno diferente a uno o mas sitios extravasculares de activacién del complemento
local. La administracion local puede tener lugar antes, durante y/o después del periodo de tiempo durante el cual
ocurre la inhibicién sistémica. Esquemas de tiempo adecuados para la inhibicion del complemento local se describen
anteriormente y en otras partes de la presente memoria.

Los inhibidores del complemento caen dentro de diversas clases de compuestos que incluyen péptidos, polipéptidos,
anticuerpos, moléculas pequefas y acidos nucleicos (por ejemplo, aptameros, agentes de RNAI tales como los RNA
cortos de interferencia). Los inhibidores del complemento incluyen antagonistas de una o mas proteinas en las vias
clasica, alternativa y/o de las lectinas. El inhibidor del complemento puede inhibir una actividad enzimatica de una
proteina del complemento. La actividad enzimatica puede ser una actividad proteolitica, tal como la capacidad de
escindir otra proteina del complemento. El inhibidor del complemento puede inhibir la escisidon de C3, C5 o el factor
B.

El agente puede tener un peso molecular de no mas de 2, 5 o 10 kilodaltones para permitir una concentracién molar
elevada del agente en un volumen adecuado de una formulacion de liberacion prolongada.

El inhibidor del complemento se puede seleccionar para que sea estable en el lugar extravascular al cual se suminis-
tre. Un compuesto puede ser "estable" si tiene una semivida de al menos 12, 24, 48, 60, 72, 96 horas o uno que cae
dentro de cualquiera de los sub-intervalos intermedios o que tiene un valor especifico entre 12 y 96 horas. "Semivi-
da" puede referirse a la semivida in vitro, que refleja la velocidad de degradacion, o a la semivida in vivo, que refleja
las velocidades tanto de degradacion como de eliminacion desde el lugar extravascular relevante. La estabilidad
puede medirse in vitro utilizando un ensayo biolégico adecuado o medios de deteccion tales como un andlisis por
HPLC.

Un aspecto importante de la presente invencion es el reconocimiento de que estrategias eficaces de inhibicion local
del complemento se benefician, y pueden en algunos casos incluso requerir, el uso de liberacién prolongada para
alcanzar los efectos terapéuticos suficientes para garantizar su adopcion en la practica clinica. De acuerdo con esto,
en ciertas realizaciones de la invencion, el inhibidor del complemento se selecciona para que sea estable en una
formulacion o dispositivo de liberacion prolongada, y bajo condiciones compatibles con la preparacion de una formu-
lacién o dispositivo de liberacién prolongada.

Se puede administrar localmente un inhibidor del complemento que se una, y directamente inhiba, a una proteina
soluble del complemento producida localmente. Se puede administrar localmente un inhibidor del complemento que
inhiba indirectamente una proteina soluble del complemento producida localmente, es decir, el inhibidor del comple-
mento inhibe la proteina por un mecanismo distinto que el de unién a la misma. Por ejemplo, el inhibidor del com-
plemento puede inhibir la actividad enzimatica de un componente aguas arriba de la cascada del complemento, que
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de otro modo activaria a la proteina soluble del complemento producida localmente.

Se pueden seleccionar cantidades adecuadas del inhibidor del complemento determinando el nivel de proteinas del
complemento y/o la activacion del complemento en un compartimento extravascular de interés, por ejemplo, una
articulacion sintomatica en un sujeto con artritis, u otro lugar extravascular. La determinacion se podria realizar sobre
la base de mediciones hechas en miltiples sujetos o mediciones hechas en un sujeto individual que se ha de tratar.
Por ejemplo, se obtiene una muestra del compartimento extravascular de interés de un sujeto que se ha de tratar,
por ejemplo, una muestra de fluido de un espacio articular, y se determina la concentracion de una o mas proteinas
del complemento o el grado de activacion del complemento. Se podrian medir las proteinas intactas del complemen-
to y/o sus fragmentos.

Una dosificacién apropiada de un inhibidor del complemento o una formulacién o dispositivo de liberaciéon prolonga-
da que comprende un inhibidor del complemento se puede seleccionar en base al menos en parte, en esta informa-
cion y, opcionalmente estimando una cantidad total de la proteina del complemento, utilizando el volumen aproxima-
do del compartimento. Por ejemplo, la concentracion de una proteina soluble del complemento producida localmente
se puede determinar en una muestra de fluido obtenida de un lugar extravascular. Se selecciona una dosis apropia-
da de un inhibidor del complemento que se une a la proteina del complemento para alcanzar una concentracion
media o de estado estacionario del inhibidor en el compartimento al menos suficiente para unirse al 50%, 60%, 70%,
80%, 90%, 95% o mas de la proteina presente en exceso de la encontrada en el lugar extravascular en ausencia del
trastorno. En ciertas realizaciones, la dosis se selecciona para alcanzar una concentracion media o de estado esta-
cionario en el compartimento al menos suficiente para unirse al 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o mas de la protei-
na presente en el compartimento. En ciertas realizaciones, la dosis se selecciona para alcanzar una concentracion
media o de estado estacionario igual a 1, 2, 5, 10, 20, 50, o cualquier sub-intervalo intermedio entre 1 y 50, veces
tan grande como la de la proteina del complemento. En ciertas realizaciones de la invencién, una concentracion
media o de estado estacionario del inhibidor esta presente durante un periodo de tiempo prolongado, por ejemplo, 1-
4 semanas, 4-6 semanas, 1-3 meses, 3-6 meses, 6-12 meses, 12 - 24 meses. En ciertas realizaciones de la inven-
cion la dosis se ajusta para tener en cuenta el hecho de que antes de la administracién del inhibidor del complemen-
to, la proteina diana del complemento estaba siendo consumida, dando como resultado un nivel medido inferior al
que habria una vez que se inhibiera la cascada del complemento. La formulacion o dispositivo de liberacién prolon-
gada se puede seleccionar para proporcionar una velocidad de liberacion apropiada para alcanzar la concentracion
media o de estado estacionario deseada.

Se describe en la presente memoria una dosificacion unitaria de las formulaciones o dispositivos de liberacién pro-
longada descritos en la presente memoria, que comprende normalmente en un recipiente, una cantidad suficiente de
la formulacién o dispositivo para producir un efecto terapéutico deseado en un paciente, es decir, una cantidad sufi-
ciente para una unica administracion a un paciente que lo necesite. La dosificacion unitaria puede ser estéril y liofili-
zada. La dosificacion unitaria puede ser estéril y estar preparada como una soluciéon aceptable para la administra-
cion a un paciente, por ejemplo, por inyeccion, perfusion o infiltracion. La dosificacion unitaria puede ser una sus-
pension o dispersion en un liquido adecuado para la administracion a un paciente, por ejemplo, por inyeccion, infil-
tracion, etc. La forma de dosificacién unitaria puede ser una masa o un volumen seleccionado de nanoparticulas o
microparticulas que comprenden un inhibidor del complemento, opcionalmente en un vehiculo liquido. La forma de
dosificacién unitaria puede ser un articulo de fabricacién macroscoépico adecuado para la insercién o implantacion en
un paciente y que contiene una cantidad seleccionada de un inhibidor del complemento.

Los siguientes apartados analizan ciertos inhibidores del complemento incluyendo los de uso en la presente inven-
cion.

Compuestos que inhiben la activacion o actividad de C3

En la invencion, el inhibidor del complemento es un analogo de compstatina que comprende un péptido ciclico que
tiene una secuencia central de X'aa—GIn—Asp—Xaa—Gly (SEQ ID NO:3) donde X'aa y Xaa se seleccionan de Trp
y analogos de Trp.

La compstatina es un péptido ciclico de 13 aminoacidos cuya secuencia procedia de la de un péptido mas largo,
identificado utilizando presentacion de fagos, que se une al componente C3 del complemento e inhibe la activacion
del complemento. La compstatina inhibe la escision de C3 a C3a y C3b por convertasa. Puesto que C3 es un com-
ponente central de las tres vias de la activacion del complemento, la compstatina y sus analogos son capaces de
inhibir la activacion de la proteina convergente de las tres vias. Sin vincularse a ninguna teoria, la capacidad de la
compstatina y sus analogos para inhibir la via alternativa de activacién del complemento, puede contribuir significati-
vamente a la eficacia en ciertos trastornos descritos en la presente memoria.

La invencidén abarca el reconocimiento de que la compstatina y sus analogos poseen ventajas Unicas e inesperadas
en comparacion con otros inhibidores del complemento, particularmente para liberacion prolongada, en una variedad
de trastornos. El peso molecular relativamente bajo (~1,6 kD), la estabilidad y diversas otras propiedades de los
analogos de compstatina facilitan su incorporacién en formulaciones y dispositivos para suministro prolongado ade-
cuados para proporcionar concentraciones terapéuticas a una variedad de tejidos extravasculares. Ademas, los
analogos de compstatina son altamente especificos. La invencién abarca el reconocimiento de que, debido a estas y
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otras razones, se espera que los analogos de compstatina tengan cierto nimero de ventajas significativas para su
uso en trastornos cronicos en los cuales los pacientes pueden estar normalmente expuestos a un agente terapéutico
durante un periodo de tiempo prolongado y/o en los cuales puede ser necesario conservar las preparaciones tera-
péuticas durante amplios periodos de tiempo. En ciertas realizaciones, un analogo de compstatina se suministra de
una manera prolongada durante un periodo de tiempo prolongado, tal como 1-2 semanas, 2-4 semanas, 4-6 sema-
nas, 1-3 meses, 3-6 meses, 6-12 meses, 1-2 afos, 2-5 afios o 5-10 afos.

Se describe un método para inhibir la activacion del complemento en un lugar extravascular de un sujeto, que com-
prende administrar un analogo de compstatina al sujeto en una cantidad eficaz para inhibir detectablemente la acti-
vacion del complemento en el lugar extravascular del sujeto durante un periodo de al menos 1-2 semanas, 2-4 se-
manas, 4-6 semanas, por ejemplo, 1-3 meses, 3-6 meses, 6-12 meses, 12-24 meses, 24-36 meses, etc. En ciertas
realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina se administra por una o mas inyecciones en un lugar extra-
vascular. En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina se administra por liberacion desde una
formulacioén de liberacion prolongada, tal como microparticulas, nanoparticulas o un gel. El analogo de compstatina
puede liberarse por difusion hacia afuera de la formulacién, o puede liberarse a medida que se degrada la formula-
cion. El tratamiento se puede repetir multiples veces. En ciertas realizaciones, la administracion se lleva a cabo a
intervalos, por término medio, de cada 2 semanas, cada mes, cada 1-3 meses, cada 3-6 meses, cada 6-12 meses o
cada 12-24 meses. En ciertas realizaciones, la formulacion de liberacion prolongada es biodegradable. En ciertas
realizaciones, la concentracion eficaz esta entre 10% y 250% de la concentracion media de C3 en un fluido en el
lugar extravascular de los sujetos que padecen el trastorno.

La secuencia de aminoacidos de la compstatina se describe en la Patente de EE.UU. N° 6.319.897 (véase la SEQ ID
NO:2 en la Patente de EE.UU. N° 6.319.897). La secuencia, lle— [Cys—Val—Val—GIn—Asp—Trp—Gly—His—His-
Arg—Cys] —Thr (SEQ ID NO: 43), con el enlace disulfuro entre las dos cisteinas indicado por corchetes, es una
region ciclica N-terminal de un péptido mas largo (SEQ ID NO:2 en la Patente de EE.UU. N° 6.319.897) que también
presenta actividad inhibidora del complemento. Cierto nimero de fragmentos y variantes de este péptido inhiben el
complemento, teniendo algunos de ellos una actividad inhibidora mayor que la de la propia compstatina, y son utiles
en la presente invencion. Véase, por ejemplo, las SEQ ID NO: 13, 15, 20, 21 y 22 en la Patente de EE.UU. N°
6.319.897. Se comprendera que el nombre "compstatina" no fue utilizado en la Patente de EE.UU. N° 6.319.897 sino
que se adoptd posteriormente en la bibliografia cientifica y de patentes (véase, por ejemplo, Morikis, et al., Protein
Sci., 7(3):619-27, 1998) para referirse a un péptido que tiene la misma secuencia que la SEQ ID NO: 2 descrita en
la Patente de EE.UU. N° 6.319.897, pero amidado en el extremo C como se muestra en la Tabla 1 (SEQ ID NO: 8).
El término "compstatina” se utiliza en la presente memoria de acuerdo con dicho uso (es decir, para referirse al pép-
tido ciclico de la SEQ ID NO: 8). En ciertas realizaciones de la invencion, se utiliza un péptido que tiene actividad
inhibidora del complemento mayor que la de la compstatina, por ejemplo, una actividad al menos 5 veces mayor,
una actividad al menos 10 veces mayor, etc.

Se ha sintetizado una variedad de analogos de compstatina que tienen mayor actividad inhibidora del complemento
que la compstatina. Algunos de estos estan descritos en W02004/026328 (PCT/US2003/029653), Morikis, D., et al.,
Biochem. Soc. Trans. 32(Pt 1):28-32, 2004, Mallik, B., et al., J. Med. Chem., 274-286, 2005 y/o en Katragadda, M., et
al., J. Med. Chem., 49:4616-4622, 2006. Los péptidos y peptidomiméticos inhibidores del complemento alli descritos
pueden utilizarse en la presente invencion. Por ejemplo, las SEQ ID NO: 4-13 que estan descritas
en W02004/026328 se puede utilizar en la presente invencion.

Los analogos de compstatina pueden estar acetilados o amidados, por ejemplo, en los extremos N y/o C. Por ejem-
plo, los analogos de compstatina pueden estar acetilados en el extremo N y amidados en el extremo C. De acuerdo
con el uso en la técnica, "compstatina" como se utiliza en la presente memoria, y las actividades de analogos de la
compstatina descritos en la presente memoria con relaciéon a las de la compstatina, se refieren a la compstatina
amidada en el extremo C (Mallik, 2005, supra).

También se utilizan en la presente invencién los concatameros o multimeros de compstatina o uno de sus analogos
inhibidores del complemento (con la modificacion apropiada de los extremos N y/o C).

Se usa en la invencion un complejo supramolecular que comprende compstatina y/o uno o mas de sus analogos
inhibidores del complemento.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion "analogo de compstatina” incluye compstatina y cualquiera de
sus analogos inhibidores del complemento. La expresion "analogo de la compstatina" abarca compstatina y otros
compuestos indicados o identificados en base a la compstatina y cuya actividad inhibidora del complemento es al
menos 50% tan grande como la de la compstatina medida, por ejemplo, utilizando cualquier ensayo de activacion del
complemento aceptado en la técnica, o ensayos sustancialmente similares o equivalentes. Ciertos analogos de
compstatina y ensayos adecuados estan descritos en la Patente de EE.UU. N° 6.319.897, W0O2004/026328, Morikis,
supra, Mallik, supra y/o Katragadda 2006, supra. El ensayo puede, por ejemplo, medir la lisis de eritrocitos mediada
por la via alternativa, o puede ser un ensayo ELISA (véanse los Ejemplos 5 y 6). WO2004/026328, Mo-
rikis, supra, Mallik, supra, Katragadda 2006, supra, entre otras referencias, describen analogos de compstatina que
tienen una actividad mayor que la compstatina y métodos para determinar su capacidad para inhibir la activacion del
complemento.
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La actividad de un analogo de compstatina se puede expresar en términos de su Clsg (la concentracion del com-
puesto que inhibe la activacion del complemento en 50%), por ejemplo, a una concentracion particular en plasma,
indicando una Clsp inferior una actividad superior, como se reconoce en la técnica. La actividad de un analogo de
compstatina preferido para uso en la presente invencién es al menos tan grande como la de la compstatina. Se co-
nocen ciertas modificaciones para reducir o eliminar la actividad inhibidora del complemento y se pueden excluir
explicitamente de cualquier realizacion de la invencion. Se apreciara que el valor preciso de Clsp medido para un
analogo de compstatina dado variara con las condiciones experimentales. Son Utiles los valores comparativos, en
los que se determina la Clsp para multiples compuestos bajo condiciones sustancialmente idénticas.

En una realizacion, la Clso del analogo de compstatina no es mayor que la Clsp de la compstatina. En ciertas realiza-
ciones de la invencion, la actividad del analogo de compstatina esta entre 2 y 99 veces la de la compstatina (es
decir, el analogo tiene una Clsp que es menor que la Clsg de la compstatina en un factor entre 2 y 99). Por ejempilo, la
actividad puede ser entre 10 y 50 veces tan grande como la de la compstatina, o entre 50 y 99 veces tan grande
como la de la compstatina. En ciertas realizaciones de la invencion, la actividad del analogo de compstatina es entre
99 y 264 veces la de la compstatina. Por ejemplo, la actividad puede ser 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170,
180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 260 o 264 veces tan grande como la de la compstatina. En ciertas realiza-
ciones la actividad es entre 264 y 300, 300 y 350, 350 y 400 o 400 y 500 veces tan grande como la de la compstati-
na. La invencién ademas contempla analogos de compstatina que tienen actividades entre 500 y 1000 veces la de la
compstatina.

La Ky de la union de compstatina a C3 se ha medido como 1,3 uM utilizando calorimetria isoterma de titulacion
(Katragadda, et al., J. Biol. Chem., 279(53), 54987-54995, 2004). (Se apreciara que en esta publicacion y en ciertas
otras publicaciones de la bibliografia cientifica, el término "compstatina” se utilizd para referirse a la compstatina y en
general a diversos analogos, o para referirse a la compstatina acetilada en el extremo N. El valor de 1,3 pM se obtu-
vo para la version acetilada de la SEQ ID NO: 8, es decir, la SEQ ID NO: 9). Se ha correlacionado la afinidad de
union de una variedad de analogos de compstatina a C3 con sus actividades, siendo una Ky inferior indicativa de una
afinidad de unién superior, como se reconoce en la técnica. Se mostré una correlacion lineal entre la afinidad de
union y la actividad para ciertos analogos ensayados (Katragadda, 2004, supra; Katragadda 2006, supra). En ciertas
realizaciones de la invencion el analogo de compstatina se une a C3 con una Kq entre 0,1 uM y 1,0 uM, entre 0,05
pMy 0,1 uM, entre 0,025 uM y 0,05 uM, entre 0,015 uM y 0,025 pM, entre 0,01 uM y 0,015 pM, o entre 0,001 uM y
0,01 uM. En ciertas realizaciones, la Clso del analogo de compstatina esta entre aproximadamente 0,2 uM y aproxi-
madamente 0,5 pM. En ciertas realizaciones, la Clso del analogo de compstatina esta entre aproximadamente 0,1
MM y aproximadamente 0,2 uM. En ciertas realizaciones, la Clsp del analogo de compstatina esta entre aproximada-
mente 0,05 yM y aproximadamente 0,1 uM. En ciertas realizaciones, la Clsg del analogo de compstatina esta entre
aproximadamente 0,001 uM y aproximadamente 0,05 uM.

Los compuestos "indicados o identificados en base a la compstatina” incluyen, aunque sin limitaciéon, compuestos
que comprenden una cadena de aminoacido cuya secuencia se obtiene por: (i) modificacion de la secuencia de la
compstatina (por ejemplo, reemplazando uno o mas aminoacidos de la secuencia de la compstatina por un aminoa-
cido diferente o analogo de aminoacido, insertando uno o mas aminoacidos o analogos de aminoacido en la secuen-
cia de la compstatina, o delecionando uno o mas aminoacidos de la secuencia de la compstatina); (ii) seleccion a
partir de una biblioteca de péptidos por presentacion de fagos en la cual uno o mas aminoacidos de la compstatina
se aleatorizan y opcionalmente se modifican mas de acuerdo con el método (i); o (iii) identificacion por cribado de
compuestos que compiten con la compstatina, o cualquiera de sus analogo, obtenidos por los métodos (i) o (ii) para
unirse a C3 o a uno de sus fragmento. Muchos analogos utiles de compstatina comprenden un agrupamiento hidro-
fobo, un pliegue B y un puente disulfuro.

La secuencia del analogo de compstatina puede comprender, o consistir esencialmente en, una secuencia que se
obtiene haciendo 1, 2, 3 0 4 sustituciones en la secuencia de la compstatina, es decir, 1, 2, 3 0 4 aminoacidos en la
secuencia de la compstatina son reemplazados por un aminoacido estandar o por un aminoacido no estandar dife-
rente. Se puede alterar el aminoacido en la posicion 4 y/o 9. Solamente se pueden alterar los aminoacidos en las
posiciones 4 y 9. El aminoacido en la posicion 4 y/o 9 se puede alterar y, ademas, se pueden alterar hasta 2 ami-
noacidos situados en las posiciones seleccionadas de 1, 7, 10, 11 y 13. Se pueden alterar los aminoacidos en las
posiciones 4, 7 y 9. Los aminoacidos en las posiciones 2, 12 o ambas se pueden alterar, siempre que la alteracion
conserve la capacidad del compuesto de ciclizarse. Dichas una o mas alteraciones en las posiciones 2 y/o 12 pue-
den existir ademas de las alteraciones en la posicién 1, 4, 7, 9, 10, 11 y/o 13. Opcionalmente, la secuencia de cual-
quiera de los analogos de compstatina que se obtiene reemplazando uno o mas aminoacidos de la secuencia de la
compstatina incluye ademas hasta 1, 2, 3 o mas aminoacidos en el extremo C. El aminoacido adicional puede ser
Gly. Opcionalmente, la secuencia de cualquiera de los analogos de compstatina que se obtiene reemplazando uno o
mas aminoacidos de la secuencia de la compstatina incluye ademas hasta 5, o hasta 10, aminoacidos adicionales
en el extremo C. Se debera entender que los analogos de compstatina pueden tener cualesquiera una o mas de las
caracteristicas o cualidades de las diversas realizaciones descritas en la presente memoria, y las caracteristicas o
cualidades de cualquier realizaciéon pueden caracterizar adicionalmente cualquier otra realizacién descrita en la pre-
sente memoria, a menos que se establezca de otro modo, 0 que sea evidente a partir del contexto. La secuencia del
analogo de compstatina puede comprender o consistir esencialmente en una secuencia idéntica a la de la compsta-
tina, excepto en las posiciones correspondientes a las posiciones 4 y 9 de la secuencia de la compstatina.
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La compstatina y ciertos analogos de compstatina que tienen actividad algo mayor que la compstatina contienen
solamente aminoacidos estandares (los "aminoacidos estandares" son glicina, leucina, isoleucina, valina, alanina,
fenilalanina, tirosina, triptéfano, acido aspartico, asparagina, acido glutamico, glutamina, cisteina, metionina, argini-
na, lisina, prolina, serina, treonina e histidina). Ciertos analogos de compstatina que tienen actividad mejorada incor-
poran uno o mas aminoacidos no estandares. Los aminoacidos no estandares utiles incluyen aminoacidos mono- o
multi-halogenados (por ejemplo, fluorados), D-aminoacidos, homo-aminoacidos, N-alquil-aminoacidos, deshidroami-
noacidos, aminoacidos aromaticos (distintos de fenilalanina, tirosina y triptéfano), acido orto-, meta- o para-
aminobenzoico, fosfo-aminoacidos, aminoacidos metoxilados y aminoacidos a,a-disustituidos. Un analogo de com-
pstatina se puede disefiar reemplazando uno o mas L-aminoacidos en un analogo de compstatina descrito en otra
parte en la presente memoria con el correspondiente D-aminoacido. Dichos compuestos se pueden utilizar en la
invencion. Aminoacidos no estandares utiles ilustrativos incluyen: 2-naftilalanina (2-Nal), 1-naftilalanina (1-Nal), acido
carboxilico de 2-indanilglicina (21g1), dihidrotriptéfano (Dht), 4-benzoil-L-fenilalanina (Bpa), acido 2-a-aminobutirico
(2-Abu), acido 3-a-aminobutirico (3-Abu), acido 4-a-aminobutirico (4-Abu), ciclohexilalanina (Cha), homociclohexila-
lanina (hCha), 4-fluoro-L-triptéfano (4fW), 5-fluoro-L-triptéfano (5fW), 6-fluoro-L-triptéfano (6fW), 4-hidroxi-L-triptéfano
(40H-W), 5-hidroxi-L-triptéfano (50H-W), 6-hidroxi-L-triptéfano (60H-W), 1-metil-L-triptéfano (1MeW), 4-metil-L-
triptéfano (4MeW), 5-metil-L-triptéfano (5MeW), 7-aza-L-triptéfano (7aW), a-metil-L-triptéfano (aMeW), B-metil-L-
triptéfano (BMeW), N-metil-L-triptéfano (NMeW), ornitina (orn), citrulina, norleucina, acido y-glutamico, etc.

En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina comprende uno o mas analogos de Trp en la
posicion 4 y/o 7 con relacion a la secuencia de la compstatina. Analogos de Trp ilustrativos se mencionan anterior-
mente. Véase también Beene, et. al., Biochemistry 41: 10262-10269, 2002 (que describe, inter alia, analogos de Trp
mono- o multi-halogenados); Babitzke & Yanofsky, J Biol. Chem. 270: 12452-12456, 1995 (que describe, inter alia,
Trp metilado y halogenado y otros andlogos de Trp e indol); y lasPatentes de EE.UU.
6.214.790, 6.169.057, 5.776.970, 4.870.097, 4.576.750 y 4.299.838. Otros analogos de Trp incluyen variantes que
estan sustituidas (por ejemplo, por un grupo metilo) en el carbono a o B y, opcionalmente, también en una o mas
posiciones del anillo de indol. Los aminoacidos que comprenden dos o mas anillos aromaticos, incluyendo los susti-
tuidos, no sustituidos o sus variantes alternativamente sustituidas, son de interés como analogos de Trp.

En ciertas realizaciones, el analogo de Trp tiene caracter hidréfobo aumentado con relacion al Trp. Por ejemplo, el
anillo de indol puede estar sustituido por uno o mas grupos alquilo (por ejemplo, metilo). En ciertas realizaciones, el
analogo de Trp participa en una interaccion hidréfoba con C3. Dicho andlogo de Trp puede estar localizado, por
ejemplo, en la posicion 4 con relacidn a la secuencia de la compstatina. En ciertas realizaciones, el analogo de Trp
comprende un componente de anillo aromatico biciclico sustituido o no sustituido o dos 0 mas componentes de anillo
aromatico monociclico sustituido o no sustituido.

En ciertas realizaciones, el analogo de Trp tiene una mayor propension a formar enlaces de hidrégeno con C3 con
relacion al Trp, pero no tiene mayor caracter hidréfobo con relacién al Trp. El analogo de Trp puede tener mayor
polaridad con relacion al Trp y/o una mayor capacidad para participar en una interaccion electrostatica con un dador
de enlace de hidrogeno en C3. Ciertos analogos de Trp ilustrativos con un mayor caracter para la formacién de enla-
ces de hidrégeno comprenden un sustituyente electronegativo en el anillo de indol. Dicho analogo de Trp puede
estar localizado, por ejemplo, en la posicion 7 con relacion a la secuencia de la compstatina.

En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina comprende ademas uno o mas analogos de Ala
(por ejemplo, en la posicién 9 con relacidn a la secuencia de la compstatina), por ejemplo, analogos de Ala que son
idénticos a Ala excepto que incluyen uno o mas grupos CH- en la cadena lateral. En ciertas realizaciones, el analogo
de Ala es un aminoacido no ramificado con un Unico metilo, tal como 2—Abu.

Un analogo de compstatina es un compuesto que comprende un péptido que tiene una secuencia de (X'aa)»—GIn-
Asp—Xaa—Gly—(X"aa)m, (SEQ ID NO: 2) donde cada uno de X'aa y cada uno de X"aa es un aminoacido o analogo
de aminoacido independientemente seleccionado, donde Xaa es Trp o un analogo de Trp, y donde n>1 y m>1 y n+m
esta entre 5y 21. El péptido tiene una secuencia central de GIn—Asp—Xaa—Gly, en la que Xaa es Trp o un analo-
go de Trp, por ejemplo, un analogo de Trp que tiene mayor propension a formar enlaces de hidrogeno con un dador
de enlace de H, con relacién a Trp, pero que en ciertas realizaciones no tiene mayor caracter hidréfobo con relacion
a Trp. Por ejemplo, el analogo puede ser uno en el cual el anillo de indol del Trp esta sustituido con un resto electro-
negativo, por ejemplo, un halégeno, tal como fldor. En una realizacion, Xaa es 5-fluorotriptéfano. En ausencia de
evidencia contraria, un experto en la técnica reconocera que cualquier péptido no natural cuya secuencia comprenda
esta secuencia central que inhibe la activacion del complemento y/o se une a C3, habra sido disefiado en base a la
secuencia de la compstatina. Xaa puede ser un aminoacido o un analogo de aminoacido distinto de un analogo de
Trp que permita que el péptido GlIn—Asp—Xaa—Gly forme un pliegue £.

En la invencion, el analogo de compstatina es un péptido ciclico que tiene una secuencia central de X'aa—GIn—
Asp—Xaa—Gly (SEQ ID NO: 3), en la que X'aa y Xaa se seleccionan de Trp y analogos de Trp. En ciertas realiza-
ciones de la invencion, la secuencia central forma un pliegue B en el contexto del péptido. El pliegue 8 puede ser
flexible, permitiendo al péptido adoptar dos o mas conformaciones determinadas por ejemplo, utilizando resonancia
magnética nuclear (RMN). En ciertas realizaciones, X'aa es un analogo de Trp que comprende un componente de
anillo aromatico biciclico sustituido o no sustituido, o dos o0 mas componentes de anillos aromaticos monociclicos
sustituidos o no sustituidos. En ciertas realizaciones de la invencioén, X'aa se selecciona del grupo que consiste en 2-
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naftilalanina, 1-naftilalanina, acido carboxilico de 2-indanilglicina, dihidrotriptéfano y benzoilfenilalanina. En ciertas
realizaciones de la invencion, X'aa es un analogo de Trp que tiene mayor caracter hidréfobo con relacion al Trp. Por
ejemplo, X'aa puede ser 1-metiltriptéfano. En ciertas realizaciones de la invencién, Xaa es un analogo de Trp que
tiene mayor propension a formar enlaces de hidrégeno con relacion al Trp pero que, en ciertas realizaciones, no
tiene mayor caracter hidréfobo con relacion al Trp. En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de Trp que
tiene mayor propension a formar enlaces de hidrogeno con relacion al Trp comprende una modificacion en el anillo
de indol del Trp, por ejemplo, en la posicion 5, tal como una sustitucion de un atomo de halégeno por un atomo de H
en la posicion 5. Por ejemplo, Xaa puede ser 5-fluorotriptéfano.

En ciertas realizaciones de la invencion, el péptido tiene una secuencia central de X'aa-GlIn-Asp-Xaa-Gly-X"aa (SEQ
ID NO: 4), en la que X'aa y Xaa se seleccionan, cada una independientemente de Trp y analogos de Trp y X"aa se
selecciona de His, Ala, analogos de Ala, Phe y Trp. En ciertas realizaciones de la invencion, X'aa es un analogo de
Trp que tiene mayor caracter hidréfobo con relaciéon al Trp, tal como 1-metiltriptéfano, u otro analogo de Trp que
tiene un sustituyente alquilo en el anillo de indol (por ejemplo, en la posicién 1, 4, 5 o 6). En ciertas realizaciones,
X'aa es un analogo de Trp que comprende un componente de anillo aromatico biciclico sustituido o no sustituido, o
dos 0 mas componentes de anillos aromaticos monociclicos sustituidos o no sustituidos. En ciertas realizaciones de
la invencién, X'aa se selecciona del grupo que consiste en 2-naftilalanina, 1-naftilalanina, acido carboxilico de 2-
indanilglicina, dihidrotriptéfano y benzoilfenilalanina. En ciertas realizaciones de la invencion, Xaa es un analogo de
Trp que tiene mayor propension a formar enlaces de hidrégeno con C3 con relacién al Trp pero que, en ciertas reali-
zaciones, no tiene mayor caracter hidréfobo con relacién al Trp. En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo
de Trp que tiene mayor propension a formar enlaces de hidrégeno con relacion al Trp comprende una modificacion
en el anillo de indol del Trp, por ejemplo, en la posicién 5, tal como una sustituciéon de un atomo de halégeno por un
atomo de H en la posicion 5. Por ejemplo, Xaa puede ser 5-fluorotriptéfano. En ciertas realizaciones, X"aa es Ala o
un analogo de Ala, tal como Abu, u otro aminoacido no ramificado con un Unico metilo. En ciertas realizaciones de la
invencion, el péptido tiene una secuencia central de X'aa—GIn—Asp—Xaa—Gly—X"aa (SEQ ID NO: 4), en la que
X'aa y Xaa se seleccionan independientemente cada uno de Trp, analogos de Trp y aminoacidos o analogos de
aminoacido que comprenden al menos una cadena lateral aromatica, y X"aa se selecciona de His, Ala, analogos de
Ala, Phe, y Trp. En ciertas realizaciones, X"aa se selecciona de analogos de Trp, aminoacidos aromaticos y analo-
gos de aminoacidos aromaticos.

En la invencion el péptido es ciclico. El péptido puede estar ciclizado mediante un enlace entre dos aminoacidos
cualesquiera, uno de los cuales es (X'aa), y el otro esta localizado dentro de (X"aa)m. En ciertas realizaciones, la
porcion ciclica del péptido tiene una longitud entre 9 y 15 aminoacidos, por ejemplo, una longitud de 10-12 aminoa-
cidos. En ciertas realizaciones, la porcion ciclica del péptido tiene una longitud de 11 aminoacidos, con un enlace
(por ejemplo, un enlace disulfuro) entre los aminoacidos en las posiciones 2 y 12. Por ejemplo, el péptido puede
tener una longitud de 13 aminoacidos, con un enlace entre los aminoacidos en las posiciones 2 y 12 que da como
resultado una porcién ciclica con una longitud de 11 aminoacidos.

En ciertas realizaciones, el péptido comprende o consiste en la secuencia X'aal—X'aa2—X'aa3—X'aa4d—GIn—Asp-
Xaa—Gly—X"aa1—X"aa2—X"aa3—X"aa4—X"aa5 (SEQ ID NO: 5). En ciertas realizaciones, X'aa4 y Xaa se selec-
cionan de Trp y analogos de Trp, and X'aa1, X'aa2, X'aa3, X"aa1, X"aa2, X"aa3, X"aa4 y X"aa5 se seleccionan inde-
pendientemente de aminoacidos y analogos de aminoacidos. En ciertas realizaciones, X'aa4 y Xaa se seleccionan
de aminoacidos aromaticos y analogos de aminoacidos aromaticos. Uno o mas cualesquiera de X'aa1, X'aa2, X'aa3,
X"aa1, X"aa2, X"aa3, X"aa4 y X"aa5 puede ser idéntico al aminoacido en la posicion correspondiente en la compsta-
tina. En una realizacién, X"aa1 es Ala o un aminoacido no ramificado con un Unico metilo. El péptido puede ciclizarse
mediante un enlace covalente entre (i) X'aa1, X'aa2 o X'aa3; y (ii) X"aa2, X"aa3, X"aa4 o X"aa5. En una realizacion,
el péptido se cicliza mediante un enlace covalente entre X'aa2 y X"aa4. En una realizacion, los aminoacidos unidos
covalentemente son cada uno Cys y el enlace covalente es un enlace disulfuro (S-S). En otras realizaciones, el en-
lace covalente es un enlace C-C, C-O, C-S o C-N. En ciertas realizaciones de la invencién, uno de los residuos unido
covalentemente es un aminoacido o un analogo de aminoacido que tiene una cadena lateral que comprende una
amina primaria o secundaria, el otro residuo unido covalentemente es un aminoacido o un analogo de aminoacido
que tiene una cadena lateral que comprende un grupo acido carboxilico, y el enlace covalente es un enlace amida.
Los aminoacidos o analogos de aminoacido que tienen una cadena lateral que comprende una amina primaria o
secundaria incluyen lisina y acidos diaminocarboxilicos de estructura general NH2(CH2),CH(NH2)COOH, tales como
acido 2,3-diaminopropidnico (dapa), acido 2,4-diaminobutirico (daba) y ornitina (orn), en donde n = 1 (dapa), 2 (da-
ba) y 3 (orn), respectivamente. Ejemplos de aminoacidos que tienen una cadena lateral que comprende un grupo
acido carboxilico incluyen aminoacidos dicarboxilicos tales como acido glutamico y acido aspartico. También se
pueden utilizar analogos tales como acido beta-hidroxi-L-glutamico.

En ciertas realizaciones, el analogo de compstatina es un compuesto que comprende un péptido que tiene una se-
cuencia:

Xaa1—Cys—Val—Xaa2—GIn—Asp—Xaa2*—Gly—Xaa3—His—Arg—Cys—Xaa4 (SEQ ID NO: 6); en la que:

Xaal es lle, Val, Leu, B1—Ile, B1—Val, B'—Leu o un dipéptido que comprende Gly—Ile o B1—Gly—lle y
B’ representa un primer resto bloqueante;
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Xaa2 y Xaa2* se seleccionan independientemente a partir de Trp y analogos de Trp;
Xaag3 es His, Ala o un analogo de Ala, Phe, Trp, o un analogo de Trp;

Xaa4 es L—Thr, D—Thr, lle, Val, Gly, un dipéptido seleccionado de Thr—Ala y Thr—Asn, o un tripéptido que com-
prende Thr—Ala-—Asn, donde un —OH del extremo carboxi de cualquiera de L—Thr, D—Thr, lle, Val, Gly, Ala o Asn
esta reemplazado opcionalmente por un segundo resto bloqueante BZ y

los dos residuos Cys estan unidos por un enlace disulfuro.

En otras realizaciones, Xaa1 esta ausente o es cualquier aminoacido o analogo de aminoacido y Xaa2, Xaa2*, Xaa3
y Xaa4 son como se han definido anteriormente. Si Xaa1 esta ausente, el residuo Cys N-terminal puede tener un
resto bloqueante B" unido al mismo.

En otra realizacion, Xaa4 es cualquier aminoacido o analogo de aminoacido y Xaa1, Xaa2, Xaa2* y Xaa3 son como
se han definido anteriormente. En otra realizacion, Xaa4 es un dipéptido seleccionado del grupo que consiste en:
Thr—Ala y Thr—Asn, donde el —OH del extremo carboxi o Ala o Asn estan reemplazados opcionalmente por un
segundo resto bloqueante B2

En cualquiera de las realizaciones del analogo de compstatina de la SEQ ID NO: 6, Xaa2 puede ser Trp.

En cualquiera de las realizaciones del analogo de compstatina de la SEQ ID NO: 6, Xaa2 puede ser un analogo de
Trp que comprende un componente de anillo aromatico biciclico sustituido o no sustituido, o dos 0 mas componentes
de anillos aromaticos monociclicos sustituidos o no sustituidos. Por ejemplo, el analogo de Trp se puede seleccionar
de 2-naftilalanina (2-Nal), 1-naftilalanina (1-Nal), acido carboxilico de 2-indanilglicina (Ig1), dihidrotriptéfano (Dht) y 4-
benzoil-L-fenilalanina.

En cualquiera de las realizaciones del analogo de compstatina de la SEQ ID NO: 6, Xaa2 puede ser un analogo de
Trp que tiene mayor caracter hidréfobo con relacién al Trp. Por ejemplo, el analogo de Trp se puede seleccionar de
1-metiltriptéfano, 4-metiltriptéfano, 5-metiltriptéfano y 6-metiltriptéfano. En una realizacion, el analogo de Trp es 1-
metiltriptéfano. En una realizacion, Xaa2 es 1-metiltriptéfano, Xaa2* es Trp, Xaa3 es Ala, y los otros aminoacidos son
idénticos a los de la compstatina.

En cualquiera de las realizaciones del analogo de compstatina de la SEQ ID NO: 6, Xaa2* puede ser un analogo de
Trp, tal como un analogo de Trp que tenga una mayor propension a formar enlace de hidrégeno con C3 con relacion
al Trp que, en ciertas realizaciones, no tiene mayor caracter hidréfobo con relacion al Trp. En ciertas realizaciones el
analogo de Trp comprende un sustituyente electronegativo en el anillo de indol. Por ejemplo, el analogo de Trp se
puede seleccionar de 5-fluorotriptéfano y 6-fluorotriptéfano.

En ciertas realizaciones de la invencion, Xaa2 es Trp y Xaa2* es un analogo de Trp que tiene una mayor propension
a formar enlace de hidrogeno con C3 con relacién al Trp que, en ciertas realizaciones, no tiene mayor caracter hidro-
fobo con relacién al Trp. En ciertas realizaciones del analogo de compstatina de la SEQ ID NO: 6, Xaa2 es un ana-
logo de Trp que tiene mayor caracter hidréfobo con relacion al Trp, tal como un analogo de Trp seleccionado de 1-
metiltriptéfano, 4-metiltriptéfano, 5-metiltriptéfano y 6-metiltriptéfano, y Xaa2* es un analogo de Trp que tiene una
mayor propension a formar enlace de hidrégeno con C3 con relacion al Trp que, en ciertas realizaciones, no tiene
mayor caracter hidréfobo con relacion al Trp. Por ejemplo, en una realizacion Xaa2 es metiltriptéfano y Xaa2* es 5-
fluorotriptéfano.

En ciertas de las realizaciones anteriormente mencionadas, Xaa3 es Ala. En ciertas de las realizaciones anterior-
mente mencionadas, Xaa3 es un aminoacido no ramificado con un unico metilo, por ejemplo, Abu.

En ciertas realizaciones, la invencion emplea un analogo de compstatina de SEQ ID NO: 6, como se ha descrito
anteriormente, en la que Xaa2 y Xaa2 se seleccionan independientemente de Trp, analogos de Trp y otros aminoa-
cidos o analogos de aminoacidos que comprenden al menos un anillo aromatico, y Xaa3 es His, Ala o un analogo de
Ala, Phe, Trp, un analogo de Trp, u otro aminoacido aromatico o analogo de aminoacido aromatico.

En ciertas realizaciones de la invencién, el resto bloqueante presente en los extremos N o C de cualquiera de los
analogos de compstatina descritos en la presente memoria es cualquier resto que estabiliza un péptido frente a la
degradacion que de otro modo ocurriria en sangﬂre 0 humor vitreo de mamifero (por ejemplo, ser humano o primate
no humano). Por ejemplo, el resto bloqueante B’ podria ser cualquier resto que altere la estructura del extremo N de
un péptido de modo que inhiba la escision de un enlace peptidico entre el aminoacido N-terminal del péptido y el
aminoacido adyacente. El resto bloqueante B? podria ser cualquier resto que altere la estructura del extremo C de un
péptido de modo que inhiba la escision de un enlace peptidico entre el aminoacido C-terminal del péptido y el ami-
noacido adyacente. Se puede utilizar cualquier resto bloqueante adecuado conocido en la técnica. En ciertas reali-
zaciones de la invencion, el resto bloqueante B’ comprende un grupo acilo (es decir, la porcién de un acido carboxi-
lico que permanece después de eliminar el grupo -OH). El grupo acilo comprende normalmente entre 1 y 12 carbo-
nos, por ejemplo, entre 1 y 6 carbonos. Por ejemplo, en ciertas realizaciones de la invencion, el resto bloqueante
B' se selecciona del grupo que consiste en: formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, etc. En
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una realizacion, el resto bloqueante B'esun grupo acetilo, es decir, Xaa1 es Ac—lle, Ac—Val, Ac—Leu o Ac—Gly—
lle.

En ciertas realizaciones de la invencion, el resto bloqueante B? es una amina primaria o secundaria (-NH;z o NHR1,
donde R es un resto organico, tal como un grupo alquilo).

En ciertas realizaciones de la invencion, el resto bloqueante B' es cualquier resto que neutralice o reduzca la carga
negativa que de otro modo podria estar presente en el extremo N a pH fisioldgico. En ciertas realizaciones de la
invencion, el resto bloqueante B es cualquier resto que neutralice o reduzca la carga negativa que de otro modo
podria estar presente en el extremo C a pH fisioldgico.

En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina esta acetilado o amidado en el extremo N y/o en
el extremo C, respectivamente. Un andlogo de compstatina puede estar acetilado en el extremo N, amidado en el
extremo C y/o tanto acetilado en el extremo N como amidado en el extremo C. En ciertas realizaciones de la inven-
cion, un analogo de compstatina comprende un grupo alquilo o arilo en el extremo N en lugar de un grupo acetilo.

En ciertas realizaciones, el analogo de compstatina es un compuesto que comprende un péptido que tiene una se-
cuencia:

Xaa1—Cys—Val—Xaa2—GIn—Asp—Xaa2*—Gly—Xaa3—His—Arg—Cys-Xaa4 (SEQ ID NO: 7); en la que:
Xaa1 es lle, Val, Leu, Ac—lle, Ac—Val, Ac—Leu o un dipéptido que comprende Gly—Ille o Ac—Gly—Ile;
Xaa2 y Xaa2* se seleccionan independientemente de Trp y analogos de Trp;

Xaag3 es His, Ala o un analogo de Ala, Phe, Trp, o un analogo de Trp;

Xaa4 es L—Thr, D—Thr, lle, Val, Gly, un dipéptido seleccionado de Thr—Ala y Thr—Asn, o un tripéptido que com-
prende Thr—Ala—Asn, donde un -OH carboxi-terminal de cualquiera de L—Thr, D—Thr, lle, Val, Gly, Ala o Asn esta
reemplazado opcionalmente por -NHy; y

los dos residuos Cys estan unidos por un enlace disulfuro.

Xaa1, Xaa2, Xaa2*, Xaa3 y Xaa4 son como se han descrito anteriormente para las diversas realizaciones de la SEQ
ID NO: 6. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, Xaa2* es Trp. En ciertas realizaciones, Xaa2 es un analogo de Trp
que tiene mayor caracter hidréfobo con relacion al Trp, por ejemplo, 1-metiltriptéfano. En ciertas realizaciones, Xaa3
es Ala. En ciertas realizaciones, Xaa3 es un aminoacido no ramificado con un Unico metilo.

En ciertas realizaciones de la invencion, Xaa1 es lle y Xaa4 es L—Thr.
En ciertas realizaciones de la invencion, Xaa1 es lle, Xaa2* es Trp y Xaa4 es L—Thr.

En ciertas realizaciones, la invencion utiliza un analogo de compstatina de SEQ ID NO: 7, como se ha descrito ante-
riormente, donde Xaa2 y Xaa2* se seleccionan independientemente de Trp, analogos de Trp, otros aminoacidos o
analogos de aminoacidos aromaticos, y Xaa3 es His, Ala o un analogo de Ala, Phe, Trp, un analogo de Trp, u otro
aminoacido aromatico o analogo de aminoacido aromatico.

En ciertas realizaciones de cualquiera de los analogos de compstatina descritos en la presente memoria, Xaa3 es un
analogo de His.

La Tabla 1 proporciona una lista no limitativa de analogos de compstatina utiles en la presente invencion. Los analo-
gos se representan en forma abreviada en la columna de la izquierda, indicando modificaciones especificas en las
posiciones sefialadas (1-13) en comparacion con el péptido precursor, compstatina. A menos que se indique de otro
modo, los péptidos estan amidados en el extremo C. El texto en negrita se utiliza para indicar ciertas modificaciones.
La actividad con relacion a la compstatina se basa en datos publicados y ensayos descritos (W02004/026326, Ma-
lik, 2005; Katragadda, 2006). Cuando se consultaron multiples publicaciones que describian una actividad, se utilizd
el valor mas recientemente publicado, y se reconocera que los valores pueden ajustarse en el caso de que existan
diferencias entre los ensayos. También se apreciara que los péptidos recogidos en la Tabla 1 estan ciclizados, por
ejemplo, por un enlace disulfuro entre los dos residuos Cys, cuando se utilizan en la invencion. Se pueden utilizar
otros métodos para ciclizar los péptidos.
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Tabla 1
Péptidos Secuencia SEQID (Actividad con relacion a la
NO: compstatina
Compstatina H-ICVVQDWGHHRCT-CONH- 8 *
IAc-compstatina Ac-ICVVQDWGHHRCT-CONH- 9 3 veces mas
Ac-V4Y/HOA Ac-ICVYQDWGAHRCT-CONN; 10 14 veces mas
Ac-VAW/H9A -OH Ac-ICVWQDWGAHRCT-COOH 11 27 veces mas
Ac-VAW/HOA Ac-ICVWQDWGAHRCT-CONH; 12 45 veces mas
Ac-VAW/HIA/T13dT-OH Ac-ICVWQDWGAHRCAT-COOH 13 55 veces mas
Ac-V4(2-Nal)/H9A Ac-ICV(2-Nal)QDWGAHRCT-CONH- 14 99 veces mas
Ac-V4(2-Nal)/H9A-OH Ac-ICV(2-Nal)QDWGAHRCT-COOH 15 38 veces mas
Ac-V4(1-Nal)/H9A-OH Ac-ICV(1-Nal)QDWGAHRCT-COOH 16 30 veces mas
Ac-V42Igl/H9A Ac-ICV(2-Ig))QDWGAHRCT-CONH> 17 39 veces mas
Ac-V42Igl/H9A-OH Ac-ICV(2-1g)QDWGAHRCT-COOH 18 37 veces mas
Ac-V4ADht/H9A-OH Ac-ICVDhtQDWGAHRCT-COOH 19 5 veces mas
Ac-V4(Bpa)/H9A-OH Ac-ICV(Bpa)QDWGAHRCT-COOH 20 49 veces mas
Ac-V4(Bpa)/H9A Ac-ICV(Bpa)QDWGAHRCT-CONH; 21 86 veces mas
Ac-V4(Bta)/HO9A-OH Ac-ICV(Bta)QDWGAHRCT-COOH 22 65 veces mas
Ac-V4(Bta)/HOA Ac-ICV(Bta)QDWGAHRCT-CONH- 23 64 veces mas
Ac-VAW/HI(2-Abu) Ac-ICVWQDWG(2-Abu)HRCT-CONH> 24 64 veces mas
+G/V4W/H9A+AN-OH H-GICVWQDWGAHRCTAN-COOH 25 38 veces mas
Ac-V4(5fW)/HOA Ac-ICV(5fW)QDWGAHRCT- CONH- 26 31 veces mas
Ac-ICV(5-metil-W)QDWGAHRCT- 27
Ac-V4(5-MeW)/HIA CONH; 67 veces mas
Ac-ICV(1-metil-W)QDWGAHRCT- 28
Ac-V4(1-MeW)/H9A CONH, 264 veces mas
Ac-VAW/W7 (5fW)/H9A Ac-ICVWQD(5fW)GAHRCT-CONH; 29 121 veces mas
Ac-V4(5fW)/W7(5fW)/HIA Ac-ICV(5fW)QD(5fW)GAHRCT- CONH, 30 NA
Ac-ICV(5-metil-W)QD(5fW)GAHRCT- 31
Ac-V4(5-MeW)/W7(5f\W)/H9A |CONH, NA
Ac-ICV(1-metil-W)QD(5fW)GAHRCT- 32
Ac-V4(1-MeW)/W7(5{\W)/H9A |CONH, 264x mas

NA = no disponible

En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina tiene una secuencia seleccionada de las se-
cuencias 9-32. En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina tiene una secuencia seleccionada
de SEQ ID NO: 14, 21, 28, 29 y 32. En ciertas realizaciones de la invencion, el anadlogo de compstatina tiene una
secuencia seleccionada de SEQ ID NO: 14. En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina tiene
una secuencia seleccionada de SEQ ID NO: 30 y 31. En ciertas realizaciones de la invencién, el analogo de comps-
tatina tiene una secuencia de SEQ ID NO: 28. En ciertas realizaciones de la invencion, el analogo de compstatina
tiene una secuencia de SEQ ID NO: 32.

En otras realizaciones, se utilizan los analogos de compstatina que tienen secuencias como las mostradas en la
Tabla 1, pero donde el grupo Ac esta reemplazado por un resto bloqueante alternativo B, como se ha descrito ante-
riormente. En otras realizaciones, se utilizan analogos de compstatina que tienen secuencias como las mostradas en
la Tabla 1, pero donde el grupo -NH; esta reemplazado por un resto bloqueante alternativo B2, como se ha descrito
anteriormente.

En una realizacion, el analogo de compstatina se une a sustancialmente la misma regién de la cadena (3 de C3 hu-
mano como lo hace la compstatina. En una realizacion, el analogo de compstatina es un compuesto que se une a un
fragmento de la porcién C-terminal de la cadena 3 de C3 humano que tiene un peso molecular de aproximadamente
40 kDa al cual se une la compstatina (Soulika, A.M., et al., Mol. Immunol., 35:160, 1998; Soulika, A.M., et al., Mol.
Immunol. 43(12):2023-9, 2006). En ciertas realizaciones, el analogo de compstatina es un compuesto que se une al
sitio de unién de compstatina como se determina en una estructura compstatina-C3, por ejemplo, una estructura
cristalina o estructura tridimensional obtenida por RMN. En ciertas realizaciones, el analogo de compstatina es un
compuesto que podria sustituir a la compstatina en una estructura compstatina-C3 y que formaria sustancialmente
los mismos contactos intermoleculares con C3 que la compstatina. En ciertas realizaciones, el analogo de compsta-
tina es un compuesto que se une al sitio de uniéon de un péptido que tiene una secuencia como se muestra en la
Tabla 1, por ejemplo, SEQ ID NO: 14, 21, 28, 29 o0 32 en una estructura péptido-C3, por ejemplo, una estructura
cristalina. En ciertas realizaciones, el analogo de compstatina es un compuesto que se une al sitio de unién de un
péptido que tiene SEQ ID NO: 30 o 31 en una estructura péptido-C3, por ejemplo, una estructura cristalina. En cier-
tas realizaciones, el analogo de compstatina es un compuesto que podria sustituir al péptido de SEQ ID NO: 9-32,
por ejemplo, SEQ ID NO: 14, 21, 28 o0 32 en una estructura péptido-C3 y que formaria sustancialmente los mismos
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contactos intermoleculares con C3 que el péptido. En ciertas realizaciones, el analogo de compstatina es un com-
puesto que podria sustituir el péptido de SEQ ID NO: 30 o 31 en una estructura péptido-C3 y que formaria sustan-
cialmente los mismos contactos intermoleculares con C3 que el péptido.

Un experto en la técnica sera capaz de determinar facilmente si un analogo de compstatina se une a un fragmento
de la porcion C-terminal de la cadena 3 de C3 utilizando métodos experimentales habituales. Por ejemplo, un exper-
to en la técnica podria sintetizar una version fotorreticulable del analogo de compstatina incluyendo un aminoacido
fotorreticulable, tal como p-benzoil-L-fenilalanina (Bpa) en el compuesto, por ejemplo, en el extremo C de la secuen-
cia (Soulika, A.M., et al, supra). Opcionalmente, se podrian incluir aminoacidos adicionales, por ejemplo, una etique-
ta de epitopo, tal como una etiqueta FLAG o una etiqueta HA, para facilitar la deteccién del compuesto, por ejemplo,
transferencia de Western. El analogo de compstatina se incuba con el fragmento y se inicia la reticulacion. La locali-
zacion conjunta del analogo de compstatina y del fragmento de C3 indica la unién. También se puede utilizar reso-
nancia de plasmones superficiales para determinar si un analogo de compstatina se une al sitio de union de la com-
pstatina a C3 o a uno de sus fragmentos. Un experto en la técnica podria utilizar programas de ordenador de mode-
lado molecular para predecir si un compuesto formaria sustancialmente los mismos contactos intermoleculares con
C3 que como lo haria la compstatina o un péptido que tenga la secuencia de cualquiera de los péptidos de la Tabla
1, por ejemplo, SEQ ID NO: 14, 21, 28, 29 0 32, o en otras realizaciones SEQ ID NO: 30 o 31.

Los analogos de compstatina se pueden preparar por diversos métodos de sintesis de péptidos, conocidos en la
técnica, mediante condensacion de residuos de aminoacidos, por ejemplo, de acuerdo con métodos convencionales
de sintesis de péptidos, mediante expresion in vitro o en células vivas a partir de secuencias de acidos nucleicos
apropiadas que los codifican utilizando métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los péptidos se pueden sinte-
tizar utilizando metodologias estandares en fase sdlida, tales como las descritas en Malik, supra, Katragadda, supra
y/o WO2004026328. Los restos potencialmente reactivos, tales como grupos amino y carboxilo, grupos funcionales
reactivos, etc., se pueden proteger y posteriormente desproteger utilizando diversos grupos protectores y metodolo-
gias conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, "Protective Groups in Organic Synthesis", 39 ed. Greene, T. W.
and Wuts, P. G., Eds., John Wiley & Sons, New York: 1999. Los péptidos se pueden purificar utilizando métodos
estandares, tales como HPLC en fase inversa. La separacion de péptidos diasteroisémeros, si se desea, se puede
llevar a cabo utilizando métodos conocidos, tales como HPLC en fase inversa. Las preparaciones se pueden liofili-
zar, si se desea, y posteriormente disolver en un disolvente adecuado, por ejemplo, agua. El pH de la solucion resul-
tante se puede ajustar, por ejemplo, al pH fisioldgico, utilizando una base, tal como NaOH. Las preparaciones de
péptidos se pueden caracterizar por espectrometria de masas, si se desea, por ejemplo, para confirmar la masa y/o
la formacién de enlaces disulfuro. Véase, por ejemplo, Mallik, 2005 y Katragadda, 2006.

La estructura de la compstatina es conocida en la técnica y también son conocidas las estructuras obtenidas por
RMN de cierto niumero de analogos de compstatina que tienen actividad mas alta que la compstatina (Malik, supra).
La informacion estructural se puede utilizar para disefiar compuestos miméticos de compstatina. Un compuesto
mimético de compstatina puede ser cualquier compuesto que compita con la compstatina o con cualquier analogo de
compstatina (por ejemplo, un analogo de compstatina cuya secuencia se muestra en la Tabla 1) por unirse a C3 o
uno de sus fragmentos (tal como un fragmento de 40 kD de la cadena 3 a la cual se une la compstatina) y que tenga
una actividad igual o superior a la de la compstatina. El compuesto mimético de compstatina puede ser un péptido,
un acido nucleico o una molécula pequena. El compuesto mimético de compstatina puede ser un compuesto que se
una al sitio de unién de la compstatina como se determina en una estructura compstatina-C3, por ejemplo, una es-
tructura cristalina o una estructura tridimensional obtenida por RMN. El compuesto mimético de compstatina puede
ser un compuesto que podria sustituir a la compstatina en una estructura compstatina-C3 y que formaria sustancial-
mente los mismos contactos intermoleculares con C3 que la compstatina. EI compuesto mimético de compstatina
puede ser un compuesto que se una al sitio de unioén de un péptido que tenga una secuencia que se muestra en la
Tabla 1, por ejemplo, SEQ ID NO: 14, 21, 28, 29 0 32, o SEQ ID NO: 30 o 31, en una estructura péptido-C3. El com-
puesto mimético de compstatina puede ser un compuesto que podria sustituir a un péptido que tiene una secuencia
que se muestra en la Tabla 1, por ejemplo, SEQ ID NO: 14, 21, 28, 29 0 32, o SEQ ID NO: 30 o 31, en una estructu-
ra péptido-C3 y que formaria sustancialmente los mismos contactos intermoleculares con C3 que el péptido. EI com-
puesto mimético de compstatina puede tener una cadena principal no peptidica pero tener cadenas laterales dis-
puestas en una secuencia disefiada en base a la secuencia de la compstatina.

Un experto en la técnica apreciara que una vez que se ha logrado una conformacion deseada particular de un pépti-
do corto, se conocen bien los métodos para disefiar un péptido o un péptidomimético que se ajusta a dicha confor-
macion. Véanse, por ejemplo, G.R. Marshall (1993), Tetrahedron, 49: 3547-3558; Hruby and Nikiforovich (1991), en
Molecular Conformation and Biological Interactions, P. Balaram & S. Ramasehan, eds., Indian Acad. of Sci., Banga-
lore, pp. 429-455; Eguchi M, Kahn M., Mini Rev. Med. Chem., 2(5):447-62, 2002. De particular relevancia para la
presente invencion, el disefio de analogos de péptido se puede refinar mas considerando la contribucion de diversas
cadenas laterales de residuos de aminoacido, por ejemplo, para el efecto de grupos funcionales o para considera-
ciones estéricas como se describen en la técnica para la compstatina y sus analogos, entre otros.

Los expertos en la técnica apreciaran que un péptidomimético puede servir igualmente como un péptido para los
fines de proporcionar la conformacion de la cadena principal especifica y las funcionalidades de las cadenas latera-
les requeridas para unirse a C3 e inhibir la activacién del complemento.
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De acuerdo con ello, los compuestos inhibidores del complemento, que se unen a C3, se pueden producir y utilizar a
través del uso de aminoacidos naturales, derivados de aminoacidos, analogos o moléculas no aminoacidicas capa-
ces de unirse para formar la conformacién de la cadena principal apropiada. En la presente memoria un analogo no
peptidico o a un analogo que comprende componentes peptidicos y no peptidicos, se denomina algunas veces "pep-
tidomimético" o "compuesto mimético isostérico", para indicar sustituciones o derivaciones de un péptido que posee
casi las mismas caracteristicas conformacionales y/u otras funcionalidades de la cadena principal, de modo que sea
suficientemente similar a los péptidos ilustrados, para inhibir la activacién del complemento. Mas generalmente, un
compuesto mimético de compstatina es cualquier compuesto que posicionaria farmacoéforos similarmente a su posi-
cionamiento en la compstatina, incluso si difiere la cadena principal.

El uso de peptidomiméticos para el desarrollo de analogos peptidicos de alta afinidad es bien conocido en la técnica.
Suponiendo restricciones rotacionales similares a las de los residuos de aminoacidos dentro de un péptido, los
analogos que comprenden restos no aminoacidicos se pueden analizar, y sus restos conformacionales se pueden
verificar, por medio del grafico de Ramachandran (Hruby & Nikiforovich, 1991), entre otras técnicas conocidas. Los
métodos de cribado virtual se pueden utilizar para identificar compuesto miméticos de compstatina que se unen a
C3. Dichos métodos pueden comprender el uso de algoritmos adecuados para acoplar por ordenador, puntuar y
clasificar opcionalmente una pluralidad de estructuras candidatas. Se puede utilizar cualquiera de una amplia varie-
dad de programas de ordenador disponibles para realizar el método de cribado virtual. Programas ilustrativos utiles
para acoplamiento molecular flexible incluyen DOCK 4.0, FlexX 1.8, AutoDock 3.0, GOLD 1.2, ICM 2.8, y sus versio-
nes mas recientes.

Un experto en la técnica sera capaz de establecer facilmente ensayos de cribado adecuados para identificar com-
puesto miméticos de compstatina adicionales y para seleccionar los que tengan actividades inhibidoras deseadas.
Por ejemplo, la compstatina o uno de sus analogos se podria marcar (por ejemplo, con un marcador radiactivo o
fluorescente) y poner en contacto con C3 en presencia de diferentes concentraciones de un compuesto de ensayo.
Se evalla la capacidad del compuesto de ensayo para disminuir la uniéon del analogo de compstatina a C3. Un com-
puesto de ensayo que disminuye significativamente la unién del analogo de compstatina a C3 es un compuesto
mimético de compstatina candidato. Por ejemplo, un compuesto de ensayo que disminuya la concentracion en esta-
do estacionario de un complejo analogo de compstatina-C3, o que disminuya la velocidad de formacién de un com-
plejo analogo de compstatina-C3 en al menos 25%, o en al menos 50%, es un compuesto mimético de compstatina
candidato. Un experto en la técnica reconocera que se puede utilizar cierto numero de variaciones de este ensayo
de cribado. Los compuestos que han de ser cribados incluyen productos naturales, colecciones de aptameros, co-
lecciones de presentacion de fagos, quimiotecas sintetizadas utilizando quimica combinatoria, etc. Una quimioteca
combinatoria se puede sintetizar en base a la secuencia central descrita anteriormente y la quimioteca se puede
cribar para identificar compuesto miméticos de compstatina. Cualquiera de estos métodos se podria también utilizar
para identificar nuevos analogos de compstatina que tengan actividad inhibidora mayor que los analogos de comps-
tatina ensayados hasta ahora.

La terapia de combinacién utilizando dos o mas inhibidores del complemento esta dentro del alcance de la inven-
cion. Los dos o mas inhibidores del complemento se pueden proporcionar en la misma composicion. En una realiza-
cion, al menos dos de los inhibidores del complemento son péptidos, teniendo cada uno una longitud entre 5 y 50
aminoacidos.

Los inhibidores del complemento, opcionalmente unidos a un resto de unién, se pueden modificar por adiciéon de una
molécula, tal como polietilenglicol (PEG) o moléculas similares, para estabilizar el compuesto, reducir su inmunoge-
nicidad, aumentar su tiempo de vida en el organismo, aumentar o disminuir su solubilidad y/o aumentar su resisten-
cia a la degradacion. Los métodos para pegilacién se conocen bien en la técnica (Veronese, F.M. & Harris, Adv.
Drug Deliv. Rev. 54, 453-456, 2002; Davis, F.F., Adv. Drug Deliv. Rev. 54, 457-458, 2002; Wang, Y.S. et al., Adv.
Drug Deliv. Rev. 54, 547-570, 2002). Una amplia variedad de polimeros, tales como los PEG y los PEG modificados,
incluyendo los PEG derivatizados a los cuales se les han unido convenientemente polipéptidos, se describen en
Nektar Advanced Pegylation, 2005-2006 Product Catalog, Nektar Therapeutics, San Carlos, CA, que también pro-
porciona detalles de procedimientos de conjugacién apropiados

En ciertas realizaciones, el inhibidor del complemento es un compuesto multivalente que comprende una pluralidad
de restos de inhibidores del complemento unidos covalente o no covalentemente a una cadena principal o0 armazén
polimérico. Los restos de inhibidores del complemento pueden ser los mismos o diferentes. Un inhibidor del com-
plemento puede comprender o estar modificado para comprender un grupo funcional reactivo o estar unido a un
enlazador que comprende un grupo funcional reactivo. El grupo funcional reactivo facilita la uniéon del inhibidor del
complemento a la cadena principal polimérica. El inhibidor del complemento puede ser cualquiera de los inhibidores
del complemento descritos en la presente memoria. Se apreciara que después de la unién a la cadena principal
polimérica, la estructura del resto del inhibidor del complemento diferira ligeramente de la de los inhibidores del com-
plemento descritos en la presente memoria. Por ejemplo, un inhibidor del complemento que comprende un grupo
amina (NH), representado como NH-R', puede reaccionar con un resto que comprende un acido carboxilico
(COOH), representado como R?(C=0)OH para formar un conjugado que tiene la formula R*(C=0)-NH-R', en la
cual uno de los hidrogenos presentes en el inhibidor del complemento ya no esta presente y se ha formado un nuevo
enlace covalente (C-N). Asi, la expresion "resto del inhibidor del complemento” incluye moléculas que tienen la for-
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mula precisa de un inhibidor del complemento como se describe en la presente memoria, asi como también estruc-
turas moleculares en las cuales un grupo funcional de un inhibidor del complemento ha reaccionado con un segundo
grupo funcional, que normalmente conlleva la pérdida de al menos un atomo o grupo de atomos que estaba presen-
te en la molécula del inhibidor del complemento antes de la reaccion y la formacion de un nuevo enlace covalente. El
nuevo enlace covalente se forma entre un atomo que estaba previamente unido a uno de los atomos que se pierde
del inhibidor del complemento y un atomo al cual se une el inhibidor del complemento.

Los restos de inhibidores del complemento pueden ser idénticos o diferentes. En ciertas realizaciones de la inven-
cion, el compuesto multivalente comprende multiples casos, o copias, de un Unico resto de inhibidor del complemen-
to. En otras realizaciones de la invencion, el compuesto multivalente comprende uno o mas casos de cada uno de
los dos 0 mas restos no idénticos de inhibidores del complemento, por ejemplo, 3, 4, 5, 0 mas restos diferentes de
inhibidores del complemento. En ciertas realizaciones de la invencion, el nUmero de restos de inhibidores del com-
plemento ("n") esta entre 2 y 6. En otras realizaciones de la invencion, n esta entre 7 y 20. En otras realizaciones de
la invencion, n esta entre 20 y 100. En otras realizaciones, n esta entre 100 y 1000. En otras realizaciones de la
invencion, n esta entre 1000 y 10.000. En otras realizaciones, n esta entre 10.000 y 50.000. En ofras realizaciones, n
esta entre 50.000 y 100.000. En otras realizaciones, n esta entre 100.000 y 1.000.000.

Los restos de inhibidores del complemento pueden estar unidos directamente al armazén polimérico o pueden estar
unidos por un resto enlazador que conecta el resto del inhibidor del complemento con el armazén polimérico. El
resto enlazador puede estar unido a un unico resto del inhibidor del complemento y al armazén polimérico. Alternati-
vamente, un resto enlazador puede tener multiples restos de inhibidores del complemento unidos al mismo, de modo
que el resto enlazador une miltiples restos de analogo de compstatina al armazoén polimérico.

En una realizacion, el inhibidor del complemento comprende un aminoacido que tiene una cadena lateral que com-
prende una amina primaria o secundaria, por ejemplo, un residuo de Lys. Por ejemplo, un residuo de Lys, o una
secuencia que comprende un residuo de Lys, esta afiadido al extremo C del inhibidor del complemento. En una
realizacion, el residuo de Lys esta separado de la porcion ciclica del inhibidor del complemento por medio de un
espaciador rigido o flexible. El espaciador puede, por ejemplo, ser una cadena de alquilo saturada o no saturada,
sustituida o no sustituida. La longitud de la cadena de alquilo puede ser, por ejemplo, entre 2 y 20 atomos de car-
bono. En otras realizaciones, el espaciador es un péptido. El espaciador peptidico puede tener, por ejemplo, una
longitud entre 1 y 20 aminoacidos, por ejemplo, una longitud entre 4 y 20 aminoacidos. Espaciadores adecuados
comprenden o consisten en multiples residuos de Gly, residuos de Ser, 0 ambos.

Se puede utilizar cualquiera de una variedad de cadenas principales o armazones poliméricos. Por ejemplo, la cade-
na principal o armazén polimérico puede ser una poliamida, polisacarido, polianhidrido, poliacrilamida, polimetacrila-
to, polipéptido, poli(éxido de etileno) o dendrimero. Métodos adecuados y cadenas principales poliméricas se descri-
ben, por ejemplo, en W098/46270 (PCT/US98/07171) o WO98/47002 (PCT/US98/06963). En una realizacion, la
cadena principal o armazoén polimérico comprende multiples grupos funcionales reactivos, tales como grupos acido
carboxilico, anhidrido o succinimida. La cadena principal o armazoén polimérico se hace reaccionar con los inhibido-
res del complemento. En una realizacion, el inhibidor del complemento comprende cualquiera de varios grupos fun-
cionales reactivos diferentes, tales como grupos acido carboxilico, anhidrido o succinimida, los cuales se hacen
reaccionar con grupos apropiados de la cadena principal polimérica. Alternativamente, las unidades monoméricas
que podrian unirse entre si para formar una cadena principal o armazén polimérico, se hacen reaccionar primero con
los inhibidores del complemento y se polimerizan los monémeros resultantes. En otra realizacion, las cadenas cortas
se prepolimerizan, funcionalizan y luego una mezcla de cadenas cortas de diferente composicion se ensamblan en
polimeros mas grandes.

Inhibidores del complemento dirigidos

En ciertas realizaciones de la invencion el inhibidor del complemento se dirige hacia un componente presente en un
lugar extravascular de un sujeto con riesgo o que padece un trastorno mediado por el complemento. De acuerdo con
estas realizaciones, se administra localmente al sujeto una composicién que comprende: (i) un inhibidor del comple-
mento; y (ii) un resto de unién que se une a un componente presente en un lugar extravascular de un sujeto con
riesgo o que padece un trastorno mediado por el complemento, en el que dicho lugar extravascular no es el ojo, y
dicho trastorno no es un trastorno ocular. En ciertas realizaciones, el resto de unién y el inhibidor del complemento
estan enlazados. El enlace puede ser covalente o no covalente y puede ser directo o indirecto en diversas realiza-
ciones de la invencion. El resto de unién puede ser, por ejemplo, un anticuerpo o ligando, como se analiza a conti-
nuacion. En general, el componente puede ser cualquier molécula presente sobre o en la superficie de una célula o
entidad molecular no celular. Por "sobre o en la superficie de una célula o entidad molecular no celular" se entiende
que el componente es accesible a las moléculas presentes en el ambiente extracelular de modo que puede ser re-
conocido y unido por el resto. De acuerdo con ciertas realizaciones de la invencion, el componente es un marcador
celular. ElI marcador celular puede ser cualquier marcador que se exprese sobre o en la superficie de una célula
presente en un lugar extracelular de interés. En ciertas realizaciones de la invencioén, el marcador celular es un mar-
cador especifico de tipo celular.

El componente puede ser enteramente extracelular. El componente puede estar insertado dentro de la membrana
celular. En ciertas realizaciones de la invencién, el componente puede estar parcial o enteramente dentro de la
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membrana, en cuyo caso la entidad puede penetrar parcialmente la membrana para ganar acceso. En general, el
componente no esta situado en el citoplasma de una célula. Siempre y cuando esté expuesta o sea accesible una
porcién suficiente del componente de modo que pueda ser reconocido y unido, se dira que esta presente sobre o en
la superficie. Si la diana es una entidad molecular distinta de una célula, el componente puede ser cualquier entidad
quimica presente sobre o en la superficie de la molécula que sea reconocible por un anticuerpo o ligando. Una gran
cantidad de componentes moleculares se han identificado en depdsitos en sitios de inflamacién. Dichos componen-
tes son entidades moleculares no celulares adecuadas a las cuales se puede dirigir el inhibidor del complemento.
Normalmente el resto de unién reconocera una sub-porcién del componente que tiene caracteristicas estructurales
tridimensionales particulares. Dicha porcién se denominara un "epitopo”, aunque se entiende que el resto de unién
puede no ser un anticuerpo. El epitopo puede ser uno que esta expuesto o presente solamente o mayormente en el
estado morboso.

En ciertas realizaciones de la invencion, el resto de unién esta enlazado al inhibidor del complemento. En otras reali-
zaciones, el resto de unidon comprende una porciéon que se une a otra molécula a la cual esta unido el inhibidor del
complemento. Restos de unién adecuados incluyen anticuerpos y ligandos que se unen especificamente a un mar-
cador celular o entidad molecular no celular, tal como las mencionadas anteriormente. El enlace entre el resto de
union y el inhibidor del complemento puede ser covalente o no covalente y puede ser directo o indirecto en diversas
realizaciones de la invencion. "Indirecto" en este contexto significa que el resto de uniéon y el inhibidor del comple-
mento estan ambos enlazados a un tercer resto. En diversas realizaciones de la invencion, un resto de unién apro-
piado es cualquier molécula que se una especificamente a una molécula diana (por ejemplo, polipéptido o una de
sus porciones, tal como un resto de carbohidrato), a través de un mecanismo distinto de la interacciéon antigeno-
anticuerpo. Dicho resto de unién se denomina "ligando". Por ejemplo, en diversas realizaciones de la invencion el
ligando es un polipéptido, péptido, acido nucleico (por ejemplo, DNA o RNA), carbohidrato, lipido o fosfolipido, o
molécula pequefia (por ejemplo, un compuesto organico, ya sea natural o artificialmente creado que tiene peso mo-
lecular relativamente bajo y que no es una proteina, polipéptido, acido nucleico o lipido, normalmente con un peso
molecular menor de aproximadamente 1500 g/mol y que normalmente tiene enlaces carbono-carbono mudiltiples).

Los ligandos pueden ser naturales o sintetizados, incluyendo moléculas cuya estructura ha sido inventada por el
hombre. Ejemplos de ligandos incluyen, aunque sin limitaciéon, hormonas, factores de crecimiento o neurotransmiso-
res que se unen a receptores particulares. También se apreciara que, se pueden utilizar también los fragmentos o
variantes de ligandos polipeptidicos que difieren en secuencia de sus correspondientes naturales pero que retienen
la capacidad de unirse a una célula de interés. Los ligandos peptidicos se pueden identificar utilizando presentacion
de fagos (Arap W, et al., Nature Medicine 8(2):121-7, 2002); Zurita AJ, et al., J Control Release, 91(1-2):183-6,
2003; Pasqualini, R. & Ruoslahti, E., Nature 380, 364-366, 1996; Pasqualini, R., et al., Trends Mol. Med. 8, 563-571,
2002). En ciertas realizaciones de la invencion, el ligando es un aptamero que se une a un marcador especifico de
tipo celular. En general, un aptamero es un oligonucleétido (por ejemplo, DNA o RNA) que se une a una proteina
particular. Los aptameros proceden normalmente de un proceso de evolucién in vitro denominado SELEX. Se cono-
cen en la técnica métodos para obtener aptameros especificos para una proteina de interés. Véase, por ejem-
plo, Brody EN, Gold L., J Biotechnol., 74(1):5-13, 2000. Las moléculas pequefias también se pueden utilizar como
ligandos. Se conocen en la técnica métodos para identificar dichos ligandos. Por ejemplo, el cribado in vitro de qui-
miotecas de moléculas pequefias, incluyendo quimiotecas combinatorias y el cribado por ordenador, por ejemplo,
para identificar compuestos organicos pequefios que se unen a superficies concavas (cavidades) de proteinas, pue-
de identificar ligandos de pequefio tamafio molecular para numerosas proteinas de interés (Huang, Z., Pharm. &
Ther. 86: 201-215, 2000).

En ciertas realizaciones de la invencion, los restos de unién no son proteinas ni moléculas que se utilizan normal-
mente como vehiculos y estan conjugadas a antigenos con el fin de generar anticuerpos. Ejemplos son proteinas o
moléculas portadoras, tales como albumina de suero bovino, hemocianina de lapa californiana, gamma-globulina
bovina y toxina diftérica. En ciertas realizaciones de la invencion, el resto de unién a células no es una porcion Fc de
una molécula de inmunoglobulina.

Se conocen en la técnica métodos para unir covalente o no covalentemente un inhibidor del complemento a un resto
de unién. Véase, por ejemplo, US20050113297. Métodos generales para conjugacion y reticulacion se describen en
"Cross-Linking", Pierce Chemical Technical Library, disponible en la pagina web que tiene la URL
www.piercenet.com y originalmente publicado en el Pierce Catalog 1994-95 y en las referencias alli citadas,
en Wong SS, Chemistry of Protein Conjugation and Crosslinking, CRC Press Publishers, Boca Raton, 1991; y en G.
T. Hermanson, supra. Véase también, Allen, T.M., Nature Reviews Cancer, 2, 750-763, 2002. Por ejemplo, de
acuerdo con ciertas realizaciones de la invencion, un reactivo de reticulaciéon bifuncional se utiliza para acoplar un
inhibidor del complemento a un anticuerpo o ligando. En general, los reactivos de reticulacion bifuncionales contie-
nen dos grupos reactivos, proporcionando asi un medio para unir covalentemente dos grupos diana. Los grupos
reactivos en un reactivo de reticulacion quimica pertenecen normalmente a diversas clases, que incluyen ésteres de
succinimidilo, maleimidas, disulfuros de piridilo y yodoacetamidas. También se pueden utilizar agentes quelantes
bifuncionales.

Produccion de inhibidores del complemento

En general, los inhibidores del complemento se fabrican utilizando métodos estandares conocidos en la técnica y
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adecuados para los compuestos de esa clase. Los péptidos tales como los analogos de compstatina y otros péptidos
analizados en la presente memoria, se pueden fabricar utilizando técnicas estandares de sintesis de péptidos en
fase solida. Los polipéptidos se pueden, por ejemplo, purificar a partir de fuentes naturales, se pueden producir in
vitro o in vivo en sistemas de expresion adecuados utilizando tecnologia de DNA recombinante en sistemas de ex-
presiéon adecuados (por ejemplo, mediante células hospedantes recombinantes o en animales o plantas transgéni-
cos), se pueden sintetizar por medios quimicos, tales como sintesis convencional de péptidos en fase sélida y/o
métodos que impliquen ligamiento quimico de péptidos sintetizados. Los polipéptidos recombinantes se pueden
producir utilizando técnicas estandares de acido nucleico recombinante como se describe, por ejemplo, en
US20060142191 y PCT/US2005/36547 (W02006042252) y sistemas de expresion. Véase, por ejemplo, Hardin, C.,
et al., (Eds.), "Cloning, Gene Expression and Protein Purification: Experimental Procedures and Process Rationale",
Oxford University Press, Oxford, 2001, para informacién adicional referida a la produccion de polipéptidos recombi-
nantes y purificacion de polipéptidos. La actividad de ciertos polipéptidos es al menos en parte dependiente de su
estado de glicosilacion. Puede ser deseable producir dichos polipéptidos en sistemas que proporcionan glicosilacion
similar o sustancialmente idéntica a la que se encuentra en mamiferos, por ejemplo, seres humanos. Se pueden
utilizar por ejemplo, los sistemas de expresion de mamiferos o los sistemas de expresion modificados para eucario-
tas inferiores (por ejemplo, sistemas de expresion para hongos), que proporcionan la glicosilacion similar a la de
mamifero. Véase, por ejemplo, las Publicaciones de Patentes de EE.UU. N° 20060177898 y 20070184063. Los
anticuerpos, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales, se pueden cosechar de hibridomas o se pueden producir
utilizando métodos recombinantes como se conoce en la técnica. Las modificaciones quimicas, tales como pegila-
cion, se pueden llevar a cabo utilizando métodos estandares.

En lugar de administrar un polipéptido que inhibe el complemento, se pueden administrar células recombinantes que
producen y secretan el polipéptido (por ejemplo, un analogo de compstatina). Dichas células se pueden generar
similarmente a las células hospedantes recombinantes Utiles para la expresion de proteinas (es decir, por introduc-
cion de un acido nucleico, tal como un vector de expresion que codifica el polipéptido en la célula). Normalmente se
genera una linea celular estable. Las células pueden ser, por ejemplo, células madre o células precursoras o0 madu-
ras de un tipo encontrado en el lugar extravascular, por ejemplo, fibroblastos, queratinocitos. Se puede utilizar cual-
quier otro tipo celular. Se pueden utilizar células autdlogas. Las células se pueden introducir en cualquier lugar ex-
travascular contemplado en la presente memoria. Pueden estar encapsuladas en un material o estructura adecua-
dos, que proporcionan suficiente contacto con fluidos corporales para la supervivencia de las células y la liberacion
del inhibidor del complemento en su sitio de actividad deseado.

Composiciones, formulaciones de liberaciéon prolongada y vias de administracion

La invencion proporciona composiciones adecuadas para la administracién al tracto respiratorio. En ciertas realiza-
ciones, las composiciones son formulaciones de liberaciéon prolongada. Ciertas composiciones de la invencion com-
prenden un inhibidor del complemento y un polimero biocompatible. En algunas realizaciones, el polimero biocompa-
tible es biodegradable. La composicion puede estar en forma de un articulo sélido o semi-sélido. En algunas realiza-
ciones, la composicién esta en forma de un gel, o un liquido que forma un gel por exposiciéon a un ambiente fisiologi-
co. Las composiciones pueden estar formuladas para suministro local en capsulas, particulas, microcapsulas, micro-
particulas, nanocapsulas, nanoparticulas, bombas osméticas, dispositivos osméticos, liposomas, lipoesferas, nioso-
mas, etc.

La formulacién de liberacion prolongada puede comprender un inhibidor del complemento y un componente, elemen-
to o estructura adicional, que contribuye a las propiedades de liberaciéon prolongada de la formulacién. En la presen-
te memoria un "componente regulador del suministro de farmaco" o "material de liberacion prolongada" es el compo-
nente, elemento o estructura adicional, que es eficaz para proporcionar liberacion prolongada. Opcionalmente, el
elemento regulador del suministro de farmaco esta disefiado para proporcionar control sobre la cinética de libera-
cion. Se apreciara que la naturaleza fisica de la formulacién, por ejemplo, la forma, el area superficial total, la rela-
cion de area superficial a volumen, etc., de cualquiera de los constituyentes sélidos o semi-sélidos, puede contribuir
a sus propiedades de liberacion prolongada. Como otro ejemplo, la compresion fuerte de particulas que contienen
un agente terapéutico puede producir una liberacidon que tenga lugar durante un periodo de tiempo mas largo que si
las particulas no estuvieran comprimidas.

En ciertas realizaciones de la invencion, el inhibidor del complemento se selecciona para que tenga propiedades
deseables para la preparacion de una formulacion de liberacion prolongada. En algunas realizaciones, el inhibidor
del complemento se selecciona para que sea soluble en un medio acuoso, por ejemplo, agua o solucion salina tam-
ponada con fosfato (PBS), a concentraciones de hasta, por ejemplo, aproximadamente 5, 10, 25, 50, 100, 150, 200,
250, 300, 350, 400, 450 o 500, dentro de un intervalo de pH seleccionado. En otras realizaciones de la invencién, el
inhibidor del complemento se selecciona para que sea al menos en parte, insoluble (por ejemplo, para que forme un
agregado o precipitado) a concentraciones por encima de, por ejemplo, aproximadamente 5, 10, 25, 50, 100, 150,
200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 mg/mL en un medio acuoso, tal como agua o PBS, dentro de un intervalo de pH
seleccionado. En ciertas realizaciones, el inhibidor del complemento se selecciona para que sea soluble en un disol-
vente organico, tal como etanol, dimetilsulféxido o dimetilformamida, a concentraciones de hasta, por ejemplo, apro-
ximadamente 5, 10, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 mg/mL dentro de un intervalo de pH selec-
cionado. En otras realizaciones de la invencion, el inhibidor del complemento se selecciona para que sea, al menos
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en parte, insoluble bajo dichas condiciones. El intervalo de pH seleccionado puede estar entre 2,0 y 11,0, o cualquier
intervalo o valor intermedio (por ejemplo, 3,0-10,0, 4,0-9,0, 5,0-8,0).

El componente regulador del suministro del farmaco puede comprender, o consistir en, una matriz polimérica que
esté fisicamente asociada con el agente terapéutico. Por ejemplo, el agente puede estar atrapado, empotrado o
encapsulado por la matriz polimérica. Una formulacién de liberacion prolongada puede ser un implante individual,
una pluralidad de particulas (nanoparticulas, microparticulas) o liposomas, un material semi-sélido o viscoso, etc. En
general, se pueden utilizar las composiciones que tienen concentraciones entre aproximadamente 0,001% y aproxi-
madamente 100% de agente(s) activo(s) en peso. El (o los) agente(s) activo(s) puede(n) constituir desde aproxima-
damente el 1% al 90% en peso de la formulacion de liberacion prolongada. Frecuentemente, el (o los) agente(s)
activo(s) constituye(n) desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 80% en peso de la formulacion de
liberacion prolongada. En ciertas realizaciones, el (o los) agente(s) terapéutico(s) comprende(n) aproximadamente el
30%-50% en peso de la formulacién de liberacion prolongada. Una formulacion de liberacion prolongada puede
liberar el agente por difusién o como resultado de descomposicién o erosion de al menos una porcién de la compo-
sicion. La formulacion puede comprender una matriz que sea permeable o semi-permeable al agente.

Se conocen en la técnica varios vehiculos poliméricos para suministro, para proporcionar liberaciéon prolongada y se
pueden utilizar para administrar un inhibidor del complemento. Se pueden utilizar diversos polimeros, por ejemplo,
polimeros biocompatibles, que pueden ser biodegradables. Los polimeros pueden ser homopolimeros, copolimeros
(incluyendo copolimeros de bloques), lineales, de cadena ramificada o reticulados. En diversas realizaciones de la
invencion se pueden utilizar polimeros naturales o sintéticos. Polimeros utiles incluyen, aunque sin limitacion, acido
polilactico (PLA), acido poli-glicédlico (PGA), poli-lactida-co-glicolida (PLGA), poli(fosfazina), poli(éster fosfato), poli-
caprolactonas, polianhidridos, copolimero de etileno y acetato de vinilo, poliortoésteres, poliéteres y poli(beta-
aminoésteres). En ciertas realizaciones, la formulacion comprende acido poli-lactico-co-glicolico (PLGA) y se puede
preparar como ha sido descrito en Lewis, "Controlled Release of Bioactive Agents from Lactide/Glicolide Polymer,"
en Biodegradable Polymers as Drug Delivery Systems, M. Chasin & R. Langer, Ed. (Marcel Dekker, New York),
1990. Véase también, Jones, D., Pharmaceutical Applications of Polymers for Drug Delivery, ISBN 1-85957-479-3,
ChemTec Publishing, 2004. Se pueden utilizar las formulaciones descritas en cualquiera de estas referencias. En
ciertas realizaciones, los materiales para liberacion prolongada son copolimeros de acido lactico y acido glicélico, en
donde la relacion en peso de acido lactico a acido glicdlico no es mayor que 4:1 (es decir, 80% o menos de acido
lactico a 20% o mas de acido glicolico en peso). Ciertos copolimeros utiles tienen una composicion porcentual molar
de aproximadamente 50% de lactida y 50% de glicolia. Otras relaciones incluyen 65:35, 75:25 y 85:15. Ciertos po-
lianhidridos farmacéuticamente aceptables, utiles en la presente invencién tienen un enlace anhidrido labil al agua.
La velocidad de liberacion del farmaco puede ser controlada por el polimero de polianhidrido particular utilizado, y su
peso molecular. El polimero de polianhidrido puede ser ramificado o lineal. Otros polimeros utiles en diversas reali-
zaciones de la invencién incluyen poliamidas, polialquilenos, polialquilenglicoles, poli(6xidos de alquileno), po-
li(tereftalatos de alquileno), poli(alcoholes vinilicos), poli(éteres vinilicos), poli(ésteres vinilicos), poli(haluros de vini-
lo), polivinilpirrolidona, poliglicolidas, polisiloxanos, poliuretanos y sus copolimeros, poli(metacrilato de metilo), po-
lilmetacrilato de etilo), poli(metacrilato de butilo), poli(metacrilato de isobutilo), poli(metacrilato de hexilo), po-
liilmetacrilato de isodecilo), poli(metacrilato de laurilo), poli(metacrilato de fenilo), poli(acrilato de metilo), poli(acrilato
de isopropilo), poli(acrilato de isobutilo), poli(acrilato de octadecilo), polietileno, polipropileno, polietilenglicol, po-
li(dxido de etileno), poli(tereftalato de etileno), poli(alcoholes vinilicos), poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilo),
poliestireno, polivinilpirrolidona, poli(acido butirico), poli(acido valérico) y poli(lactida-cocaprolactona). También son
utiles péptidos, polipéptidos, proteinas, tales como colageno o albumina, polisacaridos, tales como sacarosa, quito-
sano, dextrano, alginato, acido hialurénico (o derivados de cualquiera de estos) y dendrimeros (por ejemplo, dendri-
meros PAMAM). Los métodos para la preparacion de dichas formulaciones seran evidentes para los expertos en la
técnica. Los liposomas u otras particulas que contienen lipidos se pueden utilizar para administrar localmente un
agente terapéutico. Otros polimeros ilustrativos incluyen derivados de celulosa, tales como, alquilcelulosa, hidroxial-
quilcelulosas, éteres de celulosa, ésteres de celulosa, nitrocelulosas, polimeros de ésteres acrilicos y metacrilicos,
metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxibutilmetilcelulosa, acetato de celu-
losa, propionato de celulosa, acetato-butirato de celulosa, acetato-ftalato de celulosa, carboximetilcelulosa, carboxi-
letilcelulosa, triacetato de celulosa, sal sédica de sulfato de celulosa, policarbamatos o poliureas, poli(acetato de
vinilo) reticulado y similares, copolimeros etileno-éster vinilico que tienen un contenido de éster de 4 a 80%, tales
como copolimero de etileno-acetato de vinilo (EVA), copolimero de etileno-hexanoato de vinilo, copolimero de eti-
leno-propionato de vinilo, copolimero de etileno-butirato de vinilo, copolimero de etileno-pentanoato de vinilo, copo-
limero de etileno-trimetilacetato de vinilo, copolimero de etileno-acetato de vinildietilo, copolimero de etileno-
butanoato de vinil-3-metilo, copolimero de etileno-butanoato de vinil-3,3-dimetilo y copolimero de etileno-benzoato
de vinilo, o sus mezclas. Se pueden utilizar derivados quimicos de los polimeros anteriormente mencionados, por
ejemplo, por sustituciones, adiciones de grupos quimicos, por ejemplo, alquilo, alquileno, hidroxilaciones, oxidacio-
nes y otras modificaciones hechas habitualmente por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones de la in-
vencion, se utilizan materiales que no activan el complemento detectablemente cuando se evallan en un ensayo
adecuado. En algunas realizaciones de la invencion, los materiales se seleccionan de modo que no activan el com-
plemento en mas del 10% por encima de los niveles de la linea base, cuando estan presentes en cantidades a las
cuales serian administrados a un lugar extravascular para tratar un trastorno mediado por el complemento.

En ciertas realizaciones, un material biodegradable para liberacion prolongada se degrada in vivo durante un periodo
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de menos de aproximadamente dos afios, degradandose en algunas realizaciones al menos 50% del material de
liberacion prolongada en aproximadamente un afio, y en algunas realizaciones seis meses o menos. En algunas
realizaciones, el material de liberacion prolongada se degradara significativamente en uno a tres meses, degradan-
dose al menos 50% del material en residuos no téxicos que son eliminados por el cuerpo, y siendo el 100% del far-
maco liberado en un periodo de tiempo de aproximadamente dos semanas hasta aproximadamente dos meses. En
algunas realizaciones, el material de liberacion prolongada se degrada por hidrélisis. En algunas realizaciones, la
degradacioén ocurre por erosion superficial, mas que por erosion total. El perfil de liberacién farmacocinética de las
formulaciones puede ser de primer orden, orden cero, bi- o multi-fasico, para proporcionar el efecto deseado durante
del periodo de tiempo deseado.

Un método para preparar una formulacién de liberacién prolongada implica combinar o mezclar el agente terapéutico
con un componente polimérico para formar una mezcla. La mezcla puede luego se extruida, comprimida, moldeada,
etc., para formar una Unica composicion. Opcionalmente, se pueden utilizar calor y/o presion. La composicion unica
puede luego ser procesada para formar implantes, o particulas, individuales adecuados para la administracion a un
lugar extravascular. Se conocen en la técnica otros métodos para incorporar agentes terapéuticamente activos en
matrices poliméricas. A la matriz polimérica se le pueden dar formas diversas, tales como varillas, discos, obleas,
etc., que pueden tener un intervalo de diferentes dimensiones (por ejemplo, longitud, anchura, etc.) y voliumenes.
Formas ilustrativas incluyen esférica, cilindrica, helicoidal, con forma de espiral o hélice, con forma de tornillo, cubi-
ca, conica, elipsoidal, biconvexa, hemiesférica o casi-hemiesférica, etc. El implante puede conformarse apropiada-
mente para entrar en un lugar extravascular de interés, tal como un espacio articular. En realizaciones particulares,
el implante tiene una longitud u otra dimensidon mas larga, entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 20 cm,
o entre aproximadamente 1 cm y aproximadamente 10 cm. En ciertas realizaciones, el implante es al menos algo
flexible, lo que puede facilitar el ajuste del implante en su sitio de administracion. El peso total del implante puede ser
aproximadamente 250 ug-100 g, por ejemplo, aproximadamente 10 mg - 10 g. En algunas realizaciones, el peso
esta entre 100 mg y 1 g. En algunas realizaciones, el peso esta entre 1 gy 10 g. En algunas realizaciones, el peso
esta entre 10 gy 50 g.

En ciertas realizaciones de la invencion, un implante esta dimensionado y conformado de modo que se ajuste dentro
del eje hueco de una aguja para inyeccion, por ejemplo, una aguja de calibre 22, 25, 27, 30, 33 o 35 (0 aguja de
cualquier calibre en el intervalo entre 22 y 35).

Las dimensiones ilustrativas y no limitativas para un implante cilindrico pueden ser aproximadamente 0,5 a 8 milime-
tros de longitud y aproximadamente 0,1 a 2 milimetros de diametro, por ejemplo, aproximadamente 0,75 mm hasta
aproximadamente 1,5 mm de diametro. Los implantes que tienen otras formas, por ejemplo, otras estructuras tipo
varilla con secciones transversales que son rectangulares o cuadradas, pueden tener una seccion transversal en la
cual los dos puntos mas distantes entre si estén separados por como maximo 0,1 mm a 1 mm. En realizaciones
particulares, el implante puede tener una longitud u otra dimensiéon mas larga entre aproximadamente 5 micrometros
y aproximadamente 2 mm, o entre aproximadamente 10 micrometros y aproximadamente 1 mm para la administra-
cion con una aguja. Alternativamente, la longitud u otra dimensiéon mas larga es mayor que 1 mm, o mayor que 2
mm, tal como 3 mm o hasta 10 mm. En ciertas realizaciones de la invencion, los implantes también pueden ser al
menos algo flexibles, lo que puede facilitar el ajuste del implante en su sitio de administracion. El peso total del im-
plante puede ser aproximadamente 250-5000 microgramos, por ejemplo, aproximadamente 500-1000 microgramos.
Por ejemplo, un implante puede tener aproximadamente 500 microgramos o aproximadamente 1000 microgramos.
También se pueden formar implantes mas grandes y adicionalmente se procesan antes de su administracion. Ade-
mas, pueden ser deseables implantes mayores cuando se deban proporcionan en el implante cantidades relativa-
mente mayores de un agente terapéutico.

En una realizacion la formulacién de liberacion prolongada es un implante biocompatible que comprende una capa
externa polimérica sustancialmente impermeable que cubre un nicleo que comprende el farmaco que se ha de su-
ministrar, donde dicha capa externa tiene uno o mas orificios, por los que se entiende una o mas aberturas en la
capa externa, a través de los cuales, cuando el dispositivo esta en uso, pueden entrar fluidos corporales al dispositi-
vo y el farmaco contenido en el dispositivo (por ejemplo, disuelto, encapsulado o atrapado dentro del dispositivo)
puede migrar hacia afuera del dispositivo. En ciertas realizaciones, los orificios tienen en total un area superficial de
menos del 10 por ciento del area superficial total del dispositivo. En ciertas realizaciones de la invencion, el implante
comprende una capa de recubrimiento exterior que es permeable al agente terapéutico, permitiendo su lenta difusion
hacia afuera del implante. La composicién, estructura y/o espesor de la capa de recubrimiento se pueden seleccio-
nar para proporcionar una permeabilidad y una velocidad de difusién particulares.

Un agente terapéutico puede estar contenido en un implante en forma de un polvo seco, particulas, granulos o un
sélido comprimido. El farmaco también puede estar presente como una solucién, o puede estar dispersado en una
matriz polimérica. Los implantes pueden tener el agente o agentes activos, homogéneamente distribuidos a través
de la matriz polimérica, por ejemplo, pueden ser monoliticos. En ofras realizaciones, el (o los) agente(s) activo(s)
esta(n) heterogéneamente distribuidos en la matriz polimérica. Por ejemplo, regiones discretas del implante pueden
contener particulas solidas de un agente activo, o un reservorio de agente activo puede estar encapsulado por la
matriz polimérica. El (o los) agente(s) terapéutico(s) puede(n) estar distribuidos con un patrén no homogéneo en la
matriz. Por ejemplo, un implante puede incluir una porcién que tiene una concentraciéon mayor del agente terapéutico
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con relacién a una segunda porcion del implante. Otra realizacion son las estructuras en multi-capas, teniendo las
capas diferentes composiciones y pueden tener diferentes caracteristicas fisicas, tales como densidad o porosidad.
Por ejemplo, las capas pueden contener diferentes agentes terapéuticos o sus combinaciones. En otra realizacion,
las capas que son relativamente resistentes a la degradacion estan interdispersadas con capas que se degradan
mas rapidamente.

En algunas realizaciones, el inhibidor del complemento esta encapsulado dentro de una matriz sélida formada por un
primer material biocompatible en fase soélida. El inhibidor del complemento contenido dentro de la matriz sélida pue-
de ser un solido, un liquido, puede estar en una suspension, en una emulsiéon o en una solucién, en las diversas
realizaciones.

Los materiales poliméricos biodegradables que forman la matriz pueden estar sometidos a inestabilidad enzimatica o
hidrolitica. Los polimeros solubles en agua pueden estar reticulados con enlaces cruzados hidroliticos o inestables
biodegradables, para proporcionar polimeros insolubles en agua, utiles. El grado de estabilidad puede variar am-
pliamente dependiendo, por ejemplo, de la eleccion del mondmero, de si se emplea un homopolimero o copolimero
0 una mezcla, y de si el polimero incluye grupos acidos terminales. La biodegradacion del polimero y por lo tanto el
perfil de liberacion extendida de la formulacion de liberacion prolongada, también puede estar influenciado por el
peso molecular medio relativo de los materiales poliméricos empleados. Se pueden incluir en las formulaciones
diferentes pesos moleculares de los mismos o diferentes materiales poliméricos para modular el perfil de liberacién.
Por ejemplo, el peso molecular medio del polimero puede estar en el intervalo desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 500 kD, por ejemplo, desde aproximadamente 10 hasta 100 kD, o desde aproximadamente 15
hasta 50 kD.

En ciertas realizaciones, el implante es un articulo de fabricacion recubierto con una capa de liberacion, por ejemplo,
que comprende un polimero y un inhibidor del complemento. Asi, la invencion proporciona un implante que com-
prende: (a) un articulo de fabricacién implantable; (b) una capa de liberacion dispuesta sobre al menos una porcion
del implante; y (c) un inhibidor del complemento. La capa de liberacion comprende un polimero, que en ciertas reali-
zaciones comprende estireno o un copolimero de estireno y, opcionalmente, al menos un polimero adicional. El
articulo podria estar destinado para el suministro del inhibidor del complemento pero también puede tener una o mas
funciones adicionales. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el articulo es una protesis tal como una articulacion
artificial o un artefacto ortopédico o una pieza metalica tal como un tornillo, varilla, etc. Métodos ilustrativos para
producir un articulo recubierto con una capa de liberacion, se proporcionan en la Patente de EE.UU. N° 7.105.175 y
se adaptaran para articulos adecuados para la administraciéon extravascular. En ciertas realizaciones, el implante se
administra en asociacion con un procedimiento operatorio o quirirgico en una articulacién o hueso. En una realiza-
cion, dicho procedimiento comprende cirugia artroscopica. En ciertas realizaciones, el procedimiento es una técnica
estandar de cirugia seleccionada del grupo que consiste en: raspaje de cartilago, condroplastia de abrasion, repara-
cion por laser, desbridamiento, condroplastia, microfractura con o sin penetracion en el hueso subcondral, mosaico-
plastia, aloinjerto de células de cartilago, autoinjertos de células madre, injertos de cartilago costal, estimulacion
quimica, estimulacion eléctrica, autoinjertos pericondrales. En algunas realizaciones, el método produce una elevada
concentracion local del agente en relacién con su concentracion en la sangre. Otros métodos para modificar un dis-
positivo ortopédico para liberar localmente un inhibidor del complemento también estan dentro del alcance de la
invencion.

La invencién abarca administrar las composiciones a los sitios de herida o cirugia. Las composiciones se pueden
administrar para inhibir la inflamacién post-quirdrgica.

En la presente memoria se describe una composiciéon que comprende una poblacién de particulas que comprenden
un inhibidor del complemento, donde la composicion es adecuada para la administracion a un lugar extravascular y
la composicién es capaz de liberar el inhibidor del complemento en una cantidad eficaz para tratar un trastorno me-
diado por el complemento, que afecta al sistema respiratorio, al sistema nervioso, al sistema musculoesquelético y al
sistema integumentario, cuando se administra una cantidad adecuada de la composicion al lugar extravascular. Las
nanoparticulas o microparticulas se pueden preparar utilizando cualquier método conocido en la técnica, incluyendo,
aunque sin limitacion, secado por pulverizacion, separacion de fases, emulsion simple y doble, evaporacion de disol-
vente, extraccion con disolvente y coacervacion simple y compleja. Las composiciones poliméricas en particulas
también se pueden preparar utilizando granulacion, extrusion y/o esferonizacion. Véase, por ejemplo, la Publicacion
de Patente de EE.UU. N° 20040092470. Una composiciéon puede contener nanoparticulas o microparticulas que
tengan diferentes composiciones y/o propiedades. Las condiciones utilizadas en la preparacion de las particulas se
pueden alterar para obtener particulas de un tamafio o propiedad deseados (por ejemplo, hidrofobicidad, hidrofilici-
dad, morfologia externa, densidad, dureza, "pegajosidad”, forma, etc.). El método utilizado para preparar la particula
y las condiciones (por ejemplo, disolvente, temperatura, concentracion, caudal de aire, etc.) puede también depen-
der del agente terapéutico y/o de la composicion de la matriz polimérica. Generalmente, se desea evitar extremos de
temperatura o pH que podrian producir una degradacion significativa del inhibidor del complemento. Se apreciara
que el grado de degradacién puede ser funcion tanto de las condiciones particulares como del tiempo durante el cual
el inhibidor del complemento esta expuesto a las condiciones, asi como también de la estructura y las propiedades
del agente propiamente dicho. Por ejemplo, un péptido estable, tal como un analogo de compstatina, puede tener
ventajas significativas. Las composiciones se pueden analizar para determinar si el método seleccionado es apro-
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piado en términos de retencién de suficiente eficacia. En ciertas realizaciones, un método seleccionado de formula-
cién da como resultado una composicion en la cual, después de la formulacion, el compuesto retiene al menos 10%,
preferiblemente al menos 20%, 50% o mas, del nivel de actividad del compuesto de entrada.

El método para preparar la particula y las condiciones utilizadas (por ejemplo, disolvente, temperatura, concentra-
cion, caudal de aire, etc.) también pueden depender de los agentes activos particulares y de otros componentes
incluidos en la composicion. Si las particulas preparadas por cualquiera de los métodos anteriores tienen un interva-
lo de tamafio fuera del intervalo deseado, las particulas pueden ser dimensionadas, por ejemplo, utilizando un tamiz,
por molienda, etc. Se pueden emplear combinaciones de métodos.

Microparticulas y nanoparticulas Utiles en la invencion pueden tener un intervalo de dimensiones. Generalmente,
una microparticula tendra un diametro de 500 micrometros o menos, por ejemplo, entre 1 y 500 micrometros, entre
50 y 500 micrometros, entre 100 y 250 micrometros, entre 20 y 50 micrémetros, entre 1 y 20 micrometros, entre 1y
10 micrémetros, etc., y una nanoparticula tendra un diametro menor que 1 micrémetro, por ejemplo, entre 10 nm y
100 nm, entre 100 nm y 250 nm, entre 100 nm y 500 nm, entre 250 nm y 500 nm, entre 250 nm y 750 nm, entre 500
nm y 750 micrémetros. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro en el intervalo de 5 - 750
micrémetros. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro en el intervalo desde 10 hasta 500
micrémetros. En algunas realizaciones, las microparticulas tienen un diametro en el intervalo desde 20 hasta 200
micrémetros. En algunas realizaciones, las nanoparticulas tienen un diametro en el intervalo de 5 - 750 nanémetros.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas tienen un diametro en el intervalo desde 10 hasta 500 nanémetros. En
algunas realizaciones, las nanoparticulas tienen un diametro en el intervalo desde 20 hasta 200 nanémetros. En
algunas realizaciones, el tamafio se selecciona para minimizar o evitar el transporte a través de paredes de capila-
res, minimizando asi la entrada dentro del sistema vascular.

En algunas realizaciones, las microparticulas o nanoparticulas se forman a partir de un polimero seleccionado del
grupo que consiste en hialuronano, quitosano, colageno, gelatina, alginato, acido polilactico (PLLA), acido poliglicoli-
co (PGA) y PLGA o combinaciones de los anteriores. Las particulas pueden ser de tamafio o forma sustancialmente
uniforme (por ejemplo, diametro) o pueden ser heterogéneas en tamaro y/o forma. Pueden ser sustancialmente
esféricas o pueden tener otras formas, en cuyo caso la dimensioén relevante sera la dimension lineal mayor entre dos
puntos sobre la superficie de la particula, en lugar del diametro. La poblacién de particulas puede consistir entre
aproximadamente 20% y aproximadamente 100% de particulas que caen dentro de los intervalos de tamafio ante-
riormente mencionados, por ejemplo, aproximadamente 40%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, etc.

En otra realizacion, se preparan las microcapsulas biocompatibles y biodegradables de liberacién prolongada, que
opcionalmente no tienen, o tienen una minima, liberacion por estallido, que pueden ser programadas para liberar su
nucleo activo con duraciones variables en el intervalo de 1-100 dias en un ambiente fisioldégico acuoso. Las micro-
capsulas estan constituidas por un nucleo de polipéptido inhibidor del complemento u otro inhibidor del complemento
encapsulado en una matriz de copolimero de poli(lactida/glicolida) que tiene una composicion molar de lacti-
da/glicolida desde 90/10 hasta 40/60, que puede contener un excipiente farmacéuticamente aceptable, como una
mezcla de grupo carboxilo terminal libre no protegido y formas protegidas en los extremos en el intervalo de relacio-
nes de 100/0 a 1/99. Las microcapsulas se pueden preparar como se describe en la Patente de EE.UU. N°
6.902.743.

Se describe en la presente memoria una poblacion de particulas que comprende dos o mas poblaciones (subpobla-
ciones), donde las subpoblaciones son distinguibles una de la otra, por una o mas caracteristicas, tales como tama-
filo, composicion, etc. Cada poblacion comprende un inhibidor del complemento, que puede ser el mismo o diferente.
Se contempla cualquier combinacion de dos o mas inhibidores del complemento diferentes. Una primera poblacién
puede comprender particulas que liberan el agente a lo largo de un primer intervalo de tiempo y/o con un primer
perfil de liberacion a lo largo del tiempo, y una segunda poblaciéon puede comprender particulas que liberan el agen-
te a lo largo de un segundo intervalo de tiempo y/o con un segundo perfil de liberacion a lo largo del tiempo. La for-
mulacion combinada libera el agente a lo largo de un tercer intervalo de tiempo con un tercer perfil de liberacion a lo
largo del tiempo. El tercer intervalo de tiempo puede ser mas largo que los intervalos de tiempo primero o segundo.
Las poblaciones primera y segunda pueden comprender particulas hechas de materiales que se degradan o erosio-
nan a diferentes velocidades. Las particulas de las diferentes poblaciones pueden tener capas externas o recubri-
mientos de diferentes espesores. Al menos una poblacién puede no contener un inhibidor del complemento. Al me-
nos una poblacion puede no contener un agente terapéutico.

Se describe en la presente memoria una formulacion de liberacién prolongada que comprende microvehiculos que
contienen un primer material biocompatible de fase soélida y un inhibidor del complemento, donde dichos microporta-
dores mantienen la liberacion in vivo del agente biolégicamente activo. La composicion también contiene particulas
de un segundo material biocompatible en fase solida, donde el segundo material en fase sélida mantiene ademas la
liberacion in vivo del agente biolégicamente activo. Opcionalmente, dicha liberaciéon se produce en un lugar extra-
vascular. La formulacion puede comprender: (a) particulas microportadoras de aproximadamente un milimetro o
menos que contienen una cantidad eficaz de un inhibidor del complemento encapsulado dentro de un primer polime-
ro que es biocompatible y esta seleccionado del grupo que consiste en poli(lactida)s, poli(glicolida)s, poli(lactida-co-
glicolida)s, poli(acido lactico)s, poli(acido glicélico)s, poli(acido lactico-co-acido glicdlico)s, policaprolactona, policar-
bonatos, poliesteramidas, polianhidridos, poli(aminoacidos), poliortoésteres, poliacetilos, policianoacrilatos, poliete-
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résteres, poli(dioxanona)s, poli(alquilenalquilato)s, copolimeros de polietilenglicol y poliortoéster, poliuretanos biode-
gradables, sus mezclas y copolimeros, donde los microportadores mantienen la liberacion in vivo del inhibidor del
complemento, y (b) microparticulas de aproximadamente un milimetro o menos de un segundo polimero que es
biocompatible y biodegradable, donde dichas microparticulas estan sustancialmente libres del agente biol6gicamen-
te activo, y que estan separadas, pero mezclados, con las particulas microportadoras de (a) y estan presentes en
una cantidad suficiente para alargar el periodo de liberacion del inhibidor del complemento desde las particulas mi-
croportadoras de (a). El primer polimero y el segundo polimero pueden ser el mismo o ser diferentes. El segundo
polimero se puede seleccionar del grupo que consiste en poli(lactida)s, poli(glicolida)s, poli(lactida-co-glicolida)s,
poli(acido lactico)s, poli(acido glicolico)s, poli(acido lactico-co-acido glicdlico)s, policaprolactona, policarbonatos,
poliesteramidas, polianhidridos, poli(aminoacidos), poliortoésteres, poliacetilos, policianoacrilatos, polieterésteres,
poli(dioxanona)s, poli(alquilenalquilato)s, copolimeros de polietilenglicol y poliortoéster, poliuretanos biodegradables,
sus mezclas y copolimeros. Métodos adecuados para preparar las composiciones se describen en la Patente de
EE.UU. N° 5.916.597.

Las composiciones que comprenden particulas pueden comprender un vehiculo farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, un liquido tal como agua estéril, solucion salina, etc. Las composiciones en forma de particulas pueden ser
inyectables. En ciertas realizaciones de la invencion, la formulacion de liberacion prolongada comprende liposomas.
Los liposomas se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo,
como se describe en la Patente de EE.UU. N° 4.522.811 y en otras referencias citadas en la presente memoria. Se
han descrito liposomas, incluyendo los liposomas dirigidos (por ejemplo, los liposomas dirigidos a anticuerpo), lipo-
somas pegilados y liposomas polimerizados (Hansen CB, et al.,, Biochim Biophys Acta. 1239(2):133-
44,1995; Torchilin VP, et al., Biochim Biophys Acta, 1511(2):397-411, 2001; Ishida T, et al., FEBS Lett. 460(1):129-
33, 1999). En ciertas realizaciones, la formulacion de liberacion prolongada no comprende liposomas o, si los lipo-
somas estan presentes, menos del 1%, 5%, 10% o 20% del inhibidor del complemento, en peso, esta contenido en
los liposomas.

En ciertas realizaciones, la formulacion de liberacion prolongada comprende una ciclodextrina. La ciclodextrina se
puede proporcionar en una cantidad desde aproximadamente 0,5% (p/p) hasta aproximadamente 25% (p/p) de la
formulacioén. En ciertos implantes, la ciclodextrina se proporciona en una cantidad desde aproximadamente 5% (p/p)
hasta aproximadamente 15% (p/p) de la formulacién. La ciclodextrina puede ser a-, B- o y-ciclodextrina, o sus mez-
clas. Los derivados de ciclodextrina también son utiles. La ciclodextrina, o su derivado, puede estar presente en una
cantidad eficaz para mejorar la solubilidad del agente terapéutico en un fluido o una fase gel o matriz en la cual se
debe disolver.

En ciertas realizaciones de la invencion, una formulacion de liberacion prolongada comprende un agente terapéutico
y un material formador de gel, también denominado un "precursor" de gel. De acuerdo con ciertas realizaciones de la
invencion, una solucién que contiene un material formador de gel y un agente terapéutico, se prepara combinando el
material formador de gel y el agente terapéutico en solucion, utilizando cualquier método adecuado, por ejemplo,
afadiendo el agente terapéutico a una solucién que contiene el material formador de gel soluble, o afadiendo tanto
el agente terapéutico como el material formador de gel en forma seca o liquida a un disolvente adecuado. La com-
posicion se suministra localmente a un lugar extravascular apropiada en el cuerpo de un sujeto. La solucién forma
rapidamente un gel en, o cerca de, el sitio de administracion. El agente terapéutico es atrapado dentro del gel. El
agente terapéutico se difunde hacia afuera del gel o se libera a medida que el gel se degrada con el tiempo, propor-
cionando asi un suministro continuo del agente a los tejidos y estructuras que estan en contacto fisico directo con el
gel, o que estan ubicados en las cercanias. En ciertas realizaciones, la solucién se administra en, o cerca de, una
articulacion. En otras realizaciones, la solucion se administra intratecalmente. Se puede lograr el suministro por
inyeccion (por ejemplo, utilizando una aguja de calibre 25, 27 o 30, o similar), por catéter, etc.

La formacion del gel puede ocurrir a través de una variedad de mecanismos. Por ejemplo, la formacion del gel puede
ser desencadenada por sustancias tales como iones presentes en los fluidos fisiolégicos, con los cuales entra en
contacto el precursor del gel, después de su administracion. En algunas realizaciones, un agente iniciador, tal como
un ion, sal, agente reticulante o iniciador de polimerizacion, se afiade a la solucidn poco antes de la administracion.
La solucién se administra después de un tiempo adecuado, normalmente antes de que haya ocurrido una significati-
va formacion de gel. El tiempo exacto dependera de, por ejemplo, el precursor de gel particular, el agente iniciador y
sus concentraciones utilizadas. En ciertas realizaciones, la formacion del gel ocurre al menos en parte como resulta-
do de un cambio en el pH o de un cambio en la temperatura. Por ejemplo, la formacion del gel puede ocurrir como
resultado de un aumento o disminucién en el pH y/o en la temperatura de la soluciéon tras la administracion a un
lugar extravascular de un sujeto mamifero que tiene una temperatura corporal de aproximadamente 37°C. En otras
realizaciones, la formacién del gel ocurre como resultado de la difusidon de una sustancia, tal como un disolvente
organico (por ejemplo, etanol, metanol, etilenglicol o N-metilpirrolidona), fuera de la solucién a los tejidos circundan-
tes, después de la administracion.

Alternativamente, se puede preparare un implante de gel preconformado, por ejemplo, introduciendo la solucion en
un molde o cavidad de la forma deseada y dejando que ocurra la formacion de gel. En ciertas realizaciones de la
invencion, la formacion de gel ocurre en presencia de una concentracion adecuada de un ion, sal, agente reticulante
o iniciador de la polimerizacién, que se puede afiadir a la solucién antes o después de la introduccién de la solucién
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en el molde o cavidad. El molde o cavidad puede ser, por ejemplo, cualquier estructura que contenga un espacio
hueco o una depresién céncava dentro de la cual se puede introducir una solucién. En otra realizacion, se forma una
pelicula o membrana a partir de la solucion formadora de gel, que contiene un agente terapéutico.

En una realizacion, se utiliza colageno soluble como material formador de gel. El colageno es inicialmente soluble,
por ejemplo, en un medio acuoso y forma una solucién que tiene una baja viscosidad, pero es capaz de una rapida
formacién de un gel en condiciones apropiadas, por ejemplo, condiciones que se encuentran tras la administracion a
un sujeto mamifero. Una variedad de diferentes preparaciones de colageno se pueden utilizar en la presente inven-
cion, siempre que el colageno sea inicialmente soluble y capaz de formar rapidamente un gel en condiciones apro-
piadas. Preparaciones de colageno adecuadas y métodos para su fabricacion, se describen, por ejemplo, en las
Patentes de EE.UU. N° 5.492.135; 5.861.486; 6.197.934; 6.204.365; y la solicitud de patente WO 00/47130, pero la
invencion no esta limitada a dichas preparaciones o métodos. Estos colagenos se preparan en forma soluble y rapi-
damente forman un gel por exposicion a fluidos fisiolégicos, u otros fluidos que tienen la concentracién de iones
adecuada. La inyeccion o introduccién de otro modo de la solucién de colageno en un lugar extravascular produce la
formacion del gel, inducida presumiblemente por el contacto con los fluidos fisioldgicos. No obstante, se hace notar
que la invencion no esta limitada, en modo alguno, por el mecanismo por el cual ocurre la formacion del gel. Ade-
mas, como se indicd anteriormente, el gel se puede formar in vitro y luego ser implantado en un lugar apropiado.

Un método adecuado para preparar una solucion de colageno soluble implica extraer colageno de una fuente natu-
ral, solubilizar el colageno con acido y dializar el colageno solubilizado frente a una solucién que contiene un agente
quelante, por ejemplo, un agente quelante de metales, tal como dihidrato de la sal disddica del acido etilendiaminte-
traacético (EDTA), mientras que se eleva el pH. También se pueden llevar a cabo una o mas etapas de dialisis frente
a una solucion, tal como agua desionizada, que carezca del agente quelante. A diferencia de las soluciones estanda-
res de colageno, que experimentan fibrilogénesis espontanea a pH neutro y a temperatura ambiente, las soluciones
de colageno para uso en la presente invencion permanecen en solucioén durante la conservacion durante amplios
periodos de tiempo y experimentan rapidamente la formacion de gel cuando se exponen a fluidos fisiologicos. El
agente quelante puede alterar la concentracion de uno o mas cationes y asi evitar la fibrilogénesis que de otro modo
ocurriria a medida que se eleva el pH. El agente quelante puede tener otros efectos deseables sobre la solucion de
colageno vy, en ciertas realizaciones de la invencion, la soluciéon de colageno comprende un agente quelante, por
ejemplo, EDTA. El agente quelante puede permanecer en la solucién de colageno después de la dialisis, o puede
afadirse a la solucion de colageno. La concentracion del agente quelante puede estar en el intervalo de, por ejem-
plo, entre aproximadamente 0,02M y aproximadamente 0,05M, por ejemplo, entre aproximadamente 0,025M y apro-
ximadamente 0,035M. También se pueden utilizar otros agentes quelantes incluyendo, aunque sin limitacion, los
descritos en la Patente de EE.UU. N° 5.861.486.

En ciertas realizaciones, la solucién de colageno tiene una concentracion de colageno soluble en el intervalo entre 1
mg/mL y 100 mg/mL, por ejemplo, entre 10 mg/mL y 70 mg/mL, entre 20 mg/mL y 50 mg/mL, por ejemplo, 30
mg/mL, etc. En ciertas realizaciones de la invencion, el pH de la solucion de colageno esta entre 6,0 y 8,0, por ejem-
plo, entre 6,5y 7,5, por ejemplo, 7,0.

En ciertas realizaciones de la invencion, la composicién de coldageno comprende ademas un componente fibrilar que
comprende solidos de colageno fibrilar. Por ejemplo, ciertas composiciones de colageno contienen entre 0,5 mg/mL
y 30 mg/mL de sélidos de colageno fibrilar, o entre 1 mg/mL y 20 mg/mL de sdlidos de colageno fibrilar, por ejemplo,
2 mg/mL, 3 mg/mL, 4 mg/mL, 5 mg/mL, 6 mg/mL, 8 mg/mL, 10 mg/mL, etc. En términos de porcentaje de sélidos de
colageno fibrilar sobre una base peso/volumen, ciertas composiciones de colageno contienen entre 0,05 y 3% de
solidos de colageno fibrilar o entre 0,1 y 2% de solidos de colageno fibrilar, por ejemplo, 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%,
0,6%, 0,8%, 1%, 1,2%, etc. Cualquier componente fibrilar adecuado se puede utilizar en las composiciones de cola-
geno de la invencion. Los sélidos de colageno fibrilar se pueden preparar utilizando una variedad de métodos. Por
ejemplo, el colageno fibrilar puede ser colageno reconstituido preparado a partir de fuentes animales, tales como
cuero bovino (Frontiers in Matrix Biology, Vol. 10, pp. 1-58, en Methods of Connective Tissue Research, Eds. Robert,
Moczar, and Moczar, S. Karger, Basilea, 1985). El colageno fibrilar se puede preparar a partir de fuentes humanas o
animales como se describe en las Patentes de EE.UU. N° 4.969.912 y 5.322.802. Los sélidos de colageno fibrilar se
ponen en suspension en solucién a una concentracion que normalmente esta en el intervalo de aproximadamente
10-100 mg/mL. La suspension de colageno que contiene solidos de colageno fibrilar se combina con, por ejemplo,
se afiade a, una composicion de colageno soluble, antes o después de la adicion del agente terapéutico a una solu-
cién que comprende colageno soluble.

En algunas realizaciones de la invencion, la preparacion de colageno soluble comprende un agente reticulante qui-
mico. El agente puede reticular moléculas y/o fibrillas de colageno entre si y/o puede reticular un agente terapéutico,
tal como compstatina o uno de sus analogos, a una molécula o fibrilla de colageno. Los agentes reticulantes tipicos
reticulan grupos amina del colageno entre si, 0 a grupos amina, carboxilo, fenol, sulfonilo o carbohidrato, de agentes
terapéuticos. Agentes reticulantes adecuados incluyen, aunque sin limitacién, los descritos en WO 00/47130. La
reticulacion puede estabilizar el gel de colageno (por ejemplo, disminuir su velocidad de descomposicion) y/o dismi-
nuir la velocidad de liberacién del agente terapéutico desde el gel.

La presencia de solidos de colageno fibrilar puede tener cualquiera de una variedad de efectos ventajosos. Por
ejemplo, los soélidos de colageno fibrilar pueden aumentar la estabilidad in vivo del gel de colageno, por ejemplo,

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 545775 T3

pueden disminuir la velocidad de descomposicion del gel. Los soélidos de colageno fibrilar pueden aumentar la esta-
bilidad de un agente terapéutico contenido en el gel y/o disminuir o modular la velocidad a la cual el agente es libe-
rado desde el gel por difusion y/o descomposicion del gel.

Cualquiera de los tipos de colageno | - XXVIII, o sus mezclas, se pueden utilizar en diversas realizaciones de la
presente invencion. El colageno se puede purificar a partir de fuentes naturales (por ejemplo, tejido humano o tejido
animal, tal como de bovino, conejo, etc.) como se describe en las patentes y publicaciones anteriormente referencia-
das. Alternativamente, el colageno se puede fabricar utilizando técnicas de DNA recombinante, en cuyo caso la
secuencia puede ser de origen humano o animal. Véanse, por ejemplo, las Patentes de EE.UU. N°
5.593.854 y 5.667.839. Los métodos para la produccién de proteinas, por ejemplo, un polipéptido de interés tal como
una cadena de colageno, utilizando tecnologia de DNA recombinante son bien conocidos en la técnica. El término
"colageno” incluye fragmentos de colageno. En ciertas realizaciones, el colageno soluble comprende, o consiste en,
un fragmento de colageno o combinacion de fragmentos. En ciertas realizaciones, se utiliza una cadena polipeptidi-
ca completa de colageno. Diversos colagenos modificados o derivatizados también son utiles en diversas realizacio-
nes de la invencion. Véase, por ejemplo, la Patente de EE.UU. N° 5.201.764. El colageno puede estar acilado con
uno o mas agentes acilantes, tales como anhidrido glutarico, anhidrido succinico y anhidrido maleico, y al menos
otro agente acilante, seleccionado del grupo que consiste en anhidrido metacrilico, cloruro de beta-estireno-sulfonilo,
copolimero de etileno y anhidrido maleico, copolimero de estireno y anhidrido maleico o acido poli(vinil)sulfénico.

Otros materiales de colageno utiles en la invencion se describen en la Patente de EE.UU. N° 5.412.076, que descri-
be un colageno modificado reticulable que es soluble en agua y/o en disolventes organicos polares aproticos y que
comprende grupos tiol libres o no sustituidos, llevados por residuos de cisteina, estando al menos algunos de dichos
residuos fijados al colageno mediante compuestos espaciadores. En ciertas realizaciones, los compuestos espacia-
dores son unidades hidrocarbonadas carboxiladas. Otros materiales de colageno adicionales de uso en la invencién
se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.916.909, que describe péptidos de colageno que estan modificados por
injerto de funciones tiol libres o sustituidas, llevadas por radicales de mercaptoamina. En ciertas realizaciones, los
residuos de mercaptoamina son idénticos o diferentes entre si, y estan injertados exclusivamente en los acidos as-
particos y en los acidos glutamicos de la cadena colagénica mediante enlaces amida y, opcionalmente, dicho pépti-
do colagénico es soluble en medios acuosos y/o en disolventes polares.

Otros materiales formadores de gel, practicos en la invencion incluyen, aunque sin limitacion, acido hialurénico y sus
formas modificadas, polisacaridos tales como alginato y sus formas modificadas, carbémeros, péptidos auto-
ensamblables, etc. Véase, por ejemplo, la Patente de EE.UU. N° 6.129.761 para una descripcion adicional del algi-
nato y sus formas modificadas, acido hialurénico y sus formas modificadas, y ejemplos adicionales de materiales
solubles formadores de gel, que son utiles en diversas realizaciones de la presente invencion. Como se describe en
dicha patente, otros precursores poliméricos de hidrogel incluyen copolimeros de bloques de poli(6xido de etileno)-
polipropilenglicol, tales como Poloxameros, por ejemplo, Pluronics™ o Tetronics™ los cuales se reticulan por enla-
ces de hidrégeno y/o por un cambio en la temperatura, como se conoce en la técnica. Otros materiales que pueden
utilizarse incluyen proteinas, tales como fibrina o gelatina. También se pueden utilizar mezclas de polimeros. Por
ejemplo, se puede utilizar una mezcla de poli(6xido de etileno) y poli(acido acrilico), que gelifica por enlaces de hi-
drégeno, cuando se mezcla. La composicion puede comprender un agente reticulante, un agente polimerizante, tal
como un iniciador de la polimerizacion, etc.

Normalmente, un material formador de gel util en la invencion es capaz de disolverse al menos parcialmente, o en
ciertas realizaciones de la invencion, de disolverse sustancial o completamente, por ejemplo, en un medio acuoso.
Por ejemplo, se puede disolver al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos 90%, al me-
nos 95%, o mas, en peso, del material formador de gel presente en una composicion formadora de gel. En ciertas
realizaciones, se disuelve esencialmente el 100% del material. Se apreciara que el medio acuoso puede contener
uno o mas liquidos ademas de agua, por ejemplo, diversos alcoholes. En general, al menos 10%, 20%, 30%, 40%,
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, o aproximadamente el 100% del liquido presente en el medio es agua.

También son Utiles los precursores de hidrogel reticulables covalentemente. Por ejemplo, una poliamina soluble en
agua, tal como quitosano, puede ser reticulada con un diisocianato soluble en agua, tal como diisocianato de polieti-
lenglicol. Los isotiocianatos reaccionaran con las aminas para formar un gel quimicamente reticulado. También pue-
den utilizarse las reacciones de aldehido con aminas, por ejemplo, con dialdehido de polietilenglicol. También puede
utilizarse un polimero hidroxilado soluble en agua.

En ciertas realizaciones de la invencion, un agente terapéutico esta unido covalente o no covalentemente a un com-
ponente regulador del suministro de farmaco, tal como un polimero, por un resto enlazador. El resto enlazador pue-
de ser escindido para liberar el agente terapéutico desde el componente regulador del suministro de farmaco para
proporcionar liberacion prolongada. Por ejemplo, el resto enlazador puede ser un péptido que contiene un sitio que
es escindido por una enzima enddgena, tal como una proteasa, o el resto enlazador puede contener un enlace labil
o hidrolizable.

Alternativamente, se pueden utilizar los polimeros que incluyen sustituyentes que se reticulan por una reaccién por
radicales al contacto con un iniciador de radicales. Por ejemplo, se pueden utilizar polimeros que incluyen grupos
etilénicamente insaturados que pueden ser reticulados fotoquimicamente, como se describe en WO 93/17669.
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En esta realizacion, se proporcionan macrémeros solubles en agua que incluyen al menos una region soluble en
agua, una region biodegradable y al menos dos regiones polimerizables por radicales libres. Los macromeros se
polimerizan por exposicion de las regiones polimerizables a radicales libres generados, por ejemplo, por productos
quimicos fotosensibles y/o luz. Ejemplos de estos macrémeros son acrilatos de PEG-oligolactilo, donde los grupos
acrilato se polimerizan utilizando sistemas iniciadores por radicales, tales como un colorante de eosina, o mediante
breve exposicion a luz ultravioleta o visible. Ademas, se pueden utilizar los polimeros solubles en agua que incluyen
grupos cinamoilo que pueden ser reticulados fotoquimicamente, como se describe en Matsuda et al., ASAID Trans.,
38:154-157 (1992). En ciertas realizaciones, los polimeros son al menos parcialmente solubles en soluciones acuo-
sas, tales como agua, soluciones tamponadas de sal o soluciones de alcohol acuosas.

Los métodos para la sintesis de los otros polimeros descritos anteriormente son conocidos por los expertos en la
técnica. Véase, por ejemplo, Concise Encyclopedia of Polymer Science and Polymeric Amines and Ammonium Salts,
E. Goethals, editor (Pergamon Press, Elmsford, N.Y. 1980). Muchos polimeros, tales como poli(acido acrilico), estan
disponibles comercialmente. Los polimeros naturales y los sintéticos se pueden modificar utilizando reacciones qui-
micas disponibles en la técnica y descritas, por ejemplo, en March, "Advanced Organic Chemistry", 4th Edition, 1992,
Wiley-Interscience Publication, New York.

Los polimeros solubles en agua con grupos laterales cargados pueden ser reticulados haciendo reaccionar el poli-
mero con una solucién acuosa que contenga iones de la carga opuesta, cationes si el polimero tiene grupos latera-
les acidos, o aniones si el polimero tiene grupos laterales basicos. Ejemplos de cationes para la reticulacion de los
polimeros con grupos laterales acidos, para formar un hidrogel, son cationes monovalentes tales como sodio y ca-
tiones multivalentes, tales como cobre, calcio, aluminio, magnesio, estroncio, bario y estafio, y cationes organicos di-
, tri- o tetra-funcionales, tales como sales de alquilamonio. Las soluciones acuosas de las sales de estos cationes se
afaden a los polimeros para formar hidrogeles y membranas suaves, altamente hinchados. Cuanto mayor sea la
concentracion de cation, o mayor la valencia, mayor sera el grado de reticulacion del polimero. Ademas, los polime-
ros se pueden reticular enzimaticamente, por ejemplo, fibrina con trombina. En algunas realizaciones, se utiliza un
péptido auto-ensamblable, tal como los descritos en la Patente de EE.UU. N° 6.800.481. Estos péptidos se auto-
ensamblan para formar una estructura de hidrogel por contacto con cationes monovalentes, por ejemplo, tales como
los presentes en el fluido extracelular.

En realizaciones de la invencion en las que se forma el gel por reticulacion de cadenas poliméricas entre si, la com-
posicion puede incluir un agente reticulante apropiado, que se selecciona de acuerdo con el polimero particular.
Alternativamente, el agente reticulante se puede administrar después de la administracion de la composicién que
contiene el material formador del gel, en sustancialmente el mismo lugar. Cualquiera de estos geles se puede for-
mar in vitro, por ejemplo, como se ha descrito anteriormente para geles que comprenden colageno soluble, y se
implanta en un lugar extravascular apropiado.

La composicion puede contener células que produzcan y secreten un inhibidor del complemento en lugar de, o ade-
mas de, la molécula en si misma. En estas realizaciones, el gel puede ser resistente a la degradacion, de modo que
atrape a las células en el mismo durante un periodo de tiempo prolongado.

En ciertas realizaciones, las composiciones forman un gel 5 minutos después de su administracion. En ciertas reali-
zaciones, las preparaciones forman un gel 90 segundos, 2 minutos o 3 minutos después de su administracion. En
ciertas realizaciones, se forma un gel entre 5-90 segundos después de su administracion. En otras realizaciones, se
forma un gel entre 3-5 minutos después de su administracion.

El volumen total de la solucién administrada puede estar en el intervalo de aproximadamente 50 yL — 100 mL. En
ciertas realizaciones, la cantidad es 50 pyL - 100 yL, 100 yL -1 mL, 1 mL-5mL, 5mL - 10 mL, 10 mL — 50 mL o 50
mL — 100 mL. En algunas realizaciones, el peso del gel formado esta entre 250 ug — 100 g, por ejemplo, aproxima-
damente 10 mg — 10 g. En algunas realizaciones, el peso esta entre 100 mg y 1 g. En algunas realizaciones, el peso
esta entre 1 gy 10 g. En algunas realizaciones, el peso esta entre 10 gy 50 g.

Se describe en la presente memoria una composicion que comprende: (i) una poblacién de particulas que compren-
den un inhibidor del complemento; y (ii) una matriz biocompatible continua o precursor para la misma. La matriz
puede ser una matriz polimérica de gel, sélida o semi-sdlida, etc. El precursor es un material utilizado para formar la
masa de la matriz. Las particulas pueden ser nanoparticulas, microparticulas, particulas a base de lipido (por ejem-
plo, liposomas), niosomas, etc. Las particulas pueden ser uniformes o no uniformes en términos de su composicion
material y/o su tamafio. La poblacidon puede comprender multiples subpoblaciones, cada una de las cuales tiene una
0 mas caracteristicas uniformes, por ejemplo, como se ha descrito anteriormente. En ciertas realizaciones, la matriz
es un gel, tal como los descritos anteriormente.

Las preparaciones de liberacion prolongada pueden tener cinéticas de liberacién deseables. En una realizacion,
menos del 50% del total del inhibidor del complemento se libera en las primeras 48 horas después de su administra-
cion. En una realizacion, menos del 25% del total del inhibidor del complemento se libera en las primeras 48 horas
después de su administracion. En una realizacion, menos del 50% del total del inhibidor del complemento se libera
en la primera semana después de su administracion. En una realizacion, menos del 25% del total del inhibidor del
complemento se libera en la primera semana después de su administracion. En ciertas realizaciones, hay un perfil
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de liberacion bifasico donde una primera fraccion de la dosis administrada (por ejemplo, hasta 50%) se libera rapi-
damente (por ejemplo, en las 12, 24 o 48 horas) y una segunda fraccion de la dosis administrada se libera a una
velocidad diferente, por ejemplo, menos de 0,1 vez la velocidad a la cual se libera la segunda fraccion. En algunas
realizaciones, hay una primera fase (por ejemplo, 12, 24 o 48 horas) en la cual se libera una primera fraccion de la
dosis total, y una segunda fase en la cual el tiempo requerido para liberar una cantidad igual a la dosis liberada du-
rante la primera fase es al menos o aproximadamente 5, 10, 20, 50 o 100 veces tan largo como en la primera fase.
En algunas realizaciones, la segunda fase es de, o al menos, 2-4 semanas, de, o al menos, 1-3 meses, de, o al
menos, 3-6 meses, o de, o al menos, 6-12 meses. En algunas realizaciones, el perfil de liberacion es trifasico. En
una realizacién, se administra un bolo junto con, o en hasta 2 horas antes, o después de su administracion, de una
preparacion de liberacién prolongada.

La presente invencion contempla el uso de una variedad de formulaciones de liberacion prolongada y métodos para
su fabricacion, conocidos en la técnica. Estas formulaciones y métodos comprenden, o se aplican a, un inhibidor del
complemento con modificaciones apropiadas, como sea necesario. Se describe en la presente memoria una compo-
sicién que comprende un inhibidor del complemento complejado o mezclado con una sustancia que tiene una carga
opuesta al inhibidor del complemento. La sustancia puede ser un lipido, un polisacarido o un polimero que tiene una
pluralidad de restos acidos (por ejemplo, restos carboxilicos o restos acido fosfénico) o restos basicos (por ejemplo,
restos amina). La sustancia puede ser un metal alcalino, un metal alcalinotérreo o un metal polivalente.

La composicion se puede utilizar en la preparacion de una formulacién o dispositivo de liberacidon prolongada. La
sustancia puede reducir la degradacion y/o facilitar la liberacion prolongada. La invencién proporciona una composi-
cion que comprende un inhibidor del complemento y un disolvente organico. Disolventes organicos como se utiliza
en la presente memoria se refiere a cualquier disolvente liquido a base de carbono. Disolventes organicos ilustrati-
vos incluyen cloruro de metileno, acetato de etilo, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, dimetilformamida y etanol. En
algunas realizaciones, el disolvente organico es un alcohol, por ejemplo, que tiene 1 a 10 atomos de carbono, tal
como metanol, etanol, iso-propanol, n-propanol o t-butanol, asi como también glicerol, propilenglicol, etilenglicol,
hexilenglicol, polipropilenglicol y polietilenglicol, y mas preferiblemente etanol o iso-propanol. Otros disolventes orga-
nicos son compuestos heterociclicos sustituidos, ésteres de acido carbdnico y alcoholes alquilicos, ésteres alquilicos
de acidos monocarboxilicos, ésteres alquilicos de acidos dicarboxilicos, ésteres alquilicos de acidos tricarboxilicos,
alquil-cetonas, alcoholes, dialquilamidas, dimetilsulfoxido (DMSO), dimetilsulfona, tetrahidrofurano, lactonas, alqui-
lamidas ciclicas, amidas aromaticas, sus mezclas y combinaciones. En algunas realizaciones, los alcoholes son
disolventes que, cuando se afiaden a una solucion acuosa, aumentan la hidrofobicidad de la solucion disminuyendo
la polaridad de la solucién.

En otro aspecto, esta formulacion de liberacion prolongada comprende un conjugado iénico que contiene un polime-
ro biodegradable que contiene un grupo carboxilo libre, tal como un poliéster hecho de monémeros tales como acido
lactico, acido e-caprolico, acido glicdlico, carbonato de trimetileno o p-dioxanona; o uno de sus copolimeros y un
inhibidor del complemento que contiene un grupo amino libre (por ejemplo, un farmaco peptidico tal como un analo-
go de compstatina) que estan unidos iénicamente entre si. El farmaco puede tener, por ejemplo, 1-10 grupos amino
libres. La formulacién de liberacion prolongada puede estar en forma de nanoparticulas o microparticulas, o en for-
ma de un articulo conformado. Métodos y materiales adecuados para preparar la formulaciéon de liberacion prolon-
gada se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.911.218, en donde se utiliza como agente activo un inhibidor del
complemento.

En una realizacioén, la formulacion de liberaciéon prolongada es una composicion de hidrogel que contiene: (a) un
material polimérico y (b) una cantidad eficaz de un inhibidor del complemento. Los materiales poliméricos utilizados
en la composicion de hidrogel tienen propiedades de gelificacion inversa y existen como una solucion liquida, acuo-
sa, a temperaturas por debajo de las temperaturas fisioldégicas (por ejemplo, por debajo de la temperatura corporal
de un paciente) pero forman hidrogeles bajo condiciones fisioldgicas (por ejemplo, a temperaturas en, o cercanas a,
la temperatura corporal de un paciente). Las composiciones se pueden administrar por tanto a un paciente por in-
yeccion mientras estan en estado liquido. Tras su administracion, las composiciones de hidrogel forman luego hidro-
geles con el inhibidor del complemento embebido en ellas. Métodos y materiales adecuados para preparar la formu-
lacién de liberacion prolongada se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.541.020, en donde se utiliza como agen-
te activo un inhibidor del complemento.

En una realizacion, la formulacién de liberacion prolongada comprende microcapsulas que proporcionan la liberacion
prolongada de péptidos solubles en agua, con periodos de liberacion ajustables entre 1 y 18 semanas. Las paredes
de la microcapsulas estan hechas de un polimero biodegradable. Métodos y materiales adecuados para preparar la
formulacion de liberacion prolongada se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.534.094, en donde se utiliza como
agente activo un inhibidor del complemento. Uno de dichos procesos se basa en la formacion de una emulsion com-
pleja intermedia del tipo agua/aceite/agua. Evaporando el disolvente en la emulsiéon a presion reducida, las micro-
capsulas se consolidan, reteniendo los péptidos activos en la matriz polimérica. El proceso produce la emulsiéon
compleja en una operacion continua, en dos mezcladores. En el primer mezclador, se forma una emulsion
agual/aceite, y se utiliza para formar la emulsién compleja en el segundo mezclador.

Se describen en la presente memoria microcapsulas de liberacién prolongada de inhibidor del complemento y un
polimero biodegradable. Métodos y materiales adecuados para preparar la formulaciéon de liberacion prolongada se
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describen en la Patente de EE.UU. N° 6.419.961, en donde se utiliza como agente activo un inhibidor del comple-
mento. Uno de dichos métodos comprende obtener microcapsulas que contienen una sustancia bioactiva que esta
encapsulada con un polimero biodegradable y secar térmicamente las microcapsulas obtenidas a una temperatura
no inferior a la temperatura de transicion vitrea del polimero biodegradable durante aproximadamente 24 hasta
aproximadamente 120 horas, para producir las microcapsulas de liberacion prolongada que comprenden, con rela-
cion al peso de la microcapsula de liberacion prolongada, no menos del 60% (p/p) del polimero biodegradable. En
ciertas realizaciones, el inhibidor del complemento se libera a esencialmente o aproximadamente velocidad constan-
te durante un periodo de tiempo muy largo, desde justo después de su administracion, con una liberacién inicial
drasticamente suprimida del inhibidor del complemento en exceso justo después de la administracién, y con un mi-
nimo de disolvente organico residual.

Se describe en la presente memoria una composicion que comprende un inhibidor del complemento contenido den-
tro de microparticulas poliméricas, donde una mezcla del inhibidor del complemento y el polimero esta dispersa
dentro de una fase continua, y la dispersion resultante se liofiliza directamente para eliminar el agua y los disolventes
organicos y formar dichas microparticulas. La fase continua puede ser acuosa u organica. En ciertas realizaciones,
el inhibidor de la mezcla complemento-polimero se obtiene dispersando una solucién acuosa del inhibidor del com-
plemento en una segunda fase, no acuosa, que contiene el polimero, antes de la adicién a la fase continua. En cier-
tas realizaciones, la mezcla ingrediente activo-polimero se obtiene disolviendo ambos componentes en un disolvente
no acuoso antes de la adicidn a la fase continua. En ciertas realizaciones, el ingrediente activo esta presente como
una dispersion de particulas solidas en una solucion no acuosa del polimero, la cual se afiade luego a la fase conti-
nua. En ciertas realizaciones, el inhibidor del complemento se omite de la mezcla, produciendo asi microparticulas
poliméricas vacias, y el inhibidor del complemento se carga sobre dichas microparticulas poliméricas vacias ponien-
do en suspension dichas microparticulas poliméricas vacias en la solucion del ingrediente activo. Métodos y materia-
les adecuados para preparar la formulacion de liberacion prolongada se describen en la Patente de EE.UU. N°
6.020.004, en donde se utiliza como agente activo un inhibidor del complemento. Se apreciara que el método de
carga de particula se puede aplicar a una amplia variedad de composiciones de particulas.

También se describe un sistema de suministro de liberacién prolongada para suministrar un inhibidor del comple-
mento. El sistema incluye un reservorio que comprende el inhibidor del complemento y un canal capilar en comuni-
cacion con el reservorio y el exterior del sistema para suministrar el inhibidor del complemento desde el sistema. El
canal capilar tiene un area de seccion transversal y una longitud seleccionadas para suministrar el inhibidor del
complemento a una velocidad predeterminada. El sistema puede incluir ademas una superficie externa que sea
impermeable y no porosa durante el suministro del inhibidor del complemento. El inhibidor del complemento puede
ser formulado en una matriz de azucar vitrea. En una realizacién, la totalidad de un reservorio que aloja el inhibidor
del complemento es impermeable y no poroso para los fluidos externos a dicho reservorio durante el suministro del
inhibidor del complemento. Métodos y materiales adecuados para preparar la formulacion de liberacién prolongada
se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.261.583. Se utiliza como agente activo un inhibidor del complemento.

Se describe una composicion de implante para suministro prolongado de un agente biolégicamente activo. La com-
posicion de implante incluye un inhibidor del complemento, un polimero termoplastico, un liquido organico y una
pequefia cantidad de un medio acuoso. El polimero termoplastico es insoluble en agua de modo que la composicion
de implante tiene la forma de un solido flexible, moldeable, sustancialmente homogéneo. Métodos y materiales ade-
cuados para preparar la formulacion de liberacion prolongada se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.261.583.
Se utiliza como agente activo un inhibidor del complemento.

También se describe una composicion fluyente para formar un implante sélido biodegradable in situ dentro de un
cuerpo, que comprende: (a) un inhibidor del complemento; (b) un material no polimérico, insoluble en agua, que es
biodegradable; (c) una cantidad menor de un polimero termoplastico, bioabsorbible y biodegradable; (d) un disolven-
te organico, biocompatible, que es de miscible a dispersable en agua o fluidos corporales, y capaz de disiparse,
difundirse o lixiviarse desde la composicion al fluido corporal tras su colocacién dentro de un cuerpo, con lo cual el
material no polimérico coagula o precipita para formar el implante. Métodos y materiales adecuados para preparar la
formulacion de liberaciéon prolongada se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.120.789. Se utiliza como agente
activo un inhibidor del complemento.

Se describen sistemas soélidos de suministro de dosis para administraciéon de un inhibidor del complemento. Los
sistemas de suministro comprenden un vehiculo vitreo cargado con el inhibidor del complemento y capaz de liberarlo
in situ a diversas velocidades controladas. En una realizacion, el vehiculo es un derivado de carbohidrato hidréfobo
(HDC). Métodos y materiales adecuados para preparar la formulacién de liberacion prolongada se describen en
la Patente de EE.UU. N° 6.586.006. Se utiliza como agente activo un inhibidor del complemento.

Se describe un implante preparado a partir de un precursor de implante que tiene una estructura de dos piezas he-
cha de una bolsa externa y un contenido liquido. El precursor de implante esta compuesto de un polimero termoplas-
tico coagulable en agua y biodegradable, y un disolvente organico miscible con el agua. Cuando se administra a un
sitio de implante en un mamifero, el precursor de implante, que tiene un inhibidor del complemento incluido en el
mismo, se solidifica in situ formando una matriz microporosa, soélida, por disipacion del disolvente organico a los
fluidos de tejido circundantes y coagulacion del polimero. Métodos y materiales adecuados para preparar el precur-
sor de implante y el implante se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.395.293. Se utiliza como agente activo un
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inhibidor del complemento.

Se describe una composicion polimérica de liberacion prolongada que incluye un polimero o copolimero base, un
disolvente organico, un aditivo polimérico para liberaciéon controlada y un inhibidor del complemento. El aditivo poli-
mérico para liberacién controlada reduce la descarga inicial del inhibidor del complemento liberado desde la compo-
sicién polimérica, a medida que solidifica formando el implante sélido. En ciertas realizaciones, el aditivo para libera-
cion controlada es un copolimero de bloques de poli(lactida-co-glicolida)/polietilenglicol. En ciertas realizaciones, la
composicion polimérica es capaz de formar el implante por disipacion o dispersion del disolvente organico en el
cuerpo. En ciertas realizaciones, el copolimero de bloques de poli(lactida-co-glicolida)/polietilenglicol incluye desde
aproximadamente 50 % en moles hasta aproximadamente 90 % en moles de mondmeros de lactida y aproximada-
mente 50 % en moles hasta aproximadamente 10 % en moles de monémeros de glicolida.

Métodos y materiales adecuados para preparar el precursor de implante y el implante se describen en la Patente de
EE.UU. N° 6.630.155. Se utiliza como agente activo un inhibidor del complemento.

Se describe una formulacion de liberaciéon prolongada que comprende un polimero bioerosionable y biocompatible,
que tiene dispersada en ella una fase de matriz vitrea que comprende un inhibidor del complemento peptidico o
polipeptidico y un termoprotector, teniendo dicha fase de matriz vitrea una temperatura de transicion vitrea por enci-
ma del punto de fusion del polimero. En ciertas realizaciones, el termoprotector se selecciona del grupo que consiste
en trehalosa, lactosa, maltosa, celobiosa, melecitosa, melibiosa, rafinosa y sacarosa. En ciertas realizaciones, el
polimero bioerosionable y biocompatible es policaprolactona. Métodos y materiales adecuados para preparar la
formulacion se describen en la Patente de EE.UU. N° 6.187.330.

Una variedad de formulaciones de liberacién prolongada para suministrar un agente activo y métodos y materiales
adecuados para su fabricacion, se describen en las Patentes de EE.UU. N° 6.451.335y 6.419.961.

Una formulacién de liberacion prolongada puede incluir un componente excipiente, tal como un agente de volumino-
sidad, agente tampon, estabilizante, conservante y similares. Agentes tampones solubles en agua incluyen carbona-
tos, fosfatos, bicarbonatos, citratos, boratos, acetatos, succinatos de metales alcalinos y alcalinotérreos y similares,
tales como fosfato, citrato, borato, acetato, bicarbonato, carbonato de sodio y similares. Estos agentes estan opcio-
nalmente presentes en cantidades suficientes para mantener un pH de la formulacién entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 9, por ejemplo, aproximadamente 4 y aproximadamente 8. Conservantes solubles en agua ade-
cuados incluyen bisulfito de sodio, bisulfato de sodio, tiosulfato de sodio, ascorbato, cloruro de benzalconio, clorobu-
tanol, timerosal, acetato fenilmercurico, borato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, parabenos, metilparabeno, po-
li(alcohol vinilico), alcohol bencilico, feniletanol y similares, y sus mezclas. En ciertas realizaciones, el estabilizante
es un poliol, cuyo término indica un hidrocarburo que incluye al menos dos hidroxilos unidos a atomos de carbono.
Los polioles pueden incluir otros grupos funcionales. Los polioles en ciertas realizaciones tienen un peso molecular
menor que aproximadamente 70.000 kD. Ejemplos de polioles utiles incluyen alcoholes azlcares, tales como manitol
y trehalosa, y poliéteres tal como polietilenglicol. Véase la Patente de EE.UU. N° 5.589.167. "Poliéter" como se utiliza
en la presente memoria indica un hidrocarburo que contiene al menos tres enlaces éter. Los poliéteres pueden in-
cluir otros grupos funcionales. Los poliéteres utiles para llevar a la practica la invencion, incluyen polietilenglicol
(PEG). En ciertas realizaciones, un agente estabilizante es un agente que inhibe la agregacion de un inhibidor del
complemento. Los agentes tampones, conservantes, estabilizantes, etc., pueden estar presentes en cantidades
desde 0,001 hasta aproximadamente 5% en peso, por ejemplo, aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 2%
en peso. Estos agentes también se pueden utilizar en composiciones liquidas que carezcan de los componentes
reguladores de la liberacién del farmaco. Una formulacion de liberacion prolongada puede contener una variedad de
componentes adicionales que carezcan de actividad terapéutica y que puedan, o no, contribuir a las caracteristicas
de liberacion prolongada de la formulacion. Ejemplos incluyen agentes plastificantes, agentes solubilizantes, agentes
que disminuyen la solubilidad y agentes dispersantes (véase la Patente de EE.UU. N° 6.331.313), siempre que di-
chos componentes sean compatibles con la administracion en las condiciones utilizadas.

Un experto en la técnica apreciara que los materiales y métodos seleccionados para la preparacion de una formula-
cion de liberacion prolongada, implante, etc., deben ser tales que retengan la actividad del compuesto. Por ejemplo,
puede ser deseable evitar el calentamiento excesivo de ciertos agentes, tales como los polipéptidos, lo que podria
conducir a la desnaturalizacién y pérdida de actividad.

En algunas realizaciones de la invencion, la formulacion de liberaciéon prolongada comprende un agente de suminis-
tro que mejora el suministro del agente a un sitio de accion deseado, mejora la biodisponibilidad del agente o mejora
de otro modo la actividad del agente. En ciertas realizaciones, el agente de suministro aumenta la permeabilidad del
tejido. El agente de suministro puede aumentar la permeabilidad de la membrana mediante una via paracelular, por
ejemplo, mediante fuertes conexiones. Compuestos ilustrativos se describen en la Publicacion de Patente de EE.UU.
N° 20040077540 e incluyen un péptido o analogo o mimético de péptido seleccionado o derivado de un dominio
extracelular de una JAM de mamifero, proteina ocludina o claudina. Una composicién que comprende un inhibidor
del complemento y un potenciador de la permeabilidad del tejido se puede administrar nasalmente (por ejemplo, por
pulverizacion nasal) para suministrar el inhibidor del complemento al sistema nervioso central.

Incluidos dentro del alcance de la expresion "formulacion de liberacion prolongada” estan los dispositivos o "chips"
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que incluyen uno o mas reservorios que contienen el agente y que liberan el agente o una de sus porciones desde el
uno o0 mas reservorios en el area circundante (Véase, por ejemplo,las Patentes de EE.UU. N°.
5.797.898 y 6.976.982). La liberacion puede ocurrir a través de una variedad de medios. Por ejemplo, los reservorios
pueden tener una tapa biodegradable que sea impermeable al agente y que se degrade con el tiempo, de modo que
el agente terapéutico se libere una vez que se degrada la tapa. Tapas de espesores diferentes haran que ocurra la
liberacion a diferentes tiempos. Se pueden utilizar medios mecanicos, eléctricos o de otro tipo, para liberar el agente
desde un reservorio, utilizando opcionalmente medios de control externo para regular dicha liberacion. La liberacién
puede ocurrir a tiempos predeterminados y/o en cantidades predeterminadas. El dispositivo puede ser programable.

Otros dispositivos de liberacién prolongada utiles en la invencion incluyen dispositivos tales como bombas que pro-
ducen infusion de un material sustancialmente fluido en un lugar en el cuerpo, de una manera continua, sustancial-
mente continua o intermitente. El dispositivo puede estar programado para liberar cantidades predeterminadas del
agente a intervalos de tiempo predeterminados. La Patente de EE.UU. N° 4.692.147, cedida a Medtronic, Inc., Min-
neapolis, Minn., describe una bomba adecuada. En ciertas realizaciones, se utiliza uno o mas de los sistemas de
infusiéon conocidos como Sistema de Infusion Synchromed® fabricado por Medtronic, Inc. de Minneapolis, Minn.
(véase la pagina web que tiene la URL www.medtronic.com). No obstante, se apreciara que la bomba puede tener la
forma de cualquier dispositivo utilizado para mover al fluido desde un reservorio. Se pueden utilizar medios mecani-
cos, a base de presion, osméticos o electrocinéticos.

La invencion proporciona composiciones que comprenden un inhibidor del complemento para administracién por
inhalacion, por ejemplo, a través de la nariz o la boca y dentro del tracto respiratorio. En ciertas realizaciones, el
inhibidor del complemento se administra en una cantidad eficaz para tratar un estado que afecta al sistema respira-
torio, al tiempo que produce una minima absorcion en la sangre y asi un minimo suministro sistémico del inhibidor
del complemento. En ciertas realizaciones de la invencion, el grado de absorcion en la sangre es tal que no se ob-
serva inhibicién del complemento clinicamente significativa en un 6rgano o tejido fuera del sistema respiratorio,
cuando el inhibidor del complemento se administra a una dosis que es eficaz en los pulmones.

La composiciéon se puede suministrar en la forma de una pulverizacién de aerosol desde un recipiente o dosificador
presurizado que contiene un agente propulsor adecuado, por ejemplo, son practicos los hidrofluoroalcanos (HFA):
HFA 134a (1,1,1,2-tetrafluoroetano) o HFA 227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) o combinaciones de los dos, o
desde un nebulizador. Los dispositivos para suministro de formulaciones en aerosol, o no aerosol, Utiles para sumi-
nistrar inhibidores del complemento al tracto respiratorio incluyen, aunque sin limitacién, inhaladores de dosis medi-
das presurizados (MDI), inhaladores de polvo seco (DPI) y dispositivos de soluciones medidas (MSI) y nebulizado-
res. En ciertas realizaciones, el sistema de suministro es adecuado para suministrar la composicién en las principa-
les vias respiratorias (traquea y bronquios) de un sujeto y/o mas profundamente en los pulmones (bronquiolos y/o
alveolos). En ciertas realizaciones, las composiciones que comprenden un inhibidor del complemento se suministran
utilizando un pulverizador nasal.

En ciertas realizaciones, el inhibidor del complemento se suministra al tracto respiratorio, por ejemplo, a los bron-
quios y/o a los pulmones, como una composicion que consiste esencialmente en el inhibidor del complemento en
forma seca, por ejemplo, liofilizada, o en un medio acuoso que consiste esencialmente en agua, incluyendo, opcio-
nalmente, también una sal (por ejemplo, NaCl, una sal fosfato), tampén y/o un alcohol. En otras realizaciones, la
composicion contiene uno o mas componentes adicionales. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, las particulas
contienen uno o mas componentes ademas de un inhibidor del complemento.

Las formulaciones en aerosol para suministro al tracto respiratorio pueden comprender particulas liquidas o secas de
diversas dimensiones y propiedades. En ciertas realizaciones de la invencion, las particulas estan en la forma de
una composicién seca adecuada para inhalacion. En la presente memoria se denomina un polvo seco a una compo-
sicion de particulas secas que contiene particulas mas pequefias que aproximadamente 1 mm de diametro. Una
composicion "seca" tiene un contenido liquido relativamente bajo, de modo que las particulas son facilmente disper-
sables, por ejemplo, en un dispositivo para inhalaciéon de polvo seco, para formar un aerosol o una pulverizacion. Un
"polvo" consiste, en gran medida o esencialmente en su totalidad, en particulas sdlidas finamente dispersadas que
son de fluidez relativamente libre y capaces de ser dispersadas facilmente en un dispositivo para inhalacion, y sub-
siguientemente ser inhaladas por un sujeto, preferiblemente de modo que una fraccion significativa de las particulas
pueda alcanzar una porcién deseada del tracto respiratorio.

Las composiciones en polvo se pueden caracterizar en base a diversos parametros, tales como la fraccién de parti-
culas finas (FPF), la dosis emitida, la densidad media de las particulas y el diametro aerodinamico mediano masico
(MMAD). Métodos adecuados se conocen en la técnica, algunos de los cuales se describen en las Patentes de
EE.UU. N°. 6.942.868 y 7.048.908 y en las Publicaciones de Patentes de EE.UU. N° 20020146373, 20030012742
y 20040092470. En ciertas realizaciones de la invencion, se utilizan las particulas que tienen un diametro aerodina-
mico medio basico entre 1 ym y 25 ym, por ejemplo, entre 1 um y 10 ym. En ciertas realizaciones, se utilizan parti-
culas porosas grandes que tienen diametros geométrico medios en el intervalo entre 3 y 15 ym y una densidad del
material asentado entre 0,04 y 0,6 g/cm3. Véase, por ejemplo, la Patente de EE.UU. N° 7.048.908; Edwards, D. et
al., Science 276:1868-1871, 1997; y Vanbever, R, et al., Pharmaceutical Res. 16:1735-1742, 1999).

Los métodos para preparar particulas incluyendo polvos secos se describen anteriormente. Las particulas pueden
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consistir esencialmente en uno o mas inhibidores del complemento. En ciertas realizaciones, las particulas o la com-
posicién incluyen uno o mas agentes adicionales, por ejemplo, agentes estabilizantes, agentes mejoradores del
suministro, excipientes, etc. Se conocen en la técnica excipientes adecuados para el suministro pulmonar. Véase,
por ejemplo, la Publicacion de Patente de EE.UU. N° 20040092470 para composiciones ilustrativas de polvo seco.
Estas particulas, si bien se describen como utiles para el suministro de oligonucledtidos, también podrian utilizarse
para el suministro de otras moléculas. Las composiciones de particulas secas se pueden suministrar en forma seca
o se pueden disolver en un disolvente adecuado y ser suministradas como aerosoles liquidos, o por cualquier otro
medio de suministro adecuado. Las particulas liquidas también se pueden suministrar, por ejemplo, como formula-
ciones en aerosol. En general, los intervalos de tamafio para dichas particulas pueden ser similares a los descritos
anteriormente para particulas secas. En ciertas realizaciones, las particulas liquidas tienen un tamafio entre aproxi-
madamente 0,5-5 ym para suministro respiratorio, aunque también se podrian utilizar particulas mas pequefas o
mas grandes. Vehiculos acuosos adecuados incluyen agua o solucién salina, incluyendo opcionalmente un alcohol.
En algunas realizaciones, la composiciéon comprende un tensioactivo adecuado para introduccion en el pulmén.
Consideraciones adicionales para el suministro pulmonar se estudian en Bisgaard, H., et al., (eds.), Drug Delivery to
the Lung, Vol. 26 en "Lung Biology in Health and Disease", Marcel Dekker, New York, 2002.

Si se desea, las proporciones adecuadas de agente terapéutico, polimero y/o cualquier otro modificador para una
formulacion de liberaciéon prolongada, tal como una poblacion de microparticulas o un implante, para proporcionar
una velocidad deseada de liberacion del agente terapéutico, se pueden determinar empiricamente formulando varias
composiciones, por ejemplo, con proporciones variables de dichos ingredientes. Se puede utilizar un método para
disolucion o ensayo de liberacion aprobado por la USP para medir la velocidad de liberacion (USP 23; NF 18 (1995)
pp. 1790-1798).

Como se ha indicado anteriormente, el inhibidor del complemento se puede disolver en un vehiculo farmacéutica-
mente aceptable previo a su formulacién con un componente regulador del suministro del farmaco. La expresion
"vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un vehiculo no téxico que no destruye la actividad farmacologi-
ca del compuesto con el cual esta formulado. Los portadores o vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden
utilizarse en las composiciones de esta invencion incluyen, sin limitacion, agua, solucion salina fisiolégica y similares.
Como se indicé ademas anteriormente, se pueden utilizar las sales farmacéuticamente aceptables de los compues-
tos, tales como las derivadas de acidos y bases, inorganicos y organicos, farmacéuticamente aceptables. Ejemplos
de sales de acido adecuadas incluyen acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato,
butirato, citrato, alcanforato, alcanforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidrocloruro,
hidrobromuro,  hidroyoduro,  2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilopropionato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato. Las sales derivadas de
bases apropiadas incluyen sale de metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), metales alcalinotérreos (por
ejemplo, magnesio), amonio y sales N*(alquilo C14)4. Esta invencién también concibe la cuaternizacion de cuales-
quiera grupos basicos que contienen nitrogeno, de los compuestos descritos en la presente memoria. Por dicha
cuaternizacion se pueden obtener productos solubles en agua o aceite, o dispersables. Ademas, se apreciara que la
invencion abarca solvatos, hidratos, formas enantioméricas, conférmeros, tautémeros, formas polimoérficas, etc., de
los agentes activos descritos en la presente memoria.

La cantidad y la concentracion del (o de los) agente(s) terapéutico(s) en una composicion puede variar, dependiendo
de varios factores que incluyen, sin limitacion, la identidad del agente(s) terapéutico(s), el estado que se ha de tratar
y su gravedad, los componentes formadores de gel particulares y/o los agentes de reticulacién quimica en la compo-
sicion, la cantidad total de composicion administrada (que en si misma puede variar en base a diversas considera-
ciones, tales como la anatomia del paciente, etc.). Las dosis ilustrativas estan entre aproximadamente 0,1 y 10.000
mg/dosis para cada lugar que se ha de tratar, por ejemplo, entre aproximadamente 0,5 y 5000 mg/dosis, entre 1y
1000 mg/dosis, etc. Las concentraciones ilustrativas de un agente terapéutico en una composicion de la invencion
estan entre aproximadamente 0,001 y 100 mg del agente terapéutico por mililitro de solucién, por ejemplo, la con-
centracién puede estar entre 0,01 y 50 mg/mL, entre 0,1 y 10 mg/mL, etc.

El intervalo de dosificacion (es decir, el tiempo entre administraciones individuales de una composicion de la inven-
cion) y la dosis del agente terapéutico suministrado con cada administracion puede variar. En ciertas realizaciones,
la composicion se suministra a tiempos de mas de 6 semanas de separacion, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6 meses de
separacion, o cualquier cantidad intermedia de semanas, por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16 semanas, etc. En otras reali-
zaciones, la composicion se suministra a incluso intervalos de tiempo mayores, por ejemplo, a tiempos de 7, 8, 9, 10,
11 0 12 meses de separacion. En otras realizaciones, el intervalo de tiempo es 6 semanas o menos, por ejemplo, 1,
2, 3, 4, 5 0 6 semanas de separacion. Por ejemplo, la composiciéon se puede administrar por término medio cada 2
semanas, cada 4 semanas, cada 30 dias, etc. Naturalmente, el intervalo de tiempo puede variar. Por ejemplo, los
intervalos de tiempo entre las dosis pueden alternarse entre 6 semanas o menos y mas de 6 semanas. En ciertas
realizaciones, el intervalo de tiempo medio entre administraciones de una composicién de la invencién es al menos 6
semanas, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6 meses, o cualquier numero intermedio de semanas, por ejemplo, 8, 10, 12, 14,
16 semanas, etc. En ciertas realizaciones de la invencion, la composicién se administra multiples veces a intervalos
de tiempo por término medio de al menos 6, 8, 10 o 12 semanas de separacion, o por término medio 3, 4, 6, 8, 12,
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15, 18 0 24 meses de separacion, etc. La composicién se puede administrar al menos 1, 2, 5, 10, 15, 20 o mas ve-
ces. La composicion se puede administrar indefinidamente a diversos intervalos a un sujeto que padece, o esta bajo
riesgo de, un trastorno mediado por el complemento.

Medicion de la inhibicion del complemento

Se puede utilizar cualquier método adecuado para evaluar la capacidad de un agente, o composicion que contiene el
agente, para inhibir la activacion del complemento (o cualesquiera otras propiedades relevantes). Se pueden utilizar
varios ensayos in vitro. Por ejemplo, la capacidad de un agente de inhibir la via clasica o alternativa del complemen-
to se puede evaluar midiendo la hemdlisis de eritrocitos mediada por el complemento (por ejemplo, eritrocitos de
conejo u oveja sensibilizados por anticuerpo o no sensibilizados), por el suero humano o un conjunto de componen-
tes del complemento en presencia o ausencia del agente. Un agente inhibe el complemento si reduce la hemdlisis
en este ensayo de inhibicion hasta un grado estadisticamente significativo (p<0,05). La capacidad de un agente de
unirse a uno o mas componentes del complemento, tales como C3, C5, factor B, factor D, se puede evaluar utilizan-
do calorimetria isoterma de titulacion u otros métodos adecuados para llevar a cabo en fase liquida. En otra realiza-
cion, la capacidad de un agente de unirse a un componente del complemento se mide utilizando un ensayo ELISA.
Por ejemplo, los pocillos de una placa de microtitulacion se recubren con el agente. Un inhibidor del complemento
puede ser funcionalizado para facilitar su unién a una placa. Por ejemplo, el agente se podria biotinilar y se utiliza
una placa recubierta con estreptavidina. El (o los) componente(s) del complemento se afiade(n) a los pocillos. Des-
pués de un periodo de incubacion, los pocillos se lavan, y los componentes del complemento unidos se detectan
utilizando anticuerpos para el componente del complemento de interés. Otros métodos utiles incluyen resonancia de
plasmones superficiales, dialisis de equilibrio, etc.

La capacidad de ciertos agentes, tal como una VCCP, para actuar como cofactor para la escision mediada por el
factor | de un componente del complemento, por ejemplo, C3, C3b, etc., y la velocidad de dicha escision, se puede
determinar incubando el agente con el componente del complemento y el factor | durante un periodo de tiempo.
Después de la incubacion, las muestras se someten a electroforesis para separar por tamafios los componentes y
los productos de escision. Los componentes del complemento y sus productos de escisién se pueden visualizar
utilizando, por ejemplo, tincion con Coomassie, inmunotransferencia utilizando anticuerpos que reconocen el com-
ponente, etc. Se puede realizar una secuencia temporal. La capacidad de un agente de unirse a heparina se puede
evaluar por ensayo ELISA o haciendo fluir el agente a través de una columna de heparina y recogiendo y analizando
el material no unido para detectar la presencia del agente (donde una cantidad disminuida del agente indica que el
agente se ha unido a la heparina en la columna). Los métodos para evaluar la capacidad de un agente para unirse a
células, por ejemplo, células endoteliales, incluyen citometria de flujo. La inhibiciéon por quimiotaxis por un agente o
por consumo celular de un agente, se puede medir utilizando ensayos bien establecidos de quimiotaxis o captacion.
En cualquiera de los métodos anteriores, el agente se puede analizar en un intervalo de diluciones diferentes.

Se conocen en la técnica métodos para medir la activacion sistémica o local del complemento que tiene lugar in
vitro o in vivo y para determinar la capacidad de un inhibidor del complemento para inhibir dicha activacion. Por
ejemplo, la medicion de los productos de la activacion del complemento, tales como C3a, C5a, C3bBb, C5b-9, com-
plejos covalentes entre la molécula de reconocimiento de la via clasica (C1q) y la activada C4, etc., proporciona una
indicacion del grado de activacion del complemento. Una disminucion en la cantidad de dichos productos indica la
inhibicién de la activacion del complemento. En algunas realizaciones, se mide una relacion entre un producto de
escision activo y su forma inactiva desArg (por ejemplo, C3a/C3adesArg). Un experto en la técnica puede distinguir
entre activacion de la via clasica, la alternativa y de las lectinas, por una seleccion apropiada del (o de los) produc-
to(s) de la activacion del complemento medido(s) y/o de los activadores apropiados del complemento, tales como
zimosano, lipopolisacarido, complejos inmunitarios, etc. Otros métodos implican medicion de hemdlisis de glébulos
rojos mediada por el complemento, como resultado de la formacion de un complejo terminal.

La activaciéon del complemento in vivo y/o su inhibicion por un inhibidor del complemento, se puede medir en una
muestra biolégica apropiada. Por ejemplo, la activacion sistémica del complemento y/o su inhibicion por un inhibidor
del complemento, se puede medir en una muestra de sangre. La activacion local y/o la inhibicion en el tracto respira-
torio se pueden medir en una muestra de esputo. La activacion local y/o la inhibicion en una articulacion, se puede
medir en una muestra de fluido sinovial. La activacion local y/o la inhibicion en el SNC, se puede medir en una mues-
tra de CSF. Las mediciones en serie que comienzan antes de la administracion de un inhibidor del complemento
proporcionan una indicacion del grado en el cual el inhibidor del complemento inhibe la activacién del complemento y
la secuencia temporal y la duracion de la inhibicién. Se apreciara que una disminucion de los productos de la activa-
cion pueden solamente ponerse en evidencia una vez que se hayan degradado o eliminado los productos de la acti-
vacion, presentes antes de la administracion del inhibidor del complemento.

Los efectos in vivo de ciertos inhibidores del complemento sobre la activacion sistémica o local del complemento en
un sujeto (por ejemplo, un sujeto que padece, o esta bajo riesgo de, un trastorno mediado por el complemento) tam-
bién se pueden evaluar utilizando ensayos in vitro, tales como los descritos en la presente memoria o conocidos en
la técnica. Las muestras bioldgicas apropiadas (por ejemplo, plasma, fluido sinovial, esputo) se obtienen del sujeto,
por ejemplo, antes y después de la administracion local de un inhibidor del complemento. El ensayo in vitro se lleva
a cabo utilizando estas muestras como fuente de los componentes del complemento. Las mediciones en serie que
comienzan antes de la administracion de un inhibidor del complemento proporcionan una indicacion del grado en el
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que el inhibidor del complemento inhibe la activacién del complemento y la secuencia temporal y la duracion de la
inhibicion.

Los métodos anteriores se describen en varias referencias citadas en la presente memoria (Patentes de EE.UU. N°
5.157.110; 6.551.595; Patente de EE.UU. N° 6.319.897; WO2004/026328 (PCT/US2003/029653), USSN
10/937,912; Morikis, 2004; Mallik, 2005; Katragadda, M., 2006), Sahu, 1998; Smith, 2000; Rosengard, 2002, etc.).
Cualquiera de estos métodos o sus variantes u otros conocidos en la técnica, se puede utilizar para evaluar el efecto
de la administracion sistémica y/o local de una composicion que comprende un inhibidor del complemento de acuer-
do con la presente invencion. Los Ejemplos 5 y 6 proporcionan ensayos adecuados para medir la inhibicion de las
vias clasica y alternativa, respectivamente.

Monitorizacion de la degradacion de una formulacion o dispositivo de liberacion prolongada

Ciertas formulaciones y dispositivos de liberacion prolongada liberan un agente terapéutico a medida que el material
se degrada en condiciones fisioldgicas. La biodisponibilidad del agente y/o la cantidad o concentraciéon del agente en
un sitio de actividad deseado esta normalmente controlada, al menos en parte, por la velocidad a la cual disminuyen
la masa y/o el volumen del material. La invencion proporciona métodos para monitorizar una formulacion o dispositi-
vo de liberacion prolongada que comprende un agente terapéutico. Los métodos son Utiles para monitorizar la de-
gradacion de una formulaciéon o dispositivo de liberacion prolongada biodegradable. Los métodos son utiles para
monitorizar la biodisponibilidad del agente y/o la cantidad o concentracién del agente en un sitio de actividad desea-
do. Se describe una formulacidon o dispositivo de liberacion prolongada que comprende un resto detectable y un
agente terapéutico, tal como un inhibidor del complemento, o cualquier otro agente terapéutico analizado en la pre-
sente memoria. Como se utiliza en la presente memoria, un "resto detectable" es un resto, por ejemplo, una molécu-
la o complejo supramolecular, que puede estar incluido en una formulacion de liberacion prolongada y que puede ser
detectado por un método o métodos particulares de interés. Normalmente, el método de deteccion es externo y no
invasivo, es decir, el método no implica la penetracién de la piel u otra superficie corporal o entrada hacia una cavi-
dad corporal accesible externamente. En ciertas realizaciones, el resto detectable tiene la propiedad de hacerse
detectable sin necesidad de administrar otro resto para hacerlo detectable. En ciertas realizaciones, el resto detecta-
ble puede ser detectado mientras esta presente en la formulacion o dispositivo de liberacion prolongada. En ciertas
realizaciones, el resto detectable puede ser detectado solamente cuando ya no esta presente en la formulacion o
dispositivo de liberacion prolongada. En ciertas realizaciones, el resto detectable no puede ser detectado después
de que haya sido liberado desde la formulacion o dispositivo de liberacién prolongada, o ser detectable solamente
durante un periodo de tiempo limitado (por ejemplo, hasta 1-2 semanas). Por ejemplo, el resto detectable se puede
degradar o eliminar desde su sitio de liberacion.

En ciertas realizaciones, la deteccion del resto detectable se puede utilizar para evaluar la masa o volumen de la
formulacion o dispositivo de liberacion prolongada que permanece intacto un tiempo "X" después de la administra-
cion y/o para evaluar la masa o volumen de la formulacion o dispositivo de liberacion prolongada que se ha degra-
dado en un tiempo "X" después de la administraciéon. Si se determina que una masa o un volumen predeterminado
de la formulacién se ha degradado o se mantiene, el sujeto puede volver a ser tratado en un periodo de tiempo ade-
cuado. Por ejemplo, el nuevo tratamiento se puede programar para llevarse a cabo 1, 2, 3 0 4 semanas después del
tiempo en el que se determina o se espera que la formulacion esté al menos 70%, 80%, 90%, 95%, 99% o 100%
degradada. La deteccion del resto detectable se puede utilizar alternativa o adicionalmente para evaluar la cantidad
de agente terapéutico que permanece dentro de la formulacién o dispositivo de liberacion prolongada, es decir, que
aun no se ha liberado.

En ciertas realizaciones, el resto detectable se selecciona para ser liberado desde la formulacién o dispositivo de
liberacion prolongada, o para degradarse, a una velocidad que se correlaciona con la velocidad de liberacién del
agente terapéutico, por ejemplo, a aproximadamente la misma velocidad. La deteccion del resto detectable puede
asi utilizarse para determinar la cantidad del agente terapéutico que se ha liberado o equivalentemente, la cantidad
que no se ha liberado.

Se describe en la presente memoria un método para tratar un sujeto, que comprende: (a) administrar al sujeto una
primera cantidad de una primera formulacién o dispositivo de liberacion prolongada biodegradable que comprende
un resto detectable y un agente terapéutico; (b) detectar el resto detectable utilizando un método de deteccion no
invasivo. En ciertas realizaciones, la presencia y/o cantidad del resto detectado sirve como indicacién de la cantidad
de la formulacién o dispositivo de liberaciéon prolongada que permanece intacta o que ha sido degradada, o sirve
como indicacion de la cantidad del agente terapéutico que permanece en la formulacion o dispositivo de liberacion
prolongada. En ciertas realizaciones, el resto se detecta para facilitar la colocacion apropiada de la formulacion o
dispositivo en un lugar extravascular en el cuerpo. El método puede ademas comprender (c) administrar al sujeto
una segunda cantidad de una segunda formulacion o dispositivo de liberacién prolongada en base a los resultados
de la etapa (b). Las cantidades primera y segunda pueden ser iguales o diferentes. Las formulaciones de liberacion
prolongada primera y segunda pueden ser iguales o diferentes. Si son diferentes, pueden diferir en la cantidad o
identidad (i) del agente terapéutico; o (ii) de un componente regulador del suministro de farmaco, tal como una ma-
triz de polimero. Las etapas (b) y (c) se pueden repetir multiples veces. La etapa (b) podria comprender determinar
que el resto es no detectable o esta presente en una cantidad por debajo de un nivel predeterminado, donde la inca-
pacidad para detectar el resto, o la deteccion por debajo de un nivel predeterminado indica que la formulacién o
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dispositivo de liberaciéon prolongada permanece al menos parcialmente intacta o, en ciertas realizaciones, se ha
degradado sustancialmente.

La formulacién o dispositivo de liberacion prolongada puede ser cualquier formulacion o dispositivo de liberacion
prolongada descrita en la presente memoria o conocida en la técnica. Podria estar en forma de un gel, un articulo de
fabricacién microscépico o macroscoépico, solido o semi-sélido, una pluralidad de microparticulas o nanoparticulas,
etc. En una realizacion, el resto detectable esta distribuido uniformemente en toda la formulacion, por ejemplo, su
concentracion varia en no mas de aproximadamente 20% en toda la formulacién. La estructura podria ser, por ejem-
plo, un implante macroscoépico, microparticulas o nanoparticulas. En ciertas realizaciones, la forma y/o tamaiio de la
estructura se puede monitorizar detectando el resto. En ciertas realizaciones, a medida que la estructura se degrada,
el resto se libera de modo que finalmente la sefial total detectada desde la porciéon remanente de la estructura esta
por debajo de un umbral predeterminado, indicando que la formulacion o dispositivo de liberacion prolongada se ha
degradado en gran medida. En ciertas realizaciones, el resto se vuelve detectable después de su liberacion a medi-
da que la estructura se degrada, de modo que finalmente la sefial esta por encima de un umbral predeterminado,
indicando que la formulacién o dispositivo de liberacion prolongada se ha degradado en gran medida. En ciertas
realizaciones, dicho método se utiliza para una formulacion que se administra como un liquido y forma un gel des-
pués de su administracion. El resto detectable se mezcla en solucidon con el material formador de gel y el agente
terapéutico. Al menos una porcion del resto detectable (por ejemplo, al menos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90% o
mas del resto detectable) esta atrapado dentro del gel después de su administracion.

En otras realizaciones, el resto detectable no esta distribuido uniformemente en la formulacién. Por ejemplo, el resto
detectable puede estar concentrado en una region central de la formulacion que se espera permanezca intacta
cuando se haya degradado la mayor parte de la formulacién. La deteccion del resto indica que la mayor parte de la
formulacién se ha degradado y liberado el agente terapéutico. El resto detectable podria volverse detectable a medi-
da que disminuye el espesor de la capa externa y/o a medida que se libera el resto detectable.

Se podrian incorporar una variedad de restos detectables diferentes en una formulacion o dispositivo de liberacién
prolongada. En ciertas realizaciones, el resto detectable es sustancialmente no téxico cuando se administra en las
cantidades y en los sitios concebidos para la administracion de la formulacion o dispositivo de liberacién prolongada.
En ciertas realizaciones, el resto detectable es una particula. En ciertas realizaciones, el resto detectable no es una
particula. En ciertas realizaciones, el resto detectable es soluble en un medio acuoso o disolvente organico. El resto
detectable puede ser o comprender una molécula fluorescente o luminiscente. La molécula puede ser una proteina o
un colorante organico o inorganico. En ciertas realizaciones, el resto detectable es un punto cuantico. En ciertas
realizaciones de la invencion, el resto detectable emite una sefial detectable, por ejemplo, energia electromagnética
tal como en forma de luz UV, visible o infrarroja. En ciertas realizaciones, el resto detectable absorbe detectablemen-
te radiacion electromagnética. En ciertas realizaciones, el resto detectable no es un agente terapéutico. En ciertas
realizaciones, el resto detectable no es un aminoacido, nucleétido ni acido nucleico. En ciertas realizaciones, el resto
detectable es distinto del componente que libera farmaco de una formulacién o dispositivo de liberacién prolongada.
Un aspecto de la presente invencion es una composicion que comprende un inhibidor del complemento (por ejem-
plo, un analogo de compstatina) y un resto detectable, por ejemplo, un resto detectable descrito en la presente me-
moria.

La fluorescencia es un fendmeno en el cual la absorcion de la luz de una longitud de onda dada por una molécula
fluorescente es seguida por la emision de luz a longitudes de onda mayores. Véase, por ejemplo, Valeur, B., "Molec-
ular Fluorescence: Principles and Applications", John Wiley and Sons (2002), "Handbook of Fluorescent Probes and
Research Products" (Molecular Probes, 9th edition, 2002) y "The Handbook--A Guide to Fluorescent Probes and
Labeling Technologies”, (Invitrogen Corp., 10th edition, disponible en la pagina web de Invitrogen y en Invitrogen
Corp.). La quimioluminiscencia es la emisiéon de luz por una reaccion quimica que ocurre a temperatura ambiente o
cercana a la temperatura ambiente. La bioluminiscencia es un proceso luminiscente mediado por una enzima u otro
sistema bioldgico. Véase, por ejemplo, McCapra and Beheshti en "Bioluminescence and Chemiluminescence: In-
struments and Applications", K. Van Dyke (ed.), CRC Press, Boca Raton, Fla., pp. 9-42 (1985).

Las moléculas fluorescentes y luminiscentes incluyen una variedad de moléculas pequefias organicas o inorganicas
diferentes comunmente denominadas "colorantes” o "indicadores". Las moléculas fluorescentes y luminiscentes
también incluyen una variedad de proteinas naturales y sus derivados, por ejemplo, variantes producidas por inge-
nieria genética. Por ejemplo, las proteinas fluorescentes incluyen la proteina fluorescente verde (GFP), GFP mejora-
da, las proteinas fluorescentes roja, azul, amarilla, cian y azul zafiro (RFP, BFP, YFP, CYP y SFP), proteina fluores-
cente de arrecife de coral, etc. Las proteinas luminiscentes incluyen luciferasa, acuorina y sus derivados. Numerosos
colorantes y proteinas fluorescentes y luminiscentes se describen en los manuales de Molecular Probes e Invitrogen
anteriormente mencionados. Moléculas ilustrativas incluyen fluoresceina, rodamina, tetrametilrodamina, R-
ficoeritrina, Cy-3, Cy-5, Cy-7, Rojo Texas, Rojo Phar, aloficocianina (APC), fluorescein-amina, eosina, dansilo, umbe-
liferona, 5-carboxifluoresceina (FAM), 2'7'-dimetoxi-4',5"-dicloro-6-carboxifluoresceina (JOE), 6-carboxirodamina
(R6G),  N,N,N',N'-tetrametil-6-carboxirodamina  (TAMRA),  6-carboxi-X-rodamina  (ROX), acido 4-(4'-
dimetilaminofenilazo)-benzoico (DABCYL), acido 5-(2'-aminoetillaminonaftalen-1-sulfénico (EDANS), acido 4-
acetamido-4'-isotiocianatoestilbeno-2,2'-disulfénico, acridina, isotiocianato de acridina, 3,5-disulfonato de r-amino-N-
(3-vinilsulfonil)fenilnaftalimida (Lucifer Yellow VS), N-(4-anilino-1-naftil)maleimida, antranilamida, amarillo brillante,
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cumarina, 7-amino-4-metilcumarina, 7-amino-4-trifluorometilcumarina (Cumarina 151), cianosina, 4',6-diaminidino-2-
fenilindol (DAPI), 5',5"-diaminidino-2-fenilindol (DAPI), 5',5"-dibromopirogalol-sulfonftaleina (rojo de bromopirogalol),
7-dietilamino-3-(4'-isotiocianatofenil)-4-metilcumarina, pentaacetato de dietilentriamina, acido 4.4'-
diisotiocianatodihidro-estilben-2,2'-disulfonico, acido 4 4'-diisotiocianatoestilbeno-2,2'-disulfonico, 4-
dimetilaminofenilazofenil-4'-isotiocianato (DABITC), isotiocianato de eosina, eritrosina B, isotiocianato de eritrosina,
etidio, 5-(4,6-diclorotriazin-2-il)aminofluoresceina (DTAF), QFITC (XRITC), fluorescamina, IR144, IR1446, isotiocia-
nato de verde malaquita, 4-metilumbeliferona, orto-cresolftaleina, nitrotirosina, pararosanilina, rojo de fenol, B-
ficoeritrina, o-ftaldialdehido, pireno, butirato de pireno, butirato de succinimidil-1-pireno, rojo reactivo 4 (Ci-
bacron.RTM. Rojo Brillante 3B-A), cloruro de lisamina-rodamina B-sulfonilo, rodamina B, rodamina 123, rodamina X,
sulforodamina B, sulforodamina 101, derivado de cloruro de sulfonilo de sulforodamina 101, tetrametil-rodamina,
riboflavina, acido rosolico y derivados de quelatos de terbio.

Otros restos detectables incluyen moléculas para resonancia de espin electronico (tales como por ejemplo radicales
nitroxilo), moléculas que transducen o transfieren cargas eléctricas, etc.

Los puntos cuanticos (QD) son nanocristales con dimensiones fisicas suficientemente pequefas (por ejemplo, mas
pequefias que el radio de Bohr del excitéon) de modo que el efecto del confinamiento cuantico da origen a propieda-
des opticas y electronicas unicas, que no se observan ni en el material a granel, ni en atomos discretos, ni en nano-
particulas mayores. Los QD de semiconductores estan frecuentemente compuestos de atomos de los grupos 1I-VI o
[lI-V de la tabla periddica, pero son posibles también otras composiciones. Los puntos cuanticos tienen generalmen-
te un amplio espectro de absorcion y un estrecho espectro de emisién. Variando su tamafo y composicion, la longi-
tud de onda de emision se puede calibrar (es decir, ajustar de una manera predecible y controlable) desde el azul
hasta el infrarrojo cercano. Los puntos cuanticos y los métodos para su sintesis y conjugaciéon con biomoléculas son
muy conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Michalet X, et al., Science, 307(5709):538-44, 2005; Smith, AM,
Ann Biomed Eng., 34(1):3-14, 2006). Los puntos cuanticos con una gran variedad de espectros de absorcion y emi-
sion estan disponibles comercialmente, por ejemplo, en Evident Technologies (Troy, N.Y.) o Quantum Dot Corp.
(Hayward Calif.; actualmente propiedad de Invitrogen), etc. Los puntos cuanticos estan descritos, por ejemplo, en
las Patentes de EE.UU. N° 5.990.479; 6.207.392; 6.251.303; y 6.914.265, entre otras. En algunas realizaciones, los
QD son solubles. En algunas realizaciones, los QD estan recubiertos con un polimero u otro material, por ejemplo,
uno o mas polimeros hidrofilicos o anfipaticos, que aumentan la estabilidad de los QD, hacen a los QD solubles, y/o
hacen a los QD biocompatibles. El polimero puede estabilizar a los QD en un ambiente fisiolégico. En algunas reali-
zaciones, los QD son estables mientras estén contenidos en la formulacién de liberacién prolongada, pero inestables
cuando se liberan desde la formulacién o dispositivo en el ambiente local dentro del cuerpo. En este caso, la detec-
cion de los QD implica que los QD aun estan contenidos en la formulacion o dispositivo de liberacion prolongada y
proporcionan una indicacion del grado el cual la formulacién o dispositivo permanece intacta. En algunas realizacio-
nes, los QD estan incorporados en particulas (por ejemplo, compuestas de una matriz polimérica biocompatible) las
cuales estan incorporadas en la formulacion o dispositivo de liberacién prolongada. Véase Vashist, et al., "Review of
Quantum Dot Technologies for Cancer Detection and Treatment", AZojono Journal of Nanotechnology Online, publi-
cado el 13 de Sept., 2006; DOI: 10.2240/azojono0113 y las referencias alli citadas para informacién adicional sobre
los QD utiles.

También son Utiles los restos detectables que aumentan la detectabilidad de la formulaciéon o dispositivo de libera-
cion prolongada por ultrasonido o resonancia magnética. Dichos restos se denominan en la técnica potenciadores o
agentes de contraste. Son Utiles los potenciadores de contraste de ultrasonido conocidos en la técnica. En una reali-
zacion, el resto detectable comprende microburbujas rellenas con gas. También son utiles los potenciadores de
contraste por resonancia magnética conocidos en la técnica. También son Utiles los restos radiactivos o radiopacos,
conocidos por los expertos en la técnica, como administracién adecuada a sujetos mamiferos durante los periodos
de tiempo contemplados en la presente memoria.

En ciertas realizaciones, el resto detectable no es percibido por el sujeto cuando se administra al ojo en cantidades
suficientes para permitir su deteccién externa, de acuerdo con la invencion. En este aspecto, pueden ser preferidos
los restos que no emiten cantidades significativas de radiacion electromagnética dentro de la porcion visible del
espectro electromagnético.

El método de deteccion se seleccionara como apropiado para detectar el resto detectable. Por ejemplo, en ciertas
realizaciones, el método de deteccion detecta radiacion electromagnética dentro de la porcién de infrarrojo, infrarrojo
cercano, visible o UV del espectro. Los sistemas de deteccion adecuados se conocen en la técnica y pueden em-
plear, por ejemplo, dispositivos acoplados a carga (CCD), sensores CMOS, LED, etc. Por ejemplo, un experto en la
técnica podria emplear un sistema de deteccion conocido en la técnica para la formacion de imagenes in vivo de los
QD. En ciertas realizaciones, la deteccion emplea un sistema de tomografia de coherencia 6ptica (OCT). La inven-
cion proporciona un instrumento médico, por ejemplo, un oftalmoscopio, que comprende un sistema de deteccion
capaz de detectar restos fluorescentes o luminiscentes en un lugar extravascular en el cuerpo. En ciertas realizacio-
nes, el instrumento es un oftalmoscopio y el lugar extravascular es el ojo, o un compartimento del mismo, por ejem-
plo, la camara vitrea. En una realizacion, la invencién proporciona un oftalmoscopio que comprende un sistema de
deteccion capaz de detectar los QD en el ojo, por ejemplo, dentro de la camara vitrea. En ciertas realizaciones, el
instrumento permite la visualizacion de la distribucion del resto detectable dentro del lugar extravascular, por ejem-
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plo, dentro del ojo. En ciertas realizaciones, el detector permite la cuantificacion de la cantidad o distribucién del
resto detectable en el lugar extravascular. En ciertas realizaciones, el instrumento comprende una porcién o sonda
portatil, por ejemplo, de manejo manual, que comprende un detector, o comprende una fibra éptica que transmite
una sefal a un detector. En una realizacion, el instrumento comprende un sistema de formaciéon de imagenes fluo-
rescentes miniaturizado, tal como LumiSens 830 (Sensovation Corp., Pleasanton, CA 94588). Como se utiliza en la
presente memoria, "portatil" significa en ciertas realizaciones que el instrumento o una de sus porciones, pesa apro-
ximadamente 5 kg o menos, por ejemplo, aproximadamente 2 kg o menos, por ejemplo, aproximadamente 1 o 0,5
kg, o menos, y normalmente puede ser trasladado de habitacion en habitacion por una persona adulta, de fuerza
media, sin necesidad de estar sobre ruedas o en contacto con una superficie portadora de peso, tal como un piso.
Como se utiliza en la presente memoria, "de manejo manual” significa que el instrumento o una de sus porciones, se
puede manipular faciimente y colocar a mano para su uso por una persona adulta de fuerza media. En ciertas reali-
zaciones, el instrumento comprende medios de aumento, por ejemplo, un microscopio u otro sistema de lentes y/o
comprende una camara. En ciertas realizaciones, el instrumento comprende un transductor de ultrasonidos. En cier-
tas realizaciones, el instrumento comprende o hace interfaz con un procesador de sefiales. En ciertas realizaciones,
el instrumento hace interfaz con un ordenador y/o un dispositivo de presentacién de imagenes de modo que, por
ejemplo, el usuario pueda visualizar la formulacion de liberacion prolongada dentro del cuerpo, por ejemplo, dentro
de la camara vitrea.

Se describe en la presente memoria una formulacion o dispositivo de liberacién prolongada que comprende un resto
detectable y un inhibidor del complemento, tal como un analogo de compstatina.

Terapias de combinaciéon y composiciones

La presente invencion contempla el uso de inhibidores del complemento que son ciertos analogos de compstatina
junto con uno o mas segundos agentes eficaces para el tratamiento de un trastorno analizado en la presente memo-
ria. Los agentes se pueden administrar separadamente o juntos en la misma composicion. Si se administran separa-
damente se pueden administrar simultanea o secuencialmente. En ciertas realizaciones, un inhibidor del comple-
mento se administra localmente y un segundo agente se administra sistémicamente. En otras realizaciones, dos o
mas agentes se administran localmente. En ciertas realizaciones, dos o mas agentes se administran como compo-
nentes de la misma formulacién, por ejemplo, la misma formulacién de liberacién prolongada. La invencion contem-
pla la adicién de un inhibidor del complemento a terapias existentes para diversos trastornos analizados en la pre-
sente memoria, para alcanzar una mejor eficacia global.

Los agentes pueden actuar sobre la(s) misma(s) diana(s) o via(s) o sobre dianas o vias diferentes. El inhibidor del
complemento y el segundo agente pueden actuar aditiva o sinérgicamente (donde la actividad combinada de los
agentes es superior a la suma de sus actividades si fueran administrados individualmente). En algunas realizacio-
nes, la presencia del inhibidor del complemento permite inesperadamente una reduccion de la dosis del segundo
agente requerida para producir un efecto deseado.

El (o los) segundo(s) agente(s) se selecciona(n) segun sea apropiado para el trastorno que se ha de tratar. En algu-
nas realizaciones, el agente ya es utilizado en la técnica para el tratamiento del trastorno. En otras realizaciones, el
agente no es comunmente utilizado en la técnica para el tratamiento del trastorno. Agentes adecuados incluyen
agentes anti-inflamatorios, tales como corticosteroides, agentes anti-inflamatorios no esteroides, leucotrienos o an-
tagonistas del receptor de leucotrienos, citoquinas o antagonistas del receptor de citoquinas (por ejemplo, agentes
anti-TNFa, tales como anticuerpos o receptores solubles de TNFa o sus fragmentos que se unen a TNFa), agentes
anti-lgE (por ejemplo, anticuerpos o fragmentos de anticuerpos que se unen a IgE o a un receptor de IgE), inhibido-
res de angiogénesis, agentes analgésicos y agentes anti-infecciosos. Los agentes anti-infecciosos incluyen agentes
antivirales, agentes antibacterianos, agentes antifingicos y agentes antiparasitarios. Agentes corticosteroides ade-
cuados, Utiles en las diversas realizaciones de la invencion, incluyen dexametasona, cortisona, prednisona, hidrocor-
tisona, dipropionato de beclometasona, betametasona, flunisolida, metilprednisona, parametasona, prednisolona,
triamcinolona, alclometasona, amcinonida, clobetasol, fludrocortisona, diacetato de diflorasona, acetdénido de fluoci-
nolona, fluocinonida, fluorometolona, flurandrenolida, halcinonida, medrisona y mometasona, y sus mezclas y sales
farmacéuticamente aceptables, y cualquier otro de sus derivados y analogos. Son utiles los antibioticos, tales como
sulfisoxazol, penicilina G, ampicilina, cefalosporinas, quinolonas, amicacina, gentamicina, tetraciclinas, cloranfenicol,
eritromicina, clindamicina, isoniazid, rifampina, y sus derivados, sales y mezclas; antifingicos, tales como anfoterici-
na B, nistatina, ketoconazol, itraconazol; y otros agentes anti-infecciosos o sus combinaciones conocidos en la técni-
ca.

En ciertas realizaciones, el agente anti-inflamatorio es un agonista de un receptor de melanocortina. Ejemplos inclu-
yen hormonas estimulantes de melanocitos (por ejemplo, a-MSH) y sus fragmentos, variantes o analogos, tales
como el péptido central de melanocortina His-Phe-Arg-Trp, el agonista del receptor de melanocortina MTIl ([Ac-
Nle4,Asp5,d-Phe7,Lys10]ciclo-alfa-MSH-(4-10)amida). En algunas realizaciones, el agente es un antagonista de un
receptor tipo Toll (TLR). El TLR puede ser cualquiera de los TLR conocidos en mamiferos, por ejemplo, TLR1 -
TLR13. En algunas realizaciones, el agente es un antagonista de TLR4. En algunas realizaciones, el agente es un
antagonista de TLR2 o TLR5. En algunas realizaciones, el agente es un antagonista de TLR9. En algunas realiza-
ciones, el agente es un antagonista de TLR3 o TLR7.
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Se pueden seleccionar agentes adecuados como apropiados para el trastorno que se ha de tratar.

En ciertas realizaciones, el agente adicional es un agente anestésico local. Un "agente anestésico local" o "anestési-
co local" es un farmaco que proporciona adormecimiento local y/o analgesia. La expresion incluye también, aunque
sin limitacién, cualquier farmaco que, cuando se administra localmente, por ejemplo, tépicamente o por infiltracion o
inyeccion, proporciona una inhibicién parcial o completa localizada de la percepcion sensorial y/o de la funcién moto-
ra. Los agentes anestésicos locales incluyen bupivacaina, ropivacaina, dibucaina, procaina, cloroprocaina, prilocai-
na, mepivacaina, etidocaina, tetracaina, lidocaina y xilocaina, asi como también sus derivados, analogos y mezclas
activos como anestésicos. El anestésico local puede estar en forma de una sal, por ejemplo, hicrocloruro, bromuro,
acetato, citrato, carbonato o sulfato. En una realizacion, el agente anestésico local esta en forma de una base libre.
En ciertas realizaciones, el agente anestésico local es un agente de larga duraciéon capaz de aliviar eficazmente el
dolor durante al menos tanto como la bupivacaina cuando se administra en una dosis aceptable. Las composiciones
que comprenden un inhibidor del complemento y un agente anestésico local se pueden administrar localmente a una
articulacion o bolsa, por ejemplo, a un sujeto que padece artritis, espondilitis anquilosante, etc.

Se apreciara que una cantidad de los agentes mencionados en la presente memoria se encuentran naturalmente en
sujetos mamiferos. En ciertas realizaciones, el agente administrado es de la misma especie que el sujeto al cual se
administra. Por ejemplo, la IFG-1 o NGF humana se administra a un ser humano. En otras realizaciones, el agente
es de una especia diferente.

Analisis del potencial terapéutico en modelos animales y humanos

Se conocen en la técnica varios modelos animales diferentes con caracteristicas patoldgicas que simulan una o mas
caracteristicas de un trastorno mediado por el complemento. Una composicién que contiene un inhibidor del com-
plemento se puede administrar en diversas dosis a ratones, ratas, perros, primates, etc., que exhiben espontanea-
mente un trastorno o en los cuales se ha inducido experimentalmente un trastorno, sometiendo el animal a un proto-
colo adecuado. La capacidad del compuesto para prevenir o tratar uno o mas signos o sintomas del trastorno se
evalla utilizando métodos y criterios estandares.

Se puede utilizarse cualquier modelo animal conocido en la técnica para evaluar la seguridad y/o eficacia de la ad-
ministracién local de un inhibidor del complemento. En ciertas realizaciones de la invencion, el modelo animal es uno
en el cual la activacion local del complemento ocurre en un lugar extravascular manifestando sintoma(s) del tras-
torno. Un modelo animal adecuado puede replicar mas fielmente el papel de la activacién local del complemento en
sujetos humanos que padecen el trastorno, que otros modelos animales conocidos en la técnica. En ciertas realiza-
ciones, un modelo animal adecuado se genera administrando localmente una sustancia sensibilizante, irritante o
inmunogénica a un lugar extravascular, tal como una articulacion, el tracto respiratorio, la piel o el SNC. Véase, por
ejemplo, Linton, supra. En ciertas realizaciones, un modelo animal adecuado se genera administrando localmente
una primera sustancia sensibilizante, irritante o inmunogénica a un lugar extravascular, tal como una articulacion, el
tracto respiratorio, la piel o el SNC, y administrando sistémicamente una segunda sustancia sensibilizante, irritante o
inmunogénica. Las sustancias pueden ser las mismas o diferentes y pueden administrarse en cualquier orden. Se
describe un método para analizar un agente candidato para el tratamiento de un trastorno asociado a inflamacion,
comprendiendo el método las etapas de: proporcionar un animal en el cual al menos una via del complemento esté
activada anormalmente en un lugar extravascular en el cual se manifiesta el trastorno; administrar el agente candida-
to al lugar extravascular de modo que el agente esté presente durante un periodo de tiempo prolongado en dicho
lugar en una cantidad eficaz para inhibir la activacion local del complemento; y determinar si el sintoma se alivia
significativamente después de la administracion del agente candidato, donde si el sintoma se alivia significativamen-
te, el agente candidato se identifica como util en el tratamiento del trastorno por administracion local.

Se pueden analizar en seres humanos los compuestos que muestren resultados prometedores en estudios en ani-
males, tales como seguridad aceptable y factibilidad de administrar una dosis que se espera que inhiba eficazmente
el complemento en el lugar extravascular relevante en un sujeto humano, por ejemplo, utilizando protocolos estanda-
res y puntos finales para ensayos clinicos para terapias, para el trastorno particular bajo estudio. Se apreciara que,
en el caso de ciertos trastornos de interés en la presente memoria, no es necesario demostrar la eficacia en modelos
animales para establecer que un compuesto descrito en la presente memoria seria considerado terapéuticamente
util por los expertos en la técnica, y/o para realizar ensayos clinicos en seres humanos, aunque dichos resultados
pudieran reforzar la motivacién para proceder con los ensayos clinicos.

Los métodos pueden incluir proporcionar un sujeto al cual se debe administrar una composiciéon de la invencion. El
sujeto esta normalmente bajo riesgo, o esta padeciendo, un trastorno mediado por el complemento. En ciertas reali-
zaciones, el sujeto esta bajo riesgo de, o padece, al menos un trastorno mediado por el complemento distinto de un
trastorno ocular caracterizado por degeneracion macular, neovascularizacion coroidea, neovascularizacion retiniana
o inflamacion ocular. En ciertas realizaciones, el sujeto esta bajo riesgo de, o padece, al menos un trastorno media-
do por el complemento ademas de un trastorno ocular caracterizado por degeneraciéon macular, neovascularizacion
coroidea, neovascularizacion retiniana o inflamacion ocular.

La composicién se administra normalmente al sujeto con la intencién de tratar o prevenir el desarrollo de dicho tras-
torno. Asi, normalmente el sujeto habra sido identificado que esta bajo riesgo de, o padece, dicho estado. Se puede
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utilizar cualquier ensayo y criterios adecuados para identificar un sujeto que esta bajo riesgo de, o padece, un tras-
torno de interés en la presente memoria. Se conocen en la técnica métodos de diagnodstico de los trastornos de
interés en la presente memoria y de evaluacion de la respuesta a la terapia.

El método de tratamiento puede comprender determinar si el sujeto tiene un polimorfismo genético que aumenta el
riesgo del trastorno. "Determinar” se utiliza aqui para referirse a establecer que el sujeto tiene un polimorfismo que
aumenta el riesgo del trastorno llevando a cabo u ordenando un ensayo adecuado, o recibiendo los resultados de un
ensayo realizado u ordenado por otro, en donde el ensayo establece si el sujeto tiene el polimorfismo. Se apreciara
que un ensayo genético util no precisa ser 100% exacto. El polimorfismo puede estar en el gen que codifica un com-
ponente del complemento.

Ejemplos

Ejemplo 1: Ensayo basado en ELISA para la activacion de la via clasica del complemento para evaluar la
actividad inhibidora del complemento

Este ejemplo describe un protocolo para medir la activacion de la via del complemento y la capacidad de un agente
de ensayo, por ejemplo, un inhibidor del complemento de interés, para inhibirla. El protocolo mide la deposicion de
C3b en un formato ELISA. La deposicién de C3b aqui monitorizada es a través del complemento activado por la via
clasica. En resumen, placas de 96 pocillos se recubren con BSA. Luego se afaden plasma (o cualquier muestra
bioldgica de interés), ovoalbumina de pollo (OVA), anticuerpos policlonales anti-OVA y un inhibidor del complemento
de interés, y se incuban, seguido por la adicion de anticuerpo anti-C3 humano conjugado a HRP. Después de una
incubacion adicional, se afiade el sustrato y se detecta una sefal.

Placa para ELISA de noventa y seis pocillos (ThermoElectron 9205)

OVA de pollo (Sigma A5378)

Anti-OVA de pollo policlonal (Abcam ab1221-100)

BSA al 1% en PBS - Calbiochem N° 126626, dilucién 1/30

Tampon Veronal + MgCl, 0,5 mM + CaCl, 0,15 mM (VB™)

Plasma (recolectado con Lepirudin a una concentracion final de 5 pg/mL)

Ab policlonal anti-C3 humano conjugado a HRP (C3-HRP Ab, Cappel 55237)
Tampon de lavado con Tween-20 (0,05% en PBS)

TMB (Sustrato de peroxidasa) — mezcla 1:1 de BD 51-2607KC y 51-2606KC.
H2S0O4 3M

Lector de microplacas

Protocolo:

Anadir 50 pL/pocillo de OVA de pollo al 1% (en PBS)

Incubar durante la noche a 4°C

Separar por sacudidas y golpeteo de la placa; aspirar cualquier fluido remanente.
Bloquear afiadiendo 200 pL de BSA/PBS al 1%

Incubar durante 1 hora a temperatura ambiente

Separar por sacudidas y golpeteo de la placa; aspirar cualquier fluido remanente
Aradir 50 pL de dilucién 1/4000 de anti-OVA de pollo policlonal en BSA/PBS al 1%
Incubar durante 1 hora a temperatura ambiente

Lavar dos veces con tampoén de lavado

10. Afiadir 50 pL de VB™" a los pocillos N° 2 a 12

11. Afiadir 100 pL de la dilucién inicial de farmaco (2x en VB™™) al pocillo 1

12. Diluir en serie (1:2) el farmaco de los pocillos 1 a 10 como sigue:

©COoNIOH»WN =

a. Tomar 50 yL de solucién del pocillo original
b. Afadir esto al siguiente pocillo
C. Mezclar por pipeteo varias veces

d. Repetir hasta el pocillo N° 10
Nota: del pocillo N° 10 retirar 50 pL y desecharlos.
13. Afadir 50 pL de dilucién de plasma 2x a los pocillos 1 a 11 (g.v. 5.10 anterior)
14. Incubar durante 1 hora
15. Lavar dos veces con tampoén de lavado
16. Afadir 50 pL de dilucién 1/1000 de Ab C3-HRP en BSA/PBS al 1%
17.Incubar durante 1 hora
18. Afadir 100 puL de TMB a todos los pocillos
19. Incubar durante 5 min
20. Afadir 50 pL de H2S043M
21.Leer la placa a 405 nm

VB++
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Férmula:

Barbital 5mM
NaCl 72,5 mM
MgCl, 0,5mM
CaCl, 0,175 mM
pH 7,3-7,4

Soluciones madre:

Tampon de veronal (5X)

N° del producto PM Para 500 mL
Barbitona sodica 9 mM Sigma B0500 206,17 927 mg
lAcido dietilbarbittrico 15,5 mM Sigma B0375 184,19 1,42 gramos
Mg-Cl2 (200X)
N° de producto PM Para 50 mL
MgCl,.6H>O 100 mM Sigma M0250 203,30 1,00 gramo
CaCl; (500x)
N° de producto PM Para 50 mL
CaCl, 75mM Sigma C7902 147,01 551,28 mg

El ensayo anterior se lleva a cabo utilizando una variedad de diferentes analogos de compstatina. La inhibicion por-
centual se puede normalizar considerando el 100% de activacion igual a la activacion que ocurre en ausencia del
compuesto, o igual a la activacién que ocurre en presencia de una cantidad igual de una variante inactiva de comps-
tatina.

Ejemplo 2: Ensayo basado en ELISA para la activacion de la via alternativa del complemento para evaluar la
actividad inhibidora del complemento

Este ejemplo describe un protocolo para medir la activacion de la via del complemento y la capacidad de un agente
de ensayo, por ejemplo, un inhibidor del complemento de interés, para inhibirla. El protocolo mide la deposicion de
C3b en un formato ELISA. La deposicién de C3b aqui monitorizada es a través del complemento activado por la via
alternativa. En resumen, placas de 96 pocillos se recubren con LPS + BSA. Luego se afiaden plasma (o cualquier
muestra bioldgica de interés) y cualquier inhibidor del complemento de interés, y se incuban, seguido por la adicion
de anticuerpo anti-C3 humano conjugado a HRP. Después de una incubacion adicional, se afade el sustrato y se
detecta una sefial.

Materiales:

Placa para ELISA de noventa y seis pocillos (Corning 3590)

LPS de Salmonella typhosa - Sigma L7136 (40 ug/mL en PBS)

BSA al 1% en PBS - Calbiochem N° 126626 dilucién 1/30

Tampon de veronal + MgClz 10 mM + EGTA 10 mM (VB-Mg EGTA)

Plasma (recogido con Lepirudin a una concentracion final de 5 ug/mL)

Ab policlonal anti-C3 humano conjugado a HRP (C3-HRP Ab, Cappel 55237)
Tampon de lavado con Tween-20 (0,05% en PBS)

TMB (sustrato para peroxidasa) — mezcla 1:1 de BD 51-2607KC y 51-2606KC.
H2>S0O4 3M

Lector de micro-placas

Protocolo:

Anadir 50 pL/pocillo de LPS a 40 ug/mL (en PBS)

Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente

Separar por sacudidas y golpeteo de la placa; aspirar cualquier fluido remanente.
Bloquear afiadiendo 200 uL de BSA/PBS al 1%

Incubar durante 1 h a temperatura ambiente

Separar por sacudidas y golpeteo de la placa; aspirar cualquier fluido remanente.
Anadir 50 pL de VB-Mg EGTA a los pocillos N° 2 a 12

Afadir 100 yL de la dilucion inicial de farmaco (2x en VB-Mg EGTA) al pocillo 1.
Diluir en serie (1:2) el farmaco de los pocillos 1 a 10 como sigue:

e. Tomar 50 uL de solucién del pocillo original

CoO~NOO O WN -
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f. Afadir esto al siguiente pocillo
g. Mezclar por pipeteo varias veces
h. Repetir hasta el pocillo N° 10

Nota: del pocillo N° 10 retirar 50 pL y desecharlos.

10 Afadir 50 pL de la dilucion de plasma 2x a los pocillos 1 a 11. Esto implica lo siguiente: (i) pipetear 50 yL de
plasma en el pocillo N° 1; (i) mezclar bien por pipeteo; (ii) desechar la punta de la pipeta y reemplazar por una
nueva; (i) pipetear 50 pL del contenido del pocillo N° 1 y afiadir al pocillo N° 2. Repetir las etapas (i) a (iii) pa-
ra los pocillos N° 2 a N° 11.

11 Incubar durante 1 hora

12 Lavar dos veces con tampoén de lavado

13 Afadir 50 pL de diluciéon 1/1000 de Ab C3-HRP en BSA/PBS al 1%

14 Incubar durante 1 hora

15 Anadir 100 puL de TMB a todos los pocillos

16 Incubar durante 30 minutos

17 Anadir 50 pL de H,SO,4 3M

18 Leer las placas a 405 nm

Los ensayos anteriores se pueden llevar a cabo utilizando una variedad de diferentes inhibidores del complemento
y/o muestras de plasma (o muestras de cualquier fluido corporal de interés). La inhibicién porcentual se puede nor-
malizar considerando el 100% de activacion igual a la activacion que ocurre en ausencia del compuesto, o igual a la
activacion que ocurre en presencia de una cantidad igual de una variante inactiva de un compuesto.

Ejemplo 3: Andlisis de datos

El siguiente procedimiento se puede utilizar para calcular valores de Clso para un inhibidor del complemento y una
muestra biologica de interés. Los datos se analizan utilizando el programa informatico GraphPad Prism v4.03. Los
conjuntos de datos de cada experimento se normalizan a la activacion porcentual en comparacion con el control de
100% de activacion correspondiente al pocillo al que no se afiade compuesto. Luego, todos los conjuntos de datos
individuales se agrupan en una uUnica tabla. Los valores de concentracion de farmaco (valores X) se transforman en
sus logaritmos y la activacion porcentual (Pa) (valores Y) se transforman en inhibicién porcentual (Pi) utilizando la
siguiente férmula Pi=100-Pa (Yi=100-Ya). La inhibiciéon porcentual se representa graficamente frente a la concentra-
cion de farmaco y el conjunto de datos resultantes se ajusta a una funcién sigmoidea de dosis-respuesta [Y=valor
inferior + (valor superior-valor inferior)/(1+10”((LogCEs¢-X)))]. Los valores de la Clsg se obtienen a partir de los para-
metros del ajuste.

Ejemplo 4: Seleccion del inhibidor del complemento

Los métodos descritos en los Ejemplos 1-3 se utilizan para medir la activacion del complemento en diversas mues-
tras bioldgicas, tales como plasma, fluido sinovial, CSF, etc., y para evaluar la capacidad de un panel de inhibidores
del complemento para inhibir la activacién del complemento en dichas muestras. Las muestras se obtienen a partir
de individuos normales y de los que padecen un trastorno mediado por el complemento, tal como artritis. Por ejem-
plo, se utiliza la artrocentesis para recoger fluido sinovial, o se utiliza biopsia para recoger tejido de la membrana
sinovial. Los datos se utilizan para seleccionar un inhibidor del complemento y una dosis para la administracion local
a individuos que padecen el trastorno. Por ejemplo, el inhibidor del complemento y la dosis se pueden seleccionar de
modo que reduzcan la actividad media del complemento en muestras biolégicas obtenidas de individuos que pade-
cen el trastorno, hasta la actividad media del complemento, que se encuentra en muestras biolégicas comparables
obtenidas de individuos que no padecen el trastorno.

Ejemplo de referencia 1: Desarrollo de una formulacién de microparticulas de liberacion prolongada

El método del Ejemplo 4 se utiliza para seleccionar un inhibidor del complemento para utilizar en individuos que
padecen artritis reumatoide. Se prepara un panel de formulaciones de microparticulas de liberaciéon prolongada que
contienen el inhibidor del complemento, utilizando una variedad de materiales diferentes (PLGA, polianhidridos,
poliortoésteres). Las particulas tienen una variedad de diametros y densidades medias. Las formulaciones de libera-
cion prolongada se ensayan in vitro (por ejemplo, en solucion salina fisioldégica) para identificar las que liberan sufi-
ciente inhibidor del complemento para conseguir una concentracion deseada en un volumen deseado durante al
menos dos semanas.

Las formulaciones seleccionadas se ensayan in vivo en modelos de artritis reumatoide en conejo y rata con artritis
inducida por antigeno (AlA). Las formulaciones se administran a una o mas cavidades articulares afectadas por
inyeccion intraarticular. Se obtienen tejido y fluido sinovial 28 dias después de la administracion y se evaltan utili-
zando diversas técnicas, incluyendo inmunohistoquimica, analisis cuantitativo por imagenes e inmunoensayo. Se
evaluan diversos parametros incluyendo sintesis de citoquinas inflamatorias, infiltrado celular inflamatorio y aparien-
cia y se comparan con los controles apropiados. También se evaltan parametros clinicos incluyendo inflamacion y
alteracion en la marcha. Las muestras de sangre se obtienen antes de la administracion, 2, 4, 8,12 y 24 horas des-
pués de la administracion y luego a intervalos semanales durante 6 semanas y se evaltan para determinar si el
tratamiento afecta detectablemente a la actividad sistémica del complemento.
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Ejemplo de referencia 2: Tratamiento de artritis en un modelo animal por administracién local de una formu-
lacion de liberacion prolongada de un inhibidor del complemento

Se produce SPICE recombinante y se purifica a partir de un sistema de expresidon en Pichia pastoris tal como se
describe en (Sahu, A, et al., J. Immunol., 160, 5596-5604, 1998). Se prepara una solucidon que comprende un mate-
rial formador de gel y SPICE vy se inyecta en una articulaciéon de un modelo animal para artritis en el cual ocurre
sintesis local y/o activacion local del complemento. Se forma un gel en el espacio articular. El SPICE se libera a lo
largo de un tiempo prolongado en cantidades suficientes para proporcionar una concentracion suficiente para reducir
la activacion del complemento en el fluido sinovial y/o en la membrana sinovial hasta dos veces los niveles normales,
o en un factor de al menos 2, durante un periodo de tiempo medio deseado. Se monitorizan los sintomas y presen-
tacion de efectos secundarios potenciales. Una reduccion en la gravedad media de uno o mas sintomas es indicativa
de eficacia. Las muestras de sangre se obtienen antes de la administracion, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la
administracion, y luego a intervalos semanales durante todo el estudio y se evalian para determinar si el tratamiento
afecta detectablemente la actividad sistémica del complemento y, si es asi, en qué grado.

Ejemplo de referencia 3: Tratamiento de artritis en un modelo animal por administracion local de una formu-
lacion de liberacion prolongada de un inhibidor del complemento

Se repite el Ejemplo de referencia 2 utilizando el analogo de compstatina de la SEQ ID NO: 14 en lugar de SPICE. El
analogo de compstatina se sintetiza quimicamente utilizando métodos estandares y se afiade a la soluciéon que con-
tiene el material formador de gel. El animal es un primate no humano. El analogo de compstatina se libera con el
tiempo en cantidades suficientes para proporcionar una concentracién que reduce la activaciéon del complemento en
el fluido sinovial y/o en la membrana sinovial, hasta dos veces los niveles normales, o en un factor de al menos 2,
durante un periodo de tiempo medio deseado. Se monitorizan los sintomas. Una reduccién en uno o mas sintomas
es indicativa de eficacia. Las muestras de sangre se obtienen antes de la administracion, 2, 4, 8, 12 y 24 horas des-
pués de la administracion, y luego a intervalos semanales durante todo el estudio y se evaltan para determinar si el
tratamiento afecta detectablemente a la actividad del complemento vy, si es asi, en qué grado.

Ejemplo de referencia 4: Tratamiento de artritis en un modelo animal por administracion local de una formu-
lacion de liberacion prolongada de un inhibidor del complemento

Se prepara una solucién que comprende un material formador de gel y el analogo de compstatina de la SEQ ID NO:
28 (sintetizado quimicamente utilizando métodos estandares) y se inyecta en una articulacién de un modelo animal
para artritis en la que ocurre sintesis local y/o activacion local del complemento. El animal es un primate no humano.
El analogo de compstatina se libera a lo largo de un tiempo prolongado en cantidades suficientes para proporcionar
una concentracion suficiente para reducir la activacion del complemento en el fluido sinovial y/o en la membrana
sinovial hasta dos veces los niveles normales, o en un factor de al menos 2, durante un periodo de tiempo deseado.
Se monitorizan los sintomas. Una reduccién en uno o mas sintomas es indicativa de eficacia. Las muestras de san-
gre se obtienen antes de la administracion, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administracion, y luego a intervalos
semanales durante 6 semanas y se evaluan para determinar si el tratamiento afecta detectablemente a la actividad
del complemento vy, si es asi, en qué grado.

Ejemplo de referencia 5: Tratamiento de artritis en un modelo animal por administracion local de una formu-
lacion de liberacion prolongada de un inhibidor del complemento

Se prepara una solucién que comprende un material formador de gel y el analogo de compstatina de la SEQ ID NO:
29 (sintetizado quimicamente utilizando métodos estandares) y se inyecta en una articulacién de un modelo animal
de artritis en la que ocurre sintesis local y/o activacion local del complemento. El animal es un primate no humano. El
analogo de compstatina se libera durante un tiempo prolongado en cantidades suficientes para proporcionar una
concentracion suficiente para reducir la activacion del complemento en el fluido sinovial y/o en la membrana sinovial
hasta dos veces los niveles normales, durante un periodo de tiempo deseado. Se monitorizan los sintomas y efectos
secundarios potenciales. Una reduccion en uno o mas sintomas es indicativa de eficacia. Las muestras de sangre se
obtienen antes de la administracion, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administracion, y luego a intervalos sema-
nales durante 8 semanas y se evallan para determinar si el tratamiento afecta detectablemente a la actividad del
complemento y, si es asi, en qué grado.

Ejemplo de referencia 6: Tratamiento de artritis en un modelo animal por administracion local de una formu-
lacion de liberacion prolongada de un inhibidor del complemento

Se prepara una solucién que comprende un material formador de gel y el analogo de compstatina de la SEQ ID NO:
32 (sintetizado quimicamente utilizando métodos estandares) y se inyecta en una articulacion de un modelo animal
de artritis en la que ocurre sintesis local y/o activacion local del complemento. El animal es un primate no humano. El
analogo de compstatina se libera durante un tiempo prolongado en cantidades suficientes para proporcionar una
concentracion suficiente para reducir la activacion del complemento en el fluido sinovial y/o en la membrana sinovial
hasta niveles normales durante al menos un mes. Se monitorizan los sintomas y efectos secundarios potenciales.
Una reduccion en uno o mas sintomas es indicativa de eficacia. Las muestras de sangre se obtienen antes de la
administracion, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administracion, y luego a intervalos semanales durante 8 sema-
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nas y se evallan para determinar si el tratamiento afecta detectablemente a la actividad del complemento vy, si es
asi, en qué grado.

Ejemplo de referencia 7: Tratamiento de artritis en un modelo animal por administracion local de una formu-
lacion de liberacion prolongada de un inhibidor del complemento

Se repite el Ejemplo de referencia 1 utilizando SPICE producido recombinantemente como inhibidor del complemen-
to. SPICE se libera durante un periodo de tiempo prolongado en cantidades suficientes para proporcionar una con-
centracion suficiente para reducir la activacion del complemento en el fluido sinovial y/o en la membrana sinovial
hasta niveles normales durante al menos un mes. Se monitorizan los sintomas y efectos secundarios potenciales.
Una reduccion en uno o mas sintomas es indicativa de eficacia. Las muestras de sangre se obtienen antes de la
administracion, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la administracion, y luego a intervalos semanales durante 6 sema-
nas y se evallan para determinar si el tratamiento afecta detectablemente a la actividad del complemento vy, si es
asi, en qué grado.

Ejemplo de referencia 8: Tratamiento de artritis en un modelo animal por administracion local de una formu-
lacion de liberacion prolongada de un inhibidor del complemento

Se repite el Ejemplo de referencia 1 utilizando un analogo de compstatina altamente potente como inhibidor del
complemento. El animal es un primate no humano. El analogo de compstatina se libera durante un periodo de tiem-
po prolongado en cantidades suficientes para proporcionar una concentracion suficiente para reducir la activacion
del complemento en el fluido sinovial y/o en la membrana sinovial hasta niveles normales durante al menos un mes.
Se monitorizan los sintomas y efectos secundarios potenciales. Una reduccion en uno o mas sintomas es indicativa
de eficacia. Las muestras de sangre se obtienen antes de la administracion, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la
administracion, y luego a intervalos semanales durante 6 semanas y se evaltan para determinar si el tratamiento
afecta detectablemente a la actividad del complemento y, si es asi, en qué grado.

Los expertos en la técnica podran reconocer, o seran capaces de determinar, utilizando sélo experimentacion habi-
tual, muchos equivalentes de las realizaciones especificas de la invencion descritas en la presente memoria. El
alcance de la presente invencion no pretende estar limitado a la descripcion anterior, sino como se establece en las
reivindicaciones anexas. Se apreciara que la invencién no es de ningun modo dependiente de resultados particula-
res conseguidos en cualquiera de los ejemplos especificos o con cualquier realizacion especifica. En las reivindica-
ciones, articulos tales como “un”, "uno", "una" y "el/la" pueden significar uno o mas de uno, a menos que se indique
lo contrario o que sea evidente de otro modo a partir del contexto. Las reivindicaciones o las descripciones que in-
cluyen "0" entre uno o mas miembros de un grupo se consideran satisfechas si uno, mas de uno, o todos los miem-
bros del grupo estan presentes, se emplean, o de otro modo son relevantes para un producto o proceso dado, a
menos que se indique lo contrario o que sea evidente de otro modo a partir del contexto. La invencion incluye reali-
zaciones en las cuales exactamente un miembro del grupo esta presente, se emplea, o es relevante de otro modo
para un producto o proceso dado. Por ejemplo, y sin limitacién, se entiende que cuando las reivindicaciones o la
descripcion indican que un residuo en una posicion particular se puede seleccionar de un grupo particular de ami-
noacidos o analogos de aminoacido, la invencion incluye realizaciones individuales en las cuales el residuo en esa
posicion es cualquiera de los aminoacidos o analogos de los aminoacido enumerados. La invencion también incluye
realizaciones en las cuales mas de uno, o todos los miembros del grupo, estan presentes, se emplean, o de otro
modo son relevantes para un producto o proceso dado. Ademas, se debera entender que la invencién abarca todas
las variaciones, combinaciones y permutaciones en las que uno o mas de las limitaciones, elementos, clausulas,
términos descriptivos, etc., de una o mas de las reivindicaciones, estan introducidos en otra reivindicacion. En parti-
cular, cualquier reivindicacién que sea dependiente de otra reivindicacion se puede modificar para incluir uno o mas
elementos o limitaciones que se encuentran en cualquier otra reivindicacion que sea dependiente de la misma
reivindicacion base. Ademas, cuando las reivindicaciones describen una composicién, se ha de entender que los
métodos para administrar la composiciéon estan de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en la presente
memoria, y se incluyen los métodos para utilizar la composicidn para cualquiera de los fines descritos en la presente
memoria, y se incluyen los métodos para preparar la composicion de acuerdo con cualquiera de los métodos de
preparacion descritos en la presente memoria, a menos que se indique de otro modo, o a menos que fuera evidente
para un experto en la técnica que surgiera una contradiccion o inconsistencia.

Cuando los elementos se presentan como listas, por ejemplo, en formato de grupo Markush, se debera entender que
cada subgrupo de los elementos también esta descrito, y cualquier o cualesquiera elementos puede eliminarse del
grupo. Para los fines de concision solamente algunas de estas realizaciones se han enumerado especificamente in
haec verba en la presente memoria, pero la invencion incluye todas las realizaciones. También se debera entender
que en general, cuando se cita que la invencioén, o aspectos de la invencion, comprende elementos, caracteristicas,
etc., particulares, ciertas realizaciones de la invencién o aspectos de la invencién consisten, o consisten esencial-
mente en dichos elementos, caracteristicas, etc.

La inclusiéon de una etapa de "proporcionar" en ciertos métodos descritos en la presente memoria, pretende indicar
que la composicion se administra para tratar un trastorno indicado en el método. Asi, el sujeto tendra o estara bajo
riesgo de tener el trastorno y la composicion se administra para tratar el trastorno, normalmente por la recomenda-
cion sensata de un médico o cirujano, que puede o no ser el mismo individuo o administrador de la composicion. En
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dichos métodos se incluyen los métodos en los que una etapa de proporcionar no esta explicitamente incluida y las
realizaciones en las que se incluye una etapa de proporcionar. También se incluyen los métodos en los que se inclu-
ye una etapa de identificar el sujeto que esta en riesgo, o padece, un trastorno mediado por el complemento.

Cuando se dan intervalos, la invencion incluye realizaciones en las cuales los puntos extremos estan incluidos, reali-
zaciones en las cuales ambos extremos estan excluidos y realizaciones en las cuales un extremo esta incluido y el
otro esta excluido. Se debera asumir que ambos extremos estan incluidos a menos que se indique de otro modo.
Ademas, se debera comprender que a menos que se indique de otro modo, o que sea evidente de otro modo a partir
del contexto, y del entendimiento de un experto en la técnica, los valores que estan expresados como intervalos
pueden asumir cualquier valor especifico o subintervalo dentro de los intervalos establecidos en diferentes realiza-
ciones de la invencion, hasta el décimo de la unidad del limite inferior del intervalo, a menos que el contexto clara-
mente indique otra cosa. Un periodo de tiempo de 1 mes se entiende que significa 30 dias. Un periodo de tiempo de
1 afio se entiende que significa 365 dias. Para cualquier realizacion de la invencion en la cual un valor numérico esté
precedido por "alrededor de" o "aproximadamente", la invencion incluye una realizacion en la cual el valor exacto
esta indicado. Para cualquier realizacion de la invencién en la cual un valor numérico no esté precedido por "alrede-
dor de" o "aproximadamente", la invencion incluye una realizacion en la cual el valor esta precedido por "alrededor
de" o "aproximadamente".

Se debera comprender que cualquier realizacién, caracteristica o aspecto de la presente invencién se puede excluir
explicitamente de una cualquiera o mas de las reivindicaciones. Por ejemplo, cualquier composicién, compuesto o
clase de compuestos, lugar extravascular, via o método de administracion, dosis, formulacién, dispositivo, o tras-
torno mediado por el complemento particular, puede ser excluido de una cualquiera o mas de las reivindicaciones.
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Reivindicaciones

1. Un analogo de compstatina que comprende un péptido ciclico que tiene una secuencia central de X'aa—
GIn— Asp—Xaa—Gly (SEQ ID NO:3), donde X'aa y Xaa se seleccionan de Trp y analogos de Trp, para el uso en el
tratamiento de un estado inflamatorio del sistema respiratorio, en el que el analogo de compstatina es para adminis-
tracion directamente al tracto respiratorio.

2. El analogo de compstatina para el uso de la reivindicacion 1, en donde el estado inflamatorio del sistema
respiratorio se selecciona del grupo que consiste en asma, EPOC, rinitis alérgica o inflamacion asociada a infeccion.

3. El analogo de compstatina para el uso de la reivindicacion 1, en donde dicho analogo de compstatina se
administra por inhalacion.

4, El analogo de compstatina para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho
analogo de compstatina no tiene esencialmente ningun efecto sobre la activacion sistémica del complemento cuando
se administra al tracto respiratorio.

5. El analogo de compstatina para el uso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el analo-
go de compstatina tiene la secuencia SEQ ID NO:28.

6. El analogo de compstatina para el uso de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 2, administrado como com-
ponente de una formulacion o dispositivo de liberacion prolongada, componente de un polvo seco inhalable, compo-
nente de un aerosol liquido inhalable o componente de una pulverizacién nasal.

7. El analogo de compstatina para el uso de la reivindicacion 1, en donde el analogo de compstatina se selec-
ciona de lo siguiente:

i) un compuesto que comprende un péptido ciclico que tiene una secuencia central de X'aa—GIn—
Asp—Xaa—Gly—X"aa (SEQ ID NO: 4), donde X'aa y Xaa se selecciona cada uno independientemente de Trp
y andlogos de Trp y X"aa se selecciona de His, Ala, aminoacidos no ramificados con un Unico metilo, Phe, Trp
y analogos de Trp,

ii) el compuesto de i), en donde el péptido tiene una secuencia de X'aal—X'aa2—X'aa3—X'aa—GIn—
Asp—Xaa—Gly—X"aa—X"aa2—X"aa3—X"aa4d—X"aab5 (SEQ ID NO: 5), donde X'aa1, X'aa2, X'aa3, X"aa2,
X"aa3, X"aa4, y X"aa5 son idénticos a los aminoacidos en las posiciones correspondientes en la compstatina,

iii)  un compuesto que comprende un péptido ciclico que tiene una secuencia de X'aal—X'aa2—X'aa3—
X'aad—GIn—Asp—Xaa—Gly—X"aa1—X"aa2—X"aa3—X"aa4—X"aa5 (SEQ ID NO: 5), donde X'aa4 y Xaa se
seleccionan de Trp y analogos de Trp, en donde X'aa1, X'aa2, X'aa3, X"aa1, X"aa2, X"aa3, X"aa4 y X"aa5 se
seleccionan independientemente de aminoacidos y analogos de aminoacidos, y el péptido esta ciclizado me-
diante un enlace entre X'aa2 y X"aa4, en donde X'aa1, X'aa2, X'aa3, X"aa2, X"aa3, X"aa4 y X"aa5 son opcio-
nalmente idénticos a los aminoacidos en las posiciones correspondientes en la compstatina y X"aa1 es opcio-
nalmente Ala o un aminoacido no ramificado con un Gnico metilo,

iv)  un compuesto que comprende un péptido ciclico que tiene una secuencia: Xaal—Cys—Val—Xaa2—
GIn—Asp—Xaa2*—Gly—Xaa3—His—Arg—Cys—Xaa4 (SEQ ID NO: 6); en donde:

Xaa1 es lle, Val, Leu, B1—Ile, B1—Val, B'—Leu o un dipéptido que comprende Gly—Ile o B1—Gly—
lle, y B’ representa un primer resto bloqueante;

Xaa2 y Xaa2* se seleccionan independientemente de Trp y analogos de Trp;
Xaag3 es His, Ala o un analogo de Ala, Phe, Trp o un analogo de Trp;

Xaa4 es L—Thr, D—Thr, lle, Val, Gly, un dipéptido seleccionado de Thr—Ala y Thr—Asn, o un tripép-
tido que comprende Thr—Ala—Asn, en donde un —OH del extremo carboxi de cualquiera de L—Thr,
D—Thr, lle, Val, Gly, Ala o Asn esta opcionalmente reemplazado por un segundo resto bloqueante BZ;

y
los dos residuos de Cys estan unidos por un enlace disulfuro,

v)  un compuesto que comprende un péptido ciclico que tiene una secuencia:
Xaa1—Cys—Val—Xaa2—GIn—Asp—Xaa2*—Gly—Xaa3—His—Arg—Cys—Xaa4 (SEQ ID NO: 6); en

donde Xaa1 es lle, Val, Leu, Ac—lle, Ac—Val, Ac—Leu o un dipéptido que comprende Gly—Ille o Ac—
y—Ille;
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Xaa2 y Xaa2* se seleccionan independientemente de Trp y analogos de Trp;
Xaag3 es His, Ala o un analogo de Ala, Phe, Trp o un analogo de Trp;

Xaa4 es L—Thr, D—Thr, lle, Val, Gly, un dipéptido seleccionado de Thr—Ala y Thr—Asn, o un tripép-
tido que comprende Thr—Ala—Asn, en donde un —OH del extremo carboxi de cualquiera de L—Thr,
D—Thr, lle, Val, Gly, Ala o Asn esta opcionalmente reemplazado por -NHz,

vi) el compuesto de v) en donde:

Xaa2 es un analogo de Trp que tiene mayor caracter hidréfobo con relacion a Trp o es un analogo de
Trp que comprende un componente de anillo aromatico biciclico sustituido o no sustituido o dos 0 mas
componentes de anillo aromatico monociclico sustituido o no sustituido;

Xaa2 es Trp y Xaa2* es un analogo de Trp;
Xaa2 es un analogo de Trp y Xaa2* es Trp;
Xaa2 es un analogo de Trp y Xaa2* es un analogo de Trp; o

Xaa2* es un analogo de Trp que tiene un sustituyente electronegativo en el anillo de indol y que no
tiene mayor caracter hidréfobo con relacion a Trp,

vii)  una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 9 - 32,
viii)  una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 14, 21, 28, 29 y 32,
ix)  una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 30 y 31,

x)  un compuesto que comprende un péptido ciclico que tiene una secuencia de X'aal—X'aa2—X'aa3—
X'aad—GIn—Asp—Xaa—Gly—X"aa1—X"aa2—X"aa3—X"aa4—X"aa5 (SEQ ID NO: 5), donde X'aa4 y Xaa se
seleccionan de Trp y analogos de Trp, en donde X'aa1, X'aa2, X'aa3, X"aa1, X"aa2, X"aa3, X"aa4 y X"aa5 se
seleccionan independientemente de aminoacidos y analogos de aminoacidos, X'aa2 y X"aa4 no son Cys, y el
péptido esta ciclizado mediante un enlace entre X'aa2 y X"aa4,

xi) el compuesto de x), en donde X'aa1, X'aa3, X"aa2, X"aa3 y X"aa5 son idénticos a los aminoacidos en
las posiciones correspondientes en la compstatina y X"aa1 es Ala o un aminoacido no ramificado con un unico
metilo, y

xii) el compuesto de x) en el que uno de X'aa2 y X"aa4 es un aminoacido o un analogo de aminoacido que
tiene una cadena lateral que comprende una amina primaria o secundaria, el otro de X'aa2 y X"aa4 es un ami-
noacido o un analogo de aminoacido que tiene una cadena lateral que comprende un grupo acido carboxilico, y
el enlace es un enlace amida, o

xiii) el analogo de compstatina de cualquiera de i) - xii), en donde el analogo de compstatina esta acetilado
en el extremo N, amidado en el extremo C, o tanto acetilado en el extremo N como amidado en el extremo C.

8. El analogo de compstatina para el uso de la reivindicacion 1, administrado como un componente de una formula-
cion o dispositivo de liberacion prolongada, en donde dicha formulacion o dispositivo de liberacion prolongada:

i) comprende una pluralidad de microparticulas o nanoparticulas; o
i) comprende un polimero biodegradable y biocompatible.

9. El analogo de compstatina para el uso de la reivindicacion 1, en el que el analogo de compstatina se administra
como componente de un polvo seco inhalable o como componente de un aerosol liquido inhalable.
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