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 2 

DESCRIPCIÓN 
 

Composiciones para administrar medicamentos en los pulmones, y usos de las mismas. 
 
ANTECEDENTES 5 

 
En los trastornos pulmonares, incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), bronquitis crónica y 
enfisema, hay una obstrucción crónica del flujo de aire entrante y saliente de los pulmones. La obstrucción que se 
manifiesta en estos trastornos a menudo es permanente y avanza con el tiempo. Las exacerbaciones, que son un 
empeoramiento agudo de la función respiratoria, dan como resultado un aumento de la morbilidad y la mortalidad. 10 
 
En las últimas décadas, la investigación para tratar trastornos pulmonares crónicos, tales como EPOC se ha 
centrado en la identificación de inhibidores de la elastasa de los neutrófilos humanos (HNE). La HNE es una 
proteasa capaz de degradar numerosas proteínas incluyendo las proteínas estructuras fibronectina, colágeno y 
elastina. Cuando se expresa de forma aberrante, la HNE es una de las enzimas más destructivas del cuerpo. La 15 
HNE se asocia a la destrucción tisular y la inflamación y está implicada en numerosas enfermedades pulmonares, 
incluyendo EPOC, fibrosis quística y síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), así como otras 
enfermedades del cuerpo. Sin embargo, el desarrollo de los inhibidores de HNE ha sido difícil y a pesar de décadas 
de investigación, actualmente sólo hay un tratamiento de HNE en el mercado con aprobación para su uso sólo en 
Japón. 20 
 
El desarrollo de inhibidores de HNE y otros fármacos diseñados para el tratamiento de los pulmones se ha centrado 
en tratamientos sistémicos. Un obstáculo principal de tal enfoque, ya se administre el fármaco se administra por vía 
oral, parenteral, o por inhalación, es conseguir tiempos de residencia significativos en los pulmones. Por lo tanto, 
sigue existiendo la necesidad de tratamientos pulmonares eficaces. 25 
 
Los documentos WO03/011316, WO2005055994, WO2007005672, WO03090682 desvelan un agente pulmonar 
activo (un inhibidor de la elastasa o un corticosteroide o un broncodilatador o un antibiótico o un quimioterapéutico), 
pero no en una unión covalente a un agente tensioactivo. 
 30 
RESUMEN 

 
La divulgación proporciona métodos y composiciones para administrar medicamentos a los pulmones de acuerdo 
con la reivindicación 1. Actualmente se aprecia que un problema clave asociado al tratamiento de enfermedades 
pulmonares es la dificultad de obtener tiempos de residencia suficientes de las moléculas del fármaco activo en los 35 
pulmones. Los pulmones son expertos en la eliminación de materia extraña, de tal forma que las moléculas del 
fármaco activo pueden eliminarse del pulmón antes de lograr el efecto medicinal deseado. 
 
Los tensioactivos pulmonares se secretan por los neumocitos tipo II en los pulmones para reducir la tensión 
superficial dentro de los alvéolos, por lo tanto, impidiendo un colapso alveolar durante la expiración. Los 40 
tensioactivos pulmonares, son un complejo de lípidos y proteínas, se extienden por toda la superficie alveolar para 
reducir la tensión superficial y se mantienen en el pulmón durante períodos prolongados. Por lo tanto, el tiempo de 
residencia de las moléculas del fármaco activo en el pulmón puede aumentarse uniendo covalentemente la molécula 
de fármaco activo a un lípido o proteína tensioactivo. La administración de moléculas de fármaco activo unidas 
covalentemente a un lípido o proteína tensioactiva proporciona un aumento de la duración de acción en el pulmón 45 
que da como resultado dosis sustancialmente menores y mejor cumplimiento del paciente, y la localización de la 
molécula de fármaco activo en el pulmón que da como resultado una disminución de la toxicidad sistémica, y 
concentraciones pulmonares localizadas significativamente más altas para una mayor eficacia. 
 
En un aspecto, la invención proporciona una composición de fármaco, formulada para su inhalación, que comprende 50 
un agente tensioactivo que tiene una afinidad para la interfaz alveolar/gaseosa humana. El agente tensioactivo 
comprende al menos una porción de un polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero, o un imitador del mismo, que 
es sustancialmente no inmunógeno en seres humanos. 
 
El agente tensioactivo se une covalentemente a un fármaco pulmonar activo, que se une a una diana de superficie 55 
extracelular o celular accesible para la interfaz pulmonar/gaseosa. La diana de superficie extracelular o celular 
puede ser, a modo de ejemplo, elastasa, un receptor TNF, un receptor EGF, un receptor adrenérgico, o un receptor 
P2X purinérgico. En ciertas realizaciones, el agente tensioactivo unido covalentemente a un fármaco pulmonar 
activo, que se une a una diana de superficie extracelular o celular se administra a un sujeto que padece una 
enfermedad pulmonar, incluyendo, pero sin limitación tuberculosis, asma y cáncer de pulmón. Por ejemplo, el agente 60 
responsable de la tuberculosis (TB) evita la destrucción y realiza una multiplicación intracelular regulando en 
descenso la apoptosis en macrófagos. Los macrófagos que llevan TB sobreexpresan el receptor P2X purinérgico 
(Placido y col., Cell Immunol. 244: 10-8 (2006)). Los agonistas de P2X, tal como ATP, inducirán la apoptosis en 
estos macrófagos y, por lo tanto, eliminarán la TB parásita (Pfeiffer y col., J. Leukoc. Biol. 75: 1173 (2004)). Los 
derivados de benzoílo de ATP son potentes agonistas extracelulares del receptor P2X y pueden unirse 65 
covalentemente al agente tensioactivo y administrase a través de la inhalación como un tratamiento de la TB de 
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larga duración. Los agonistas para el receptor 2-adrenérgico son broncodilatadores bien establecidos para el 

tratamiento del asma (Anderson, Clin. Rev. Allergy Immunol. 31: 119-30 (2006). Sin embargo, el receptor 2-
adrenérgico se expresa de manera ubicua y, por lo tanto, una dosificación repetida tendrá probablemente efectos 

secundarios sistémicos perjudiciales. La unión covalente de un agonista del receptor 2-adrenérgico a un péptido 
tensioactivo aislará básicamente el agente activo en el pulmón, evitando o disminuyendo así las potenciales 5 
toxicidades sistémicas. El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se ha validado en el mercado como 
una diana anticáncerosa (Carney, Expert Rev. Mol. Diagn. 7: 309-19 (2007) con productos tales como herceptina, 
para tratar el cáncer de mama. Las metaloproteasas de matriz han demostrado que liberan agonistas endógenos de 
EGFR a través de un mecanismo de desprendimiento de la superficie celular (Horiuchi y col., Mol. Biol. Cell 18: 176-
188 (2007)). La inhibición de la activación de EGFR es un tratamiento potencial para el cáncer pulmonar de células 10 
no pequeñas (Y.H. Ling y col., Molecular Pharmacology 72: 248-58 (2007)). El EGFR puede desactivarse en los 
pulmones fijando uno o más inhibidores de moléculas pequeñas de MMP a los péptidos pulmonares tensioactivos 
que se van a administrar por inhalación. Estos ejemplos, que incluyen enfisema, tuberculosis, asma y cáncer de 
pulmón de células no pequeñas, demuestran la generalidad de la unión covalente de moléculas terapéuticas a 
agentes que residen preferiblemente en el pulmón con administración por inhalación. 15 
 
En otra realización, el agente tensioactivo se une covalentemente a un fármaco pulmonar activo y una molécula de 
transporte permeable de la membrana celular que entra en las células pulmonares. Los agentes que funcionan 
dentro de la célula incluyen, pero sin limitación, retinoides, inhibidores de la survivina, y promotores de la caspasa. 
 20 
En otra realización, el agente tensioactivo comprende un tensioactivo pulmonar humano o un tensioactivo pulmonar 
mamífero no humano, o una fracción de los mismos. Los tensioactivos pulmonares mamíferos no humanos 
ejemplares incluyen tensioactivos pulmonares bovinos, porcinos u ovinos, o una fracción de los mismos. El agente 
puede comprender, u obtenerse a partir de, un tensioactivo pulmonar mamífero recogido de los pulmones de un ser 
humano o un mamífero no humano. 25 
 
En otra realización, el agente tensioactivo comprende al menos una porción de un polipéptido tensioactivo pulmonar 
mamífero, una variante alélica del mismo, o un imitador sistémico del mismo. El agente puede comprender un 
polipéptido tensioactivo natural, tal como SP-A, SP-B, SP-C, SP-D, porciones de los mismos, o mezclas de los 
mismos. El agente puede comprender una mezcla de SP-A, SP-B, SP-C, SP-D o porciones de los mismos. Los 30 
péptidos ejemplares incluyen al menos aproximadamente un fragmento de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 o 50 
aminoácidos de un polipéptido tensioactivo natural. El agente tensioactivo puede comprender al menos una porción 
de SP-B. Los polipéptidos de SP-B ejemplares incluyen al menos aproximadamente un fragmento de 5, 10, 15, 20, 
25, 30, 35, 40, 45 o 50 aminoácidos de SP-B. Un péptido de SP-B puede ser un péptido amino-terminal o un péptido 
carboxi-terminal. Un péptido de SP-B ejemplar puede ser un péptido aminoterminal de 25 aminoácidos. 35 
 
En otra realización, el agente tensioactivo comprende un péptido producido sintéticamente. Un peptidomimético 
puede comprender al menos un mutante de deleción o sustitución aminoacídica de un polipéptido tensioactivo 
pulmonar mamífero. Un peptidomimético puede comprender al menos un mutante de deleción o sustitución 
aminoacídica de un polipéptido tensioactivo pulmonar humano. 40 
 
En otra realización, el agente tensioactivo puede comprender un polipéptido tensioactivo que se produce de forma 
recombinante. Un polipéptido tensioactivo pulmonar de mamífero recombinante, tal como SP-A, SP-B, SP-C, SP-D, 
o una porción de los mismos, puede producirse expresando el ADN que codifica SP-A, SP-B, SP-C, SP-D, o una 
porción de los mismos, en un sistema de expresión procariota o eucariota. Los polipéptidos tensioactivos 45 
recombinantes pueden ser los mismos o diferentes de los polipéptidos tensioactivos pulmonares mamíferos. Un 
polipéptido recombinante puede comprende al menos un mutante de deleción o sustitución aminoacídica de un 
mamífero, preferiblemente un polipéptido tensioactivo pulmonar humano. 
 
En otra realización, el agente tensioactivo comprende tanto un polipéptido tensioactivo como un lípido. 50 
 
El agente tensioactivo se une covalentemente a un fármaco pulmonar activo. El fármaco pulmonar activo puede 
unirse covalentemente a una proteína o lípido tensioactivo. El fármaco pulmonar activo puede unirse covalentemente 
a un aminoácido amino o carboxi-terminal o un aminoácido interno de un polipéptido tensioactivo. En ciertas 
realizaciones, más de un fármaco pulmonar activo está unido a un agente tensioactivo. En otras realizaciones, un 55 
único fármaco pulmonar activo se une a un agente tensioactivo y se mezcla con al menos un fármaco pulmonar 
activo diferente unido a un agente tensioactivo. 
 
En una realización, la molécula de fármaco pulmonar activo se extiende con un aminoácido o enlazador mimético, tal 
como un enlazador de glicina, para crear un aminoácido sintético que puede usarse en una síntesis peptídica 60 
automática. Después, la molécula extendida (es decir, el fármaco más el enlazador aminoácido) puede unirse al 
agente tensioactivo a través de un grupo amino o hidroxilo. 
 
El fármaco pulmonar activo se une a una diana unida a la superficie extracelular o celular que es accesible para la 
interfaz pulmonar/gaseosa. El fármaco pulmonar activo puede ser un inhibidor de la elastasa, un corticosteroide, un 65 
broncodilatador, un antibiótico, o un agente quimioterapéutico. En ciertas realizaciones, más de un fármaco 
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pulmonar activo puede unirse covalentemente a un agente tensioactivo y administrarse en combinación. Cuando 
más de un fármaco pulmonar activo se une covalentemente a un agente tensioactivo, el fármaco puede ser el mismo 
fármaco, un miembro de la misma clase del fármaco, o un miembro de una clase de fármaco diferente. 
 
La composición de fármaco se administra a los pulmones de un paciente humano mediante un dispositivo de 5 
inhalación. Los dispositivos de inhalación ejemplares incluyen inhaladores de dosis fija, inhaladores de dosis medida 
y nebulizadores. 
 
En otro aspecto, la invención proporciona un método para tratar un sujeto que padece o está en riesgo de padecer 
una enfermedad pulmonar. El método comprende administrar un conjugado que comprende un fármaco pulmonar 10 
activo unido covalentemente a un agente tensioactivo caracterizado por una afinidad para la interfaz 
alveolar/gaseosa humana, en el que el agente tensioactivo comprende al menos una porción de un polipéptido 
tensioactivo pulmonar mamífero o un imitador del mismo que es sustancialmente no inmunógeno en seres humanos. 
El conjugador se administra al sujeto por inhalación en una cantidad eficaz para inducir un efecto farmacológico en 
los pulmones. 15 
 
El método de administración dirige el fármaco pulmonar activo a los pulmones de un sujeto que necesita el mismo. 
El método de administración reduce la biodisponibilidad sistémica del fármaco con respecto a la administración por 
inhalación de un fármaco no conjugado. El método de administración aumenta el tiempo de residencia del fármaco 
en el pulmón con respecto a la administración por inhalación de un fármaco no conjugado. 20 
 
En una realización, la administración de un conjugado de agente tensioactivo de fármaco pulmonar activo reduce la 
frecuencia de dosificación relacionada con la administración de un fármaco no conjugado. La etapa de 
administración puede repetirse una vez al día, cada dos días, cada tres días, cada cuatro días, cada cinco días o 
semanalmente. La etapa de administración puede realizarse usando un inhalador, un aerosol, particulados con o sin 25 
propulsores, dosificaciones medidas, o un nebulizador. 
 
En ciertas realizaciones, el sujeto que necesita tratamiento padece una inflamación o enfermedad pulmonar o está 
en riesgo de padecer una enfermedad pulmonar. El sujeto que necesita tratamiento puede padecer enfisema, 
bronquitis crónica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma, síndrome de dificultad respiratoria 30 
(TDR), neumonía, tuberculosis u otra infección bacteriana, fibrosis quística, y/o cáncer de pulmón. 
 
BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 
La figura 1A muestra la secuencia de ácido nucleicos que codifica la proteína tensioactiva humana A (SEQ 35 
ID NO: 1). La figura 1B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva humana A (SEQ 
ID NO: 2). 
La figura 2A muestra la secuencia de ácido nucleicos que codifica la proteína tensioactiva humana B (SEQ 
ID NO: 3). La figura 2B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva humana B (SEQ 
ID NO: 4). La figura 2C muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva humana madura 40 
B (SEQ ID NO: 5). 
La figura 3A muestra la secuencia de ácido nucleicos que codifica la proteína tensioactiva humana C (SEQ 
ID NO: 6). La figura 3B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva humana C (SEQ 
ID NO: 7). La figura 3C muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva humana madura 
C (SEQ ID NO: 8). 45 
La figura 4A muestra la secuencia de ácido nucleicos que codifica la proteína tensioactiva humana D (SEQ 
ID NO: 9). La figura 4B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva humana D (SEQ 
ID NO: 10). La figura 4C muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva humana 
madura D (SEQ ID NO: 11). 
La figura 5A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva bovina A (SEQ ID 50 
NO: 12). La figura 5B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva bovina A (SEQ ID 
NO: 13). 
La figura 6A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva bovina B (SEQ ID 
NO: 14). La figura 6B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva bovina B (SEQ ID 
NO: 15). 55 
La figura 7A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva bovina C (SEQ ID 
NO: 16). La figura 7B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva bovina C (SEQ ID 
NO: 17). 
La figura 8A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva bovina D (SEQ ID 
NO: 18). La figura 8B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva bovina D (SEQ ID 60 
NO: 19). 
La figura 9A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva porcina A (SEQ ID 
NO: 20). La figura 9B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva porcina A (SEQ ID 
NO: 21). 
La figura 10A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica una proteína tensioactiva porcina parcial 65 
B (SEQ ID NO: 22). La figura 10B muestra una secuencia de aminoácidos parcial para la proteína 
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tensioactiva porcina B (SEQ ID NO: 23). 
La figura 11A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva porcina C (SEQ 
ID NO: 24). La figura 11B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva porcina C 
(SEQ ID NO: 25). 
La figura 12A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva porcina D (SEQ 5 
ID NO: 26). La figura 12B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva porcina D 
(SEQ ID NO: 27). 
La figura 13A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva ovina A (SEQ ID 
NO: 28). La figura 13B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva ovina A (SEQ ID 
NO: 29). 10 
La figura 14A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva ovina B (SEQ ID 
NO: 30). La figura 14B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva ovina B (SEQ ID 
NO: 31). 
La figura 15A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína tensioactiva ovina C (SEQ ID 
NO: 32). La figura 15B muestra la secuencia de aminoácidos para la proteína tensioactiva ovina C (SEQ ID 15 
NO: 33). 
La figura 16A muestra la secuencia de ácido nucleico que codifica una proteína tensioactiva ovina parcial D 
(SEQ ID NO: 34). La figura 16B muestra una secuencia de aminoácidos parcial para la proteína tensioactiva 
ovina D (SEQ ID NO: 35). 
La figura 17 es una tabla que representa inhibidores de elastasa de neutrófilos humanos (HNE) ejemplares. 20 
Los números de referencia se enumeran en la tabla correspondiente a los identificadores de compuestos a 
los que se hace referencia en Philip D. Edwards y Peter R. Bernstein en "Synthetic Inhibitors of Elastase," 
Medicinal Research Reviews, Vol. 14, No. 2, 127-194 (1994). 
La figura 18 es un diagrama esquemático que representa la síntesis química de un inhibidor de enfisema 
representativo. El inhibidor de enfisema como se muestra contiene un enlazador de glicina. El enlazador de 25 
glicina (dentro del círculo) convierte el compuesto en un aminoácido sintético que puede usarse en una 
reacción de síntesis peptídica estándar para el acoplamiento covalente a los 1-25 aminoácidos N-terminales 
de SP-B. 
La figura 19 es una tabla que representa dianas ejemplares para su uso como inhibidores de HNE. La diana 
2 fijada al extremo N de los primeros 25 residuos del péptido B tensioactivo humano forma la diana C. De 30 
forma análoga, la diana 3 fijada al extremo N de los primeros 25 residuos del péptido B tensioactivo humano 
forma la diana B. 

 
DESCRIPCIÓN DETALLADA 

 35 
Proteínas Tensioactivas 
 
El agente tensioactivo comprende al menos una porción de un polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero que es 
sustancialmente no inmunógeno en seres humanos. El polipéptido, o porción del mismo, puede ser un resto 
tensioactivo pulmonar mamífero o un imitador sintético del mismo. Los polipéptidos tensioactivos ejemplares pueden 40 
ser miméticos obtenidos de animales, recombinantes, sintéticos, análogos o peptídicos. 
 
Las proteínas tensioactivas pulmonares incluyen SP-A, SP-B, SP-C, SP-D, o porciones de las mismas, en solitario o 
junto con lípidos (Patente de Estados Unidos 5.302.581). En algunas realizaciones, el agente tensioactivo 
comprende el polipéptido tensioactivo de longitud completa. En otras realizaciones, el agente tensioactivo 45 
comprende una porción de un polipéptido tensioactivo. Por ejemplo, el SP-B humano es un polipéptido de residuos 
de 79 aminoácidos, sin embargo, los residuos de 25 aminoácidos N-terminales de SP-B poseen efectos terapéuticos 
comparables a todo el péptido (Kurutz y Lee, Biochem., 41, 9627-36 (2002)). Los péptidos ejemplares de proteínas 
tensioactivas pulmonares naturales pueden tener al menos aproximadamente 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 o 50 
aminoácidos de longitud. Los péptidos ejemplares de SP-B humanos se muestran en la Tabla 1. 50 
 
En una realización, el agente tensioactivo comprende un tensioactivo pulmonar humano obtenido por lavado 
pulmonar de cadáveres humanos en autopsia o por lavado pulmonar de adultos que dan su consentimiento. 
 
En ciertas realizaciones, el agente tensioactivo comprende un tensioactivo pulmonar mamífero no humano o una 55 
fracción del mismo. Los tensioactivos no humanos ejemplares incluyen tensioactivos pulmonares bovinos, porcinos u 
ovinos, o una fracción de los mismos. El tensioactivo no humano puede obtenerse de los pulmones de un mamífero 
no humano usando técnicas que se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, puede obtenerse un tensioactivo 
porcino a partir de cerdos recién nacidos y/o adultos cosechando el lavado broncoalveolar (BAL) de los pulmones 
con solución salina como se describe en Bernhard y col., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 17: 41-50 (1997). El fluido de 60 
BAL cosechado se centrifuga para retirar las células y después, el fluido BAL sin células se centrifuga 
adicionalmente para generar un gránulo de tensioactivo sin procesar. El tensioactivo ovino puede obtenerse a partir 
de lavados de pulmones enteros de ovejas adultas como se describe por Brackenbury y col., Am. J. Respir Cir. Care 
Med. 163: 1135-1142 (2001). El lavado alveolar cosechado se centrifuga para retirar los desechos celulares seguido 
de centrifugación adicional para obtener un gránulo correspondiente a un gránulo de agregado tensioactivo. El 65 
tensioactivo bovino también puede obtenerse de los lavados pulmonares de vacas adultas como se describe por 
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Panda y col. (J Colloid Interface Sci., 311: 551-5 (2007)). También puede usarse Alveofact®, un extracto de 
tensioactivo bovino natural que contiene fosfolípidos, lípidos neutros, polipéptidos pSP-B y SP-C. 
 
También pueden usarse proteínas y polipéptidos obtenidos a partir de o que tienen características similares a las del 
tensioactivo de pulmón humano. Por ejemplo, SP-B puede aislarse del tensioactivo bovino usando extracción 5 
orgánica diferencial, cromatografía en columna, y/o SDS-PAGE preparativa como se describe por Beers y col., Am. 
J. Physiol Lung Cell Mol. Physiol. 262: L773-L778 (1992). 
 
Los polipéptidos tensioactivos pulmonares mamíferos, o una porción de los mismos, también pueden producirse de 
forma recombinante. SP-A, SP-B, SP-C, SP-D recombinantes, o una porción de los mismos, pueden obtenerse por 10 
expresión de una secuencia de ADN que codifica SP-A, SP-B, SP-C, SP-D, o una porción de los mismos, en un 
sistema de expresión procariota o eucariota adecuado usando diversas técnicas conocidas. Se conocen bien 
vectores recombinantes, que se adaptan fácilmente para incluir un ácido nucleico aislado que codifica un polipéptido 
tensioactivo o una porción del mismo, células huésped que contienen los vectores recombinantes, y métodos para 
preparar dichos vectores y células huésped, así como su uso para la producción de los polipéptidos codificados 15 
mediante técnicas recombinantes. Los ácidos nucleicos que codifican un polipéptido tensioactivo o una porción del 
mismo, pueden proporcionarse en un vector de expresión que comprende una secuencia nucleotídica que codifica 
un polipéptido tensioactivo que se une operativamente al menos a una secuencia reguladora. Debe entenderse que 
el diseño del vector de expresión puede depender de tales factores como la elección de la célula huésped a 
transformar y/o el tipo de proteína deseada que se va a expresar. Debería considerarse el número de copias del 20 
vector, la capacidad para controlar ese número de copias, y la expresión de cualquier otra proteína codificada por el 
vector, tales como marcadores antibióticos. Los ácidos nucleicos objeto pueden usarse para provocar la expresión y 
sobreexpresión de un polipéptido cinasa o fosfatasa en las células propagadas en el cultivo, por ejemplo, para 
producir proteínas o polipéptidos, incluyendo proteínas de fusión o polipéptidos. 
 25 
Las células huésped pueden transfectarse con un gen recombinante para expresar un polipéptido tensioactivo, o una 
porción del mismo. La célula huésped puede ser cualquier célula procariota o eucariota. Por ejemplo, un polipéptido 
puede expresarse en células bacterianas, tales como E. coli, células de insecto (baculovirus), levadura, o células 
mamíferas. En aquellos casos en los que la célula huésped es humana, puede o no estar en un sujeto vivo. Se 
conocen otras células huésped adecuadas por los expertos en la técnica. Además, la célula huésped puede 30 
complementarse con moléculas de ARNt que no se encuentran típicamente en el huésped para optimizar la 
expresión del polipéptido. Otros métodos adecuados para maximizar la expresión del polipéptido se conocerán por 
los expertos en la técnica. 
 
Se conocen bien en la técnica métodos para producir polipéptidos. Por ejemplo, una célula huésped transfectada 35 
con un vector de expresión que codifica un polipéptido tensioactivo, o una porción del mismo, puede cultivarse en las 
condiciones apropiadas para permitir que se produzca la expresión del polipéptido. El polipéptido puede secretarse y 
aislarse de una mezcla de células y medio que contiene el polipéptido. Como alternativa, el polipéptido puede 
retenerse citoplasmáticamente. Después, las células se cosechas, se lisan, y la proteína se aísla de los lisados 
celulares. 40 
 
Un cultivo celular incluye células huésped, medios y otros subproductos. Los medios adecuados para el cultivo 
celular se conocen bien en la técnica. El polipéptido puede aislarse de un medio de cultivo celular, células huésped, 
o tanto usando técnicas conocidas en la técnica para purificar proteínas, incluyendo precipitación de sulfato de 
amonio o etanol, extracción de ácido, cromatografía de intercambio aniónico o catiónico, cromatografía de filtración 45 
en gel, cromatografía en fosfocelulosa, cromatografía de interacción hidrófoba, cromatografía de afinidad, 
cromatografía de hidroxilapatita, cromatografía de lecitina, ultrafiltración, electroforesis, purificación por 
inmunoafinidad con anticuerpos específicos para epítopos particulares de un polipéptido de la invención, y se 
emplea para la purificación cromatografía líquida de alto rendimiento ("HPLC"). Por lo tanto, puede usarse una 
secuencia nucleotídica que codifica todos o una porción seleccionada de un polipéptido tensioactivo para producir 50 
una forma recombinante de la proteína a través de procesos celulares microbianos o eucariotas. Ligar la secuencia 
en una construcción polinucleotídica, tal como un vector de expresión, y la transformación o transfección en 
huéspedes, ya sean eucariotas (levadura, aves, insectos o mamíferos) o procariotas (células baterianas), son 
procedimientos convencionales. Pueden emplearse procedimientos similares, o modificaciones de los mismos, para 
preparar polipéptidos recombinantes de la invención por medios microbianos o tecnología de cultivo tisular. 55 
 
Los vehículos de expresión para la producción de una proteína recombinante incluyen plásmidos y otros vectores. 
Por ejemplo, los vectores adecuados para la expresión de un polipéptido de la invención incluyen plásmidos de los 
tipos: plásmidos derivados de pBR322, plásmidos derivados de pEMBL, plásmidos derivados de pEX, plásmidos 
derivados de pBTac y plásmidos derivados de pUC para su expresión en células procariotas, tal como E. coli. 60 

 
En ciertas realizaciones, los vectores de expresión mamíferos contienen tanto secuencias procariotas para facilitar la 
propagación del vector en las bacterias, como una o más unidades de transcripción eucariotas que se expresan en 
células eucariotas. Los vectores derivados de pcDNAI/amp, pcDNAI/neo, pRc/CMV, pSV2 gpt, pSV2neo, pSV2-dhfr, 
pTk2, pRSVneo, pMSG, pSVT7, pko-neo y pHyg son ejemplos de vectores de expresión de mamíferos adecuados 65 
para la transfección de células eucariotas. Algunos de estos vectores se modifican con secuencias de plásmidos 
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bacterianos, tal como pBR322, para facilitar la replicación y la selección de resistencia a fármacos tanto en células 
procariotas como eucariotas. Como alternativa, pueden usarse derivados de virus, tales como el virus del papiloma 
bovino (BPV-I), o el virus Epstein-Barr (pHEBo, derivado de pREP y p205) para la expresión transitoria de proteínas 
en células eucariotas. Los diversos métodos empleados en la preparación de los plásmidos y la transformación de 
organismos huésped se conocen bien en la técnica. Para otros sistemas de expresión adecuados tanto para células 5 
procariotas como eucariotas, así como procedimientos recombinantes generales, véase Molecular Cloning A 
Laboratory Manual, 2ª Ed., ed. de Sambrook, Fritsch y Maniatis (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989) 
Capítulos 16 y 17. En algunos casos, puede ser deseable expresar la proteína recombinante mediante el uso de un 
sistema de expresión de baculovirus. Los ejemplos de dichos sistemas de expresión de baculovirus incluyen 
vectores derivados de pVL (tal como pVL1392, pVL1393 y pVL941), vectores derivados de pAcUW (tal como 10 
pAcUW1), y vectores derivados de pBlueBac (tal como el [beta]-gal que contiene pBlueBac III). 

 
En otra realización, la producción de proteínas puede conseguirse usando sistemas de traducción in vitro. Los 
sistemas de traducción in vitro son, generalmente, un sistema de traducción que es un extracto sin células que 
contiene al menos los elementos mínimos necesarios para la traducción de una molécula de ARN en una proteína. 15 
Un sistema de traducción in vitro comprende típicamente al menos ribosomas, ARNt, iniciador metionil-tRNAMet, 
proteínas o complejos implicados en la traducción, por ejemplo, eIF2, eIF3, el complejo de unión a cubierta (CB), que 
comprende la proteína de unión a cubierta (CBP) y el factor de iniciación eucariota 4F (eIF4F). Se conocen bien en 
la técnica una diversidad de sistemas de traducción in vitro e incluyen kits disponibles en el mercado. Los ejemplos 
de sistemas de traducción in vitro incluyen lisados eucariotas, tales como lisados de reticulocitos de conejo, lisados 20 
de ovocitos de conejo, lisados de células humanas, lisados de células de insecto y extractos de germen de trigo. Los 
lisados están disponibles en el mercado en fabricantes tales como Promega Corp., Madison, Wis.; Stratagene La 
Jolla, Calif.; Amersham, Arlington Heights, IU.; y GIBCOBRL, Grand Island, N. Y. Los sistemas de traducción in vitro 

típicamente comprenden macromoléculas, tales como enzimas, traducción, factores de iniciación y elongación, 
reactivos químicos y ribosomas. Además, puede usarse un sistema de transcripción in vitro. Dichos sistemas 25 
comprenden típicamente al menos una holoenzima de ARN polimerasa, ribonucleótidos y cualquier factor de 
iniciación, elongación y terminación de la transcripción necesario. La transcripción y la traducción in vitro pueden 

acoplarse en una reacción de un solo paso para producir proteínas a partir de uno o más ADN aislados. Cuando se 
desea la expresión de un fragmento carboxi terminal de un polipéptido, es decir un mutante de truncamiento, puede 
ser necesario añadir un codón de inicio (ATG) al fragmento oligonucleotídico que contiene la secuencia deseada que 30 
se va a expresar. Se conoce bien en la técnica que una metionina en la posición N terminal puede escindirse 
enzimáticamente mediante el uso de la enzima metionina aminopeptidasa (MAP). MAP se ha clonado de E. coli 
(Ben- Bassat y col., (1987) J Bacteriol. 169: 751-757) y Salmonella typhimurium y su actividad in vitro se ha 
demostrado en proteínas recombinantes (Miller y col., (1987) PNAS USA 54: 2718-1722). Por lo tanto, la eliminación 
de una metionina N-terminal, si se desea, puede conseguirse in vivo expresando dichos polipéptidos recombinantes 35 
en un huésped que produces MAP (por ejemplo, E. coli o CM89 o S. cerevisiae), o in vitro mediante el uso de MAP 
purificado (por ejemplo, procedimiento de Miller y col.). 
 
Los polipéptidos de la invención también pueden someterse a diversos cambios, tales como inserciones, deleciones 
y sustituciones, ya sean conservativas o no conservativas, donde dichos cambios proporcionan cierta ventaja en su 40 
uso. Las sustituciones conservativas son aquellas en las que un residuo aminoacídico se reemplaza por otro residuo 
biológicamente similar. Los ejemplos de sustituciones conservativas incluyen la sustitución de un residuo hidrófobo 
tal como isoleucina, valina, leucina o metionina por otro, o la sustitución de un residuo polar por otro, tal como entre 
arginina y lisina, entre ácidos glutámico y aspártico, o entre glutamina y asparagina, y similares. La expresión 
"sustitución conservativa" también incluye el uso de un aminoácido sustituido en lugar de un aminoácido precursor 45 
no sustituido proporcionado de tal forma que un polipéptido también muestra la actividad de unión necesaria. 
 
Los polipéptidos de la invención también pueden truncarse con respecto al polipéptido maduro de longitud completa. 
Los polipéptidos pueden truncarse en el extremo amino, el extremo carboxi, o ambos extremos. Los polipéptidos 
pueden truncarse en al menos un aminoácido, o al menos 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65 o 70 50 
aminoácidos. 
 
Un polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero, o una porción del mismo, puede sintetizarse a partir de aminoácidos 
mediante técnicas que se conocen por los expertos en la técnica de polipéptidos. Puede encontrarse un resumen de 
muchas técnicas disponibles en J. M. Steward y J. D. Young, "Solid Phase Peptide Synthesis", W. H. Freeman Co., 55 
San Francisco, 1969, y J. Meienhofer, "Hormonal Proteins and Peptides", Vol. 2, pág. 46, Academic Press (Nueva 
York), 1983 para la síntesis peptídica en fase sólida, y E. Schroder y K. Kubke, "The Peptides", Vol. 1, Academic 
Press (Nueva York), 1965 para la síntesis en solución tradicional. 
 
En general, estos métodos comprenden la adición secuencial de uno o más residuos aminoacídicos o residuos 60 
aminoacídicos protegidos adecuadamente a una cadena peptídica creciente. Normalmente, el grupo amino o 
carboxilo del primer residuo aminoacídico se protege por un grupo protector adecuado que puede eliminarse 
selectivamente. Se utiliza un grupo protector diferente que puede eliminarse selectivamente para aminoácidos que 
contienen un grupo de cadena reactiva (por ejemplo, lisina). 
 65 
Usando una síntesis en fase sólida como ejemplo, el aminoácido protegido o derivado se une a un soporte sólido 
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inerte a través de su grupo carboxilo o amino desprotegido. Después, el grupo protector del grupo amino o carboxilo 
se elimina selectivamente y el siguiente aminoácido en la secuencia que tiene el grupo de complementariedad 
(amino o carboxilo) adecuadamente protegido se mezcla y se hace reaccionar en condiciones adecuadas para la 
formación del enlace amida con el residuo ya unido al soporte sólido. Después, el grupo protector del grupo amino o 
carboxilo se elimina de este residuo aminoacídico recién añadido, y después se añade el siguiente aminoácido 5 
(adecuadamente protegido), y así sucesivamente. Después de que todos los aminoácidos deseados se han unido en 
la secuencia apropiada, cualquier grupo protector del grupo terminal o lateral restante (y cualquier soporte sólido) se 
retira secuencialmente o simultáneamente, para proporcionar el polipéptido final. Después, ese polipéptido se lava 
mediante disolución en un alcohol alifático inferior y se seca. El polipéptido tensioactivo secado puede purificarse 
adicionalmente mediante técnicas conocidas, si se desea. 10 
 
En ciertas realizaciones, pueden usarse métodos usados comúnmente, tales como protección t-BOC o f-MOC de los 
grupos alfa-amino. Ambos métodos implican síntesis por etapas, por lo que se añade un único aminoácido en cada 
etapa partiendo del extremo C del péptido (Véase, Coligan y col., Current Protocols in Immunology, Wiley 
Interscience, 1991, Unit 9). Los péptidos de la invención pueden sintetizarse, por ejemplo, mediante métodos de 15 
síntesis peptídica en fase sólida ya conocidos descritos en Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 85: 2149, 1962, y Stewart e 
Young, 1969, Solid Phase Peptides Synthesis, págs. 27-62, usando un copoli(estirenodivinilbenceno) que contiene 
aminas 0,1-1,0 mMol/g de polímero. Una vez terminada la síntesis química, los péptidos pueden desprotegerse y 
escindirse del polímero por tratamiento con HF líquido-anisol al 10 % durante aproximadamente 1/4-1 horas a 0 ºC. 
Después de la evaporación de los reactivos, los péptidos se extraen del polímero con una solución al 1 % de ácido 20 
acético que después se liofiliza para producir el material en bruto. Esto normalmente puede purificarse mediante 
tales técnicas como filtración en gel en Sephadex G-15 usando ácido acético al 5 % como un disolvente. La 
liofilización de facciones apropiadas de la columna producirá el péptido homogéneo o derivados peptídicos, que 
después pueden caracterizarse por dichas técnicas convencionales como análisis de aminoácidos, cromatografía de 
capa fina, cromatografía líquido de alto rendimiento, espectroscopía de absorción ultravioleta, rotación molar, 25 
solubilidad, y cuantificarse mediante la degradación de Edman en fase sólida. 
 
En una realización, los péptidos SP-B recombinantes y/o sintéticos contienen los aminoácidos 2, 4, 6 y 9 de la SEQ 
ID NO: 5. Las prolinas 2, 4 y 6 y el triptófano 9 de la SEQ ID NO: 5 pueden constituir motivos estructurales 
esenciales para la función de la proteína. En algunas realizaciones, los péptidos SP-B pueden estar sustituidos en 30 
cualquier residuo aminoacídico distinto del aminoácido triptófano 9 (con respecto a la SEQ ID NO: 5). 
 
Un imitador de polipéptido tensioactivo pulmonar es generalmente un polipéptido que se crea para imitar los 
atributos básicos de una proteína tensioactiva humana. Un péptido mimético ejemplar imita SP-B. Un ejemplo de un 
imitador de SP-B es KL4, un péptido de residuo de 21 aminoácidos que comprende la secuencia 35 
KLLLLKLLLLKLLLLKLLLLK (SEQ ID NO: 94). Esta proteína mimética SP-B también se conoce como Lucinactant 
(Surfaxin®, Discovery Laboratories). 
 
Lípidos Tensioactivos 
 40 
En ciertas realizaciones, un agente tensioactivo para su uso en la invención comprende una proteína tensioactiva, 
una porción de la misma, o una mezcla de la misma, que se asocia a lípidos tensioactivos naturales in vivo. En otras 
realizaciones, un agente tensioactivo para su uso en la invención comprende un lípido o un complejo lípido-proteína. 
 
El tensioactivo pulmonar mamífero natural es un complejo de fosfolípidos, fosfolípidos neutros y proteínas. El agente 45 
tensioactivo para su uso en la invención desvelada en el presente documento puede comprender uno o más lípidos. 
En algunas realizaciones, el agente tensioactivo puede comprender, por ejemplo, desde un mínimo de 
aproximadamente el 0,05 al 100 % en peso de lípido, siempre que la composición resultante tenga actividad 
tensioactiva. Por por ciento en peso se refiere al porcentaje de un compuesto en peso en una composición en peso. 
Por lo tanto, una composición que tiene un 50 por ciento en peso de lípido contiene, por ejemplo, 50 gramos de 50 
lípidos por 100 gramos de composición total. Un agente tensioactivo puede contener del 0,1 al 50 por ciento en peso 
de lípido, aunque pueden usarse concentraciones mayores de lípido. Los agentes tensioactivos que contienen tanto 
fosfolípido como un polipéptido tensioactivo, o una porción del mismo, pueden contener, por lo tanto, del 0,1, 1, 10, 
50, 80 a casi el 100 por ciento en peso de lípido, y aproximadamente del 50, 20, 10 a menos del 1 por ciento en 
peso de polipéptido tensioactivo. Como alternativa, los agentes tensioactivos pueden contener las relaciones 55 
inversas de lípido con respecto al polipéptido resultante. 
 
El término "lípido", como se usa en este documento, se refiere a un compuesto de origen natural, sintético o semi-
sintético (es decir, natural modificado) que generalmente es anfipático. Los lípidos comprenden típicamente un 
componente hidrófilo y un componente hidrófobo. Los lípidos ejemplares incluyen, pero sin limitación, fosfolípidos, 60 
ácidos grasos, alcoholes grasos, grasas neutras, fosfatidas, aceites, glucolípidos, alcoholes alifáticos, ceras, 
terpenos y esteroides. La expresión semi-sintético (o natural modificado) representa un compuesto natural que se ha 
modificado químicamente de alguna manera. 
 
Los ejemplos de fosfolípidos incluyen fosfolípidos nativos y/o sintéticos. Los fosfolípidos que pueden usarse 65 
incluyen, pero sin limitación, fosfatidilcolinas (saturadas e insaturadas), fosfatidilgliceroles, fosfatidiletanolaminas, 
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fosfatidilserinas, ácidos fosfatídicos, fosfatidilinositoles, esfingolípidos, diacilglicéridos, cardiolipina, ceramidas, 
cerebrosidas y similares. Los fosfolípidos ejemplares incluyen, pero sin limitación, dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC), 
dilauril fosfatidilcolina (DLPC) (C12:0), dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC) (C14:0), diestearoil fosfatidilcolina (DSPC), 
difiitanoil fosfatidilcolina, nonadecanoil fosfatidilcolina, araquidoil fosfatidilcolina, dioleoil fosfatidilcolina (DOPC) 
(C18:1), dipalmitoleoil fosfatidilcolina (C16:1), linoleoil fosfatidilcolina (C18:2), miristoil palmitoil fosfatidilcolina 5 
(MPPC), esteroil miristoil fosfatidilcolina (SMPC), esteroil palmitoil fosfatidilcolina (SPPC), palmitoiloleoil 
fosfatidilcolina (POPC), palmitoil palmitooleoil fosfatidilcolina (PPoPC), dipalmitoil fosfatidiletanolamina (DPPE), 
palmitoiloleoil fosfatidiletanolamina (POPE), dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE), dimiristoil fosfatidiletanolamina 
(DMPE), distearoil fosfatidiletanolamina (DSPE), dioleoil fosfatidilglicerol (DOPG), palmitoiloleoil fosfatidilglicerol 
(POPG), dipalmitoil fosfatidilglicerol (DPPG), dimiristoil fosfatidilglicerol (DMPG), distearoil fosfatidilglicerol (DSPG), 10 
dimiristoilfosfatidilserina (DMPS), distearoilfosfatidilserina (DSPS), palmitoiloleoil fosfatidilserina (POPS), lecitina de 
soja, lecitina de yema de huevo, esfingomielina, fosfatidilinositoles, difosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina, ácidos 
fosfatídicos y fosfatidilcolina de huevo (EPC). 
 
Los ejemplos de ácidos grasos y alcoholes grasos incluyen, pero sin limitación, esteroles, ácido palmítico, alcohol 15 
cetílico, ácido láurico, ácido mirístico, ácido esteárico, ácido fitánico, ácido dipalmítico, y similares. Los ácidos grasos 
ejemplares incluyen ácido palmítico. 
 
Los ejemplos de ésteres de ácidos grasos incluyen, pero sin limitación, palmitato de metilo, palmitato de eti lo, 
palmitato de isopropilo, palmitato de colesterilo, palmitato palmitilo, palmitato sódico, palmitato potásico, tripalmitina, 20 
y similares. 
 
El polipéptido tensioactivo y los lípidos tensioactivos interactúan mediante interacciones hidrostáticas. Los 
aminoácidos cargados interactúan con los grupos principales polares de lípidos y los aminoácidos hidrófobos 
interactúan con cadenas laterales de acil fosfolípido. Por ejemplo, SP-B y SP-C son proteínas hidrófobas. Tanto SP-25 
B como SP-C se unen preferiblemente a lípidos aniónicos, tal como fosfatidilglicerol (PG), y no DPPC. SP-A y SP-D 
son proteínas hidrófilas e interactúan con una amplia gama de lípidos anfipáticos, incluyendo glicerofosfolípidos, 
esfingofosfolípidos, glicoesfingolípidos, lípido A, y lipoglicanos. SP-A se une a DPPC. A modo de ejemplo, se 
observan interacciones hidrostáticas con el mimético SP-B, KL4 y los lípidos en tensioactivo natural o lípidos 
comprendidos en el agente tensioactivo. Por ejemplo, los residuos de lisina en el péptido KL4 interactúan con los 30 
grupos principales de carga de DPPC y los residuos de leucina hidrófobos interactúan con las cadenas laterales de 
acil fosfolípido de fosfatidilglicerol. 
 
En ciertas realizaciones, una composición de fármaco como se desvela en el presente documento comprende un 
agente tensioactivo que comprende una porción de un polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero o un imitador del 35 
mismo, y no comprende adicionalmente un lípido o una mezcla de lípidos. Las composiciones farmacológicas 
administradas por inhalación que comprenden agentes tensioactivos que comprenden únicamente una porción de un 
polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero, o un imitador del mismo, pueden interactuar con un tensioactivo natural 
en los pulmones a través de interacciones hidrostáticas. Por ejemplo, SP-B recombinante puede interactuar con un 
tensioactivo natural en los pulmones uniendo fosfolípidos aniónicos, tal como fosfatidilglicerol. 40 
 
En otras realizaciones, una composición de fármaco como se desvela en el presente documento comprende un 
agente tensioactivo que comprende tanto una porción de un polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero, o un 
imitador del mismo, como al menos un lípido. Para facilitar la absorción de composiciones de fármacos que 
comprenden tanto un polipéptido, o imitador del mismo, como al menos un lípido en un tensioactivo natural en los 45 
pulmones, pueden usarse monocapas de fosfolípidos que imitan a las que se encuentran en un tensioactivo natural. 
Las mezclas lipídicas ejemplares incluyen dipalmitoilfosfatidilcolina/palmitoiloleoilfosfatidilglicerol, por ejemplo, en 
una relación 7:3 de p/p. El polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero puede insertarse en la monocapa fosfolipídica 
y la mezcla proteína/lípido puede absorberse en el tensioactivo natural en la interfaz alveolar/gaseosa en los 
pulmones tras la inhalación. 50 
 
Fármaco Pulmonar Activo 
 
Los fármacos pulmonares activos pueden incluir, pero sin limitación, inhibidores de la elastasa, corticosteroides, 
broncodilatadores, antibióticos y ácidos quimioterapéuticos. 55 
 
Los inhibidores de elastasa ejemplares incluyen los compuestos mostrados en la figura 17. Otros inhibidores de 
elastasa ejemplares incluyen los compuestos descritos por Philip D. Edwards y Peter R. Bernstein en "Synthetic 
Inhibitors of Elastase", Medicinal Research Reviews, Vol. 14, Nº 2, 127-194 (1994), que se incorpora en la presente 
memoria por referencia. Dos o más inhibidores de elastasa pueden unirse a un agente tensioactivo de la invención y 60 
administrase en combinación. Como alternativa, un inhibidor de la elastasa puede unirse a un agente tensioactivo y 
administrarse junto con un segundo inhibidor de elastasa unido a un agente tensioactivo. 
 
Los corticosteroides ejemplares que pueden administrase en los pulmones incluyen, pero sin limitación, 
alclometasona, aldosterona, amcinonida, beclometasona, betametasona, budesonida, ciclesonida, clobetasol, 65 
clobetasona, clocortolona, cloprednol, cortisona, cortivazol, deflazacort, deoxicorticosterona, desonida, 
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desoximatasona, desoxicortona, dexametasona, diflorasona, diflucortolona, difluprednato, fluclorolona, 
fludrocortisona, fludroxicortida, flumetasona, flunisolida, fluocinolona acetonida, fluocinonida, fluocortina, 
fluocortolona, fluorometolona, fluperolona, fluprednideno, fluticasona, formocortal, halcinonida, halometasona, 
hidrocortisona/cortisol, hidrocortisona aceponato, hidrocortisona buteprato, hidrocortisona butirato, loteprednol, 
medrisona, meprednisona, metilprednisolona, metilprednisolona aceponato, mometasona furoato, parametasona, 5 
prednicarbato, prednisona, prednisolona, prednilideno, rimexolona, tixocortol, triamcinolona y ulobetasol. Dos o más 
corticosteroides pueden unirse a un agente tensioactivo de la invención y administrarse en combinación. Como 
alternativa, un corticosteroide puede unirse a un agente tensioactivo y administrarse junto con un segundo 
corticosteroide unido a un agente tensioactivo. 
 10 

Los fármacos pulmonares activos también pueden incluir, broncodilatadores, tales como agonistas del receptor 2-

adrenérgico de acción corta, agonistas del receptor 2-adrenérgico de acción prolongada, anti-colinérgicos de acción 

corta, y anti-colinérgicos de acción prolongada. Los agonistas del receptor 2-adrenérgico de acción corta no 
limitantes incluyen salbutamol o albuterol, terbutalina, fenoterol, bromhidrato de fenoterol, rimiterol, reproterol, 

pirbuterol, isoprenalina, orciprenalina, bitolterol y broxaterol. Los agonistas del receptor 2-adrenérgico de acción 15 
prolongada no limitantes incluyen salmeterol, xinafoato de salmeterol, formoterol, fumarato de formoterol, clenbuterol 
y procaterol. Los anti-colinérgicos de acción corta no limitantes incluyen ipratropio, bromuro de ipratropio, oxitropio y 
sus sales. Los anti-colinérgicos de acción prolongada no limitantes incluyen tiotropio y bromuro de tiotropio 
monohidrato. Otros broncodilatadores pueden incluir, pero sin limitación, aminofilina, iorciprenalina, oxtrifilina, sulfato 
de terbutalina y teofilina. Dos o más broncodilatadores pueden unirse a un agente tensioactivo de la invención y 20 
administrarse en combinación. Como alternativa, un broncodilatador puede unirse a un agente tensioactivo y 
administrarse junto con un segundo broncodilatador unido a un agente tensioactivo. 
 
Los antibióticos ejemplares que pueden administrarse en el pulmón incluyen, pero sin limitación, penicilinas, 
penicilinas e inhibidores de beta-lactamasa, cefalosporinas (generación I, II, III y IV), macrólidos y lincosaminas, 25 
quinolonas y fluoroquinolonas, carbepenemos, monbactamas, aminoglucósidos, glicopéptidos, tetraciclinas, 
sulfonamidas, rifampina, oxazolidonas, estreptograminas, sulfanomidas, y otros. Dos o más antibióticos pueden 
unirse a un agente tensioactivo de la invención y administrarse en combinación. Como alternativa, un antibiótico 
puede unirse a un agente tensioactivo y administrarse junto con un segundo antibiótico unido a un agente 
tensioactivo. 30 
 
Las penicilinas ejemplares incluyen, pero sin limitación, amoxicilina, ampicilina, bacampicilina, carbenicilina, 
carbenicilina indanilo, mezlocilina, piperacilina y ticarcilina. 
 
Las penicilinas e inhibidores de beta-lactamasa ejemplares incluyen, pero sin limitación, amoxicilina-ácido 35 
clavulánico, ampicilina-sulbactama, bencilpenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, fenoximetilpenicilina, carbenicilina, 
meticilina, oxacilina, penicilina G (benzatina, potasio, procaína), penicilina V, propicilina, epicilina, ciclacilina, 
piperacilina y tazobactama, ticarcilina y ácido clavulánico, y naficilina. 
 
Las cefalosporinas ejemplares (generación I) incluyen, pero sin limitación, cefadroxilo, cefazolina, cefalexina, 40 
cefalotina, cefapirina y cefradina. Las cefalosporinas (generación II) incluyen, pero sin limitación, cefaclor, 

cefamandol, cefoicida, ceforanida, cefoxitina, cefprozilo, ceftmetazol, cefuroxima, cefuoxima axetilo y loracarbef. Las 
cefalosporinas (generación III) incluyen, pero sin limitación, cefdinir, ceftibuteno, cefditoren, cefatamet, 

cefoperazona, cefixima, cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima y ceftriaxona. Las 
cefalosporinas (generación IV) incluyen, pero sin limitación, cefepima. 45 
 
Los macrólidos y lincosaminas ejemplares incluyen, pero sin limitación, azitromicina, claritromicina, clindamicina, 
diritromicina, eritromicina, lincomicina, telitromicina y troleandomicina. 
 
Las monobactamas incluyen, pero sin limitación, aztreonam. Los carbepenemos incluyen, pero sin limitación, 50 
doripenem, imipenem-cilastatina y meropenem. 
 
Los aminoglucósidos incluyen, pero sin limitación, amikacina, sulfato de amikacina, gentamicina, sulfato de 
genatmicina, kanamicina, metilmicina, neomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina y paromicina. 
 55 
Los glucopéptidos incluyen, pero sin limitación, dalbavancina, oritavancina, telavancina, teicoplanina y vancomicina. 
 
Las tetraciclinas incluyen, pero sin limitación, demeclociclina, doxiciclina, metaciclina, minociclina, oxitetraciclina, 
tetraciclina y cloretraciclina. 
 60 
Las oxazolidononas incluyen, pero sin limitación, linezolida. Las estreptograminas incluyen, pero sin limitación, 
quinoprisitina y dalfopristina. 
 
Las sulfonamidas incluyen, pero sin limitación mafenida, sulfadiazina de plata, sulfacetamida, sulfadiazina, 
sulfametoxazol, sulfasalazina, sulfanilamida, sulfisoxazol, trimetoprima-sulfametoxazol y sulfametizol. 65 
 

ES 2 562 806 T3

 



 11 

Otros antibióticos incluyen, pero sin limitación, bacitracina, cloramfenicol, Colistemetato, Fosfomicina, Isoniazida, 
Metenamina, Metronidazol, Mupirocina, Nitrofurantoína, Nitrofurazona, Novobiocina, Polimixina B, Espectinomicina, 
Trimetoprima, Colistina, Cicloserina, Capreomicina, Pirazinamida, ácido para-aminosalicílico, eritromicina 
etilsuccinato más sulfisoxazol, y tigeciclina. 
 5 
Los fármacos quimioterapéuticos que pueden administrarse en el pulmón incluyen, pero sin limitación, agentes 
alquilantes, antiestrógenos, aclarrubicina, actinomicina D, aldesleukina, alemtuzumab, alitretinoína, allopurinol, 
altretamina, amifostina, anastrozol, asparaginasa, bexaroteno, bisantreno, bleomicina, busulfan, BCNU (carmustina), 
calusterona, capecitabina, carboplatino, celecoxib, clorambucilo, cisplatino, cladribina, ciclofosfamida, inhibidor de la 
ciclooxigenasa-2, citarabina, CCNU (lomustina), dacarbazina, daunorrubicina, daunomicina, denileucina diftitox, 10 
dexrazoxano, diaziquona, docetaxel, doxorrubicina, epirrubicina, epoetina alfa, esorrubicina, estramustina, etopósido 
(VP-16), exemestano, Filgrastim, floxuridina, fludarabina, 5-fluorouracilo, fulvestrant, galactitol, gemcitabina, 
gemtuzumab, acetato de goserelina, hidroxiurea, ibritumomab tiuxetan, idarrubicina, ifosfamida, imatinib mesilato, 
interferón alfa, interferón gamma, iriniotecano, iroplatino, letrozol, leucovorina, levamisol, lonidamina, acetato de 
megrestrol, melfalan, mercaptopurina, mesna, metotrexato, metoxsaleno, mitomicina C, mitotano, mitoxantrona, 15 
mitoguazona, fenpropionato de nandrolona, Nofetumomab, mostaza nitrogenada, oprelvekina, oxaliplatino, 
paclitaxel, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, pegfilgrastima, pentostatina, pipobromano, plicamicina, 
porfímero sódico, procarbazina, progestinas, prednimustina, PCNU, quinacrina, rasburicasa, rituximab, 
sargramostima, estreptozocina, talco, tamoxifeno, temozolomida, tenipósido (VM-26), testolactona, tioguanina, 
tiotepa, topotecán, toremifeno, tositumomab, trastuzumab, tertrinoína, mostaza de uracilo, valrubicina, vinblastina, 20 
vincristina, vindesina, vinorelbina y zoledronato. 
 
Dos o más agentes quimioterapéuticos pueden unirse a un agente tensioactivo de la invención y administrarse en 
combinación. Como alternativa, un agente quimioterapéutico puede unirse a un agente tensioactivo y administrarse 
junto con un segundo agente quimioterapéutico unido a un agente tensioactivo. Las terapias de combinación 25 
ejemplares incluyen paclitaxel y carboplatino, cisplatino y vinorelblina tartrato, cisplatino y etopósido, y carboplatino y 
etopósido. 
 
Enlace Covalente 
 30 
Pueden usarse muchas estrategias para unir covalentemente un fármaco pulmonar activo a un agente tensioactivo 
para su uso en la invención. Generalmente, el fármaco pulmonar activo puede unirse covalentemente al agente 
tensioactivo usando un enlace o un enlazador que conserva el sitio nativo del fármaco y mantiene un tiempo de 
permanencia significativo del agente tensioactivo en la interfaz pulmonar/aire. Puede añadirse al menos un residuo 
adicional al extremo amino o carboxi o en un residuo aminoacídico interno de un polipéptido tensioactivo desvelado 35 
en el presente documento, para generar un enlazador para unir covalentemente una molécula de fármaco al agente 
tensioactivo. En una realización ejemplar, SP-B se extiende por al menos un aminoácido para crear un aminoácido 
sintético mediante síntesis peptídica automatizada. Un fármaco puede configurarse con el aminoácido, por ejemplo, 
un residuo glicina a través de un grupo amino o hidroxilo. Los enlaces covalentes representativos pueden incluir un 
éster, una amida o una urea. (March, Advanced Organic Chemistry, 4ª Ed., John Wiley & Sons, 1992). 40 
 
Los enlazadores de residuos aminoacídicos tienen normalmente al menos y residuo y pueden ser 40 o más 
residuos, con más frecuencia de 1 a 10 residuos, y con mayor frecuencia de 1 a 5 residuos aminoacídicos de 
longitud. El enlazador normalmente es un aminoácido pequeño neutro polar o no polar. Los residuos aminoacídicos 
típicos usados para la unión son glicina, tirosina, cisteína, lisina, ácido glutámico y ácido aspártico, o similares. 45 
 
En otras realizaciones, el enlazador puede ser un enlazador heterobifuncional que no es un aminoácido de origen 
natural. 
 
Métodos de Administración 50 
 
Las composiciones de la invención se administran en los pulmones por inhalación. Pueden usarse dispositivos de 
inhalación, tal como inhaladores (incluyendo un inhalador de polvo seco e inhaladores de dosis medida) y 
nebulizadores (también conocidos como atomizadores) para administrar las composiciones desveladas en los 
pulmones. Los inhaladores de polvo seco ejemplares pueden obtenerse en Inhale Therapeutic Systems como se 55 
describe en las Pat. de Estados Unidos Nº 5.458.135; 5.740.794; 5.785.049. También pueden obtenerse inhaladores 
de polvo seco en 3M como se describe en la Patente de Estados Unidos 6.029.661. 
 
Las composiciones desveladas en el presente documento también pueden administrarse usando un inhaladora de 
dosis medida (MDI) que contiene una solución o una suspensión de fármaco en un propulsor líquido 60 
farmacéuticamente inerte, por ejemplo, un clorofluorocarbono (CFC) o fluorocarbono, como se describe en la Pat. de 
Estados Unidos Nº 5.320.094 y la Pat. de Estados Unidos Nº 5.672.581. Los inhaladores de dosis medida están 
diseñados para administrar una dosis unitaria fija de medicamento por accionamiento o "inhalación", por ejemplo, en 
el intervalo de 10 a 5000 microgramos de medicamento por inhalación. Pueden obtenerse inhaladores de dosis 
medida ejemplares en 3M como se describe en las Patentes de Estados Unidos Nº 5.224.183; 5.290.534; 5.511.540; 65 
6.454.140; y 6.615.826. Los inhaladores de dosis medida también pueden no contener CFC. Las composiciones de 
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fármaco que se van a usar con un inhalador pueden estar en forma de partículas sólidas en aerosol o gotas de 
líquido o suspensión. 
 
Como alternativa, las composiciones descritas en el presente documento pueden disolverse o suspenderse en un 
disolvente, por ejemplo, agua o solución salina, y administrarse por nebulización. Los nebulizadores ejemplares para 5 
administrar una solución en aerosol incluyen AERx™ (Aradigm), Ultravent® (Mallinkrodt), Pari LC Plus™ o Pari LC 
Star™ (Pari GmbH, Alemania), DeVilbiss Pulmo-Aide, y Acorn II® (Marquest Medical Products). 
 
Formulación del Fármaco 
 10 
Las composiciones de fármaco desveladas en el presente documento pueden formularse en una solución y/o una 
suspensión de partículas en un vehículo apropiado para la inhalación en las vías respiratorias y los pulmones. 
Dichos vehículos también se conocen bien por el experto familiarizado con inhalantes para la administración de 
gotas finas e insuflaciones para la administración de partículas finas inhalables, del orden de, por ejemplo, 
aproximadamente de 0,5 a 1 micrómetro, y preferiblemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 
0,7 micrómetros, compuestas por polvos, nebulizaciones o aerosoles, en las vías respiratorias como se describe 
Remington's Pharmaceutical Sciences, 16ª edición, 1980, Ed. By Arthur Osol, que se incorpora en la presente 
memoria por referencia. 
 
En una realización, las composiciones de fármacos para su administración por inhalación pueden administrarse en 20 
forma de polvos. El fármaco o composición en polvo se sitúa normalmente dentro de un recipiente tal como una 
cápsula de gelatina dura o un envase de blíster, o un dispositivo multi-dosis. La cápsula o blíster se rompe o se abre 
dentro de un dispositivo inhalador, permitiendo así que el polvo se inhale. Generalmente, el tamaño de partícula 
medio del fármaco usado para la inhalación está entre 1 y 10 micrómetros, siendo el intervalo de tamaño entre 2 y 
5 micrómetros particularmente adecuado para penetrar las vías respiratorias periféricas de los pulmones. Dichos 25 
intervalos de tamaño de partícula se consiguen comúnmente por micronización o secado por pulverización. 
 
A menudo una composición de fármaco en polvo se administra como una composición que comprende una 
combinación o mezcla del medicamento con un vehículo inerte. Normalmente, el vehículo inerte tiene un tamaño de 
partícula medio sustancialmente mayor que el del fármaco. Esto proporciona, entre otras ventajas, una mejora en las 30 
propiedades de flujo y la precisión de la dispensación de la composición. 
 
Los materiales de vehículos que se describen comúnmente para el fármaco producido incluyen carbonato de calcio y 
azúcares, por ejemplo sacarosa, manitol o dextrosa, o más particularmente, lactosa, que son farmacéuticamente 
aceptables y no tienen problemas de toxicidad, ya que cualquier residuo absorbido durante la dosificación se tolera 35 
bien tras la digestión o puede eliminarse fácilmente por disolución (por ejemplo, en el caso de los azúcares) o 
depuración mucociliar del pulmón. 
 
La composición en la cápsula o blíster es con frecuencia aproximadamente 25 mg. Esto peso representa 
probablemente la cantidad máxima de polvo que puede inhalarse cómodamente sin demasiados efectos 40 
secundarios, tal como tos, y también corresponde a la cantidad mínima que se dispensa normalmente por las 
máquinas de llenado. 
 
En ciertas realizaciones, las composiciones formuladas para la inhalación de polvo comprenden un vehículo 
presente a una concentración de aproximadamente el 95,0 al 99,99 %. Más particularmente, del 97,0 al 99,9 %, 45 
especialmente del 98,0 al 99,8 %, en peso. Los procesos para preparar dichos polvos, mediante la aplicación o 
adaptación de métodos conocidos, también constituyen características de la invención. 
 
En otras realizaciones, la composición de fármaco puede formularse como una formulación en aerosol usando 
métodos ya conocidos en la técnica. Un método usado ampliamente para dispensar tal formulación en aerosol 50 
implica preparar una formulación en suspensión del fármaco en forma de un polvo finamente dividido en un gas 
propulsor licuado. Como alternativa, puede prepararse una formulación en solución donde el fármaco se disuelve en 
un sistema propulsor, que puede contener solubilizantes y codisolventes para facilitar la disolución del fármaco. 
Normalmente se usan inhaladores de dosis medida presurizados (pMDI) para dispensar dichas formulaciones a un 
paciente. Los propulsores pueden incluir propulsores de clorofluorocarbono (CFC), fluorocarbono (FC) o 55 
hidrofluroalcano (HFA). 
 
Métodos de Tratamiento 
 
La divulgación también proporciona métodos para tratar un sujeto que padece inflamación pulmonar o enfermedad 60 
pulmonar. En otra realización, la divulgación proporciona un método para tratar un sujeto que está en riesgo de 
padecer un trastorno pulmonar. El método comprende administrar al sujeto un conjugado que comprende un 
fármaco pulmonar activo unido covalentemente a un agente tensioactivo, que tiene una afinidad para la interfaz 
alveolar/gaseosa humana y que comprende al menos una porción de un polipéptido tensioactivo pulmonar mamífero 
o un imitador del mismo que es sustancialmente inmunógeno en seres humanos. El conjugado se administra al 65 
sujeto por inhalación en una cantidad eficaz para inducir un efecto farmacológico en los pulmones. El sujeto puede 
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ser un ser humano, mono, chimpancé, caballo, perro, gato, vaca, oveja, cerdo, rata o ratón. En realizaciones 
ejemplares, el sujeto es un ser humano. 
 
El sujeto que necesita tratamiento padece inflamación pulmonar o padece o tiene el riesgo de padecer una 
enfermedad pulmonar. Las enfermedades pulmonares ejemplares que pueden tratarse con la composición de 5 
fármaco que se describe en el presente documento incluyen, pero sin limitación, enfisema, bronquitis crónica, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), asma, síndrome de dificultad respiratoria (SDR), neumonía, 
tuberculosis u otra infección bacteriana, fibrosis quística, y/o cáncer de pulmón. 
 
Dosificación 10 
 
La administración fármacos pulmonares activos conjugados con un agente tensioactivo reduce la frecuencia de 
dosificación con respecto a la administración de un fármaco no conjugado. En ciertas realizaciones, la etapa de 
administración puede repetirse una vez al día, cada dos días, cada tres días, cada cuatro días, cada cinco días, o 
semanalmente. 15 
 
Ejemplos 

 
Ejemplo 1: Conjugación de Inhibidores de Elastasa de Neutrófilos Humanos con un péptido SP-B 

 20 
Un panel de potentes inhibidores de elastasa de neutrófilos humanos (HNE) de molécula pequeña puede 
configurase con un péptido SP-B que comprende los 25 aminoácidos amino terminal de SP-B 
(FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKG) (SEQ ID NO: 88). El peso molecular total del péptido SP-B que comprende los 
25 aminoácidos amino terminal es 2926,97 después de la eliminación de la molécula de agua. Los inhibidores de 
HNE se conjugan en 25-mer N-terminal SP-B usando un enlazador de glicina similar al enlace representado en la 25 
figura 18. 
 
Ejemplo 2: Síntesis de la Diana B 

 
Todos los disolventes usados para la reacción eran disolventes de calidad LR. La temperatura ambiente (TA) indica 30 
una temperatura que varía de 27-32 ºC. Todas las reacciones se controlaron por TLC a menos que se especifique 
otra cosa. Las soluciones se evaporaron a presión reducida usando un evaporador rotatorio. El espectro de RMN se 
tomó en un Varian 400 MHz. La cromatografía en columna se hizo usando una malla 100-200 de gel de sílice a 
menos que se especifique otra cosa. 
 35 
Síntesis de la Fase 1 

 

 
 
Una solución de Cbz-Val-Pro-OH (5 g, 14 mmol) en tetrahidrofurano seco (85 ml) se enfrió a -20 ºC en una 40 
atmósfera de nitrógeno. A la mezcla de reacción se le añadió N-metilmorfolina (1,74 ml, 15 mmol) seguido de 
cloroformiato de isobutilo (2 ml, 15 mmol). La mezcla de reacción se agitó a -20 ºC durante 15 min y después se dejó 
enfriar a -40 ºC. A la mezcla de reacción se le añadió gota a gota una solución de L-Valinol (1,62 g, 15 mmol) en 
tetrahidrofurano (25 ml). La mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente durante una noche. La 
mezcla de reacción se filtró y el filtrado se diluyó con acetato de etilo (60 ml). Las capas orgánicas combinadas se 45 
lavaron sucesivamente con HCl 1 N (60 ml), NaHCO3 (30 ml) y salmuera (30 ml). La capa orgánica se secó sobre 
sulfato sódico, se filtró y se concentró para dar el producto deseado (5,7 g). Tr HPLC: 5,76; LCMS (M+1): 434; 
Rendimiento: 92,5 %. 
 
Síntesis de la Fase 2 50 
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Una solución de cloruro de oxalilo (2,45 ml, 28 mmol) en diclorometano seco (110 ml) se enfrió a -60 ºC y se añadió 
gota a gota una solución de DMSO (4,09 ml, 57,7 mmol) en diclorometano (35 ml) durante un periodo de 1 h, 
manteniendo la temperatura de la mezcla de reacción a -45 ºC. La mezcla de reacción se dejó calentar a -30 ºC y se 
añadió gota a gota una solución de la fase 1 (6,1 g, 14 mmol) en diclorometano (35 ml) durante un periodo de 1 h. La 5 
mezcla de reacción se agitó a -25 ºC durante 1 h. La mezcla de reacción se enfrió a -40 ºC y se añadió gota a gota 
diisopropiletilamina (10 ml, 57,7 mmol) durante un periodo de 1 h. La reacción se calentó a temperatura ambiente y 
después se lavó con HCl 1 N (60 ml) y salmuera (60 ml). La capa orgánica se secó sobre sulfato sódico, se filtró y el 
filtrado se concentró a presión reducida para dar el producto deseado (5,7 g). Tr HPLC: 6,81; LCMS (M+1): 432; 
Rendimiento: 94 %. 10 
 
Síntesis de la Fase 3 

 

 
 15 
Una suspensión de cinc (2,5 g, 39 mmol) y la fase 2 (5,64 g, 13 mmol) en tetrahidrofurano seco (100 ml) se calentó a 
60 ºC en una atmósfera de nitrógeno. Se añadió bromodifluoroacetato de etilo (7,93 g, 39 mmol) y la reacción se 
calentó a 60 ºC durante 1 h. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, el tetrahidrofurano se retiró a 
presión reducida y se añadió acetato de etilo (100 ml). La mezcla de reacción se lavó con KHSO4 1 M (50 ml) y 
salmuera (50 ml) y se secó sobre sulfato sódico. La capa orgánica se filtró y se concentró a presión reducida para 20 
dar el producto en bruto, que después se purificó por HPLC preparativa para dar el producto deseado (2,9 g). Tr 
HPLC: 7,44; LCMS (M+1): 556; Rendimiento: 40 %. 
 
Síntesis de la Fase 4 

 25 

 
 
Una solución de la fase 3 (1,8 g, 3,2 mmol) y bencil amina (1,06 ml, 9,7 mmol) en etanol (40 ml) se agitó a la 
temperatura de reflujo durante 4 h. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y se agitó durante 48 h 
más en una atmósfera de nitrógeno. El disolvente se retiró a presión reducida. El residuo se disolvió en acetato de 30 
etilo (50 ml) y la solución se lavó con HCl 1 N (20 ml) y salmuera (20 ml). La capa orgánica se secó sobre sulfato 
sódico, se filtró y el disolvente se retiró al vacío para dar el producto deseado (1,7 g). Tr HPLC: 7,56; LCMS (M+1): 
616; Rendimiento: 88 %. 
 
Fase 5 35 

 

 
 
Una mezcla de la fase 4 (1,85 g, 3 mmol) e hidróxido de paladio al 20 % (1 g) en acetato de etilo (50 ml) se puso en 
un recipiente a presión a 200 psi (1,38 MPa) durante 20 h. La mezcla de reacción se filtró a través de celite y el 40 
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filtrado se concentró al vacío para dar el producto deseado junto con algo de material de partida, .que se usó tal cual 
para una reacción adicional sin purificación (1,1 g). Tr HPLC: 4,90; LCMS (M+1): 482; Rendimiento: 80 %. 
 
Fase 6 

 5 

 
 
A una solución de la fase 5 (1 g, 2,1 mmol) en diclorometano seco (50 ml) a 0 ºC se le añadió trietilamina (0,25 ml, 
1,8 mmol). Después, se añadió gota a gota una solución de cloruro de etil oxalilo (0,2 ml, 1,87 mmol) en 
diclorometano (20 ml). La mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente y se agitó durante 2 h más. 10 
La mezcla de reacción se inactivó con agua (25 ml). La capa orgánica se separó, se secó sobre sulfato sódico y se 
evaporó a presión reducida para dar el producto deseado, que después se purificó por HPLC preparativa. Tr HPLC: 
6,72; LCMS (M+1): 583; Rendimiento: 0,5 g (42 %). 
 
Fase 7 15 

 

 
 
Se añadió ácido trifluoroacético (0,92 ml, 12,02 mmol) a una solución agitada de la fase 6 (1,75 g, 3 mmol) y 
peryodinano de Dess-Martin (5,1 g, 12,02 mmol) en diclorometano seco (25 ml). La mezcla se agitó durante 4 h a 20 
temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno. Se añadió acetato de etilo (100 ml) y la mezcla se lavó con 
tiosulfato sódico saturado (60 ml), NaHCO3 saturado (60 ml) y salmuera (60 ml). La capa orgánica se secó sobre 
sulfato sódico, se filtró y se evaporó a presión reducida para dar el producto deseado, que se usó tal cual para la 
siguiente etapa. Tr HPLC: 7,32; LCMS (M+1): 581; Rendimiento: 1,7 g (97 %). 
 25 
Fase 8 

 

 
 
Una solución de la fase 7 (2,2 g, 3,7 mmol) en 1:1 de metanol-agua (20 ml) se trató con NaOH 1 N (0,18 g, 30 
4,5 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reacción se concentró para retirar el 
metanol, se acidificó con HCl 1 N y se extrajo con acetato de etilo (60 ml). La capa orgánica se secó sobre sulfato 
sódico y se evaporó a presión reducida para dar el producto deseado, que después se purificó por HPLC 
preparativa. Tr HPLC: 6,47-6,61; LCMS (M+1): 553; Rendimiento: 500 mg (24 % después de prep.). 
 35 
Fase 9 
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Una resina de Wang (2,5 g, 0,5 equiv.) se trató con piperidina al 20 % en DMF (15 ml) y se agitó durante 
aproximadamente una hora. Después, se lavó con DMF (2 veces, 15 ml), DCM (3 veces, 15 ml) y después se secó 
al vacío. Se realizó una prueba Kaiser sobre la resina para garantizar una eliminación completa del grupo F-moc. 
Después, se usó para el acoplamiento con el producto de la fase 8. A una solución de la resina en DMF se le añadió 5 
una solución del ácido anterior (97 mg, 0,176 mmol) en DMF (5 ml) seguido de la adición de PyBoP (91 mg, 
0,176 mmol) y N-metil morfolina (0,24 ml, 0,22 mmol). La mezcla de reacción se dejó agitar en un agitador durante 
aproximadamente 3 h. La solución se decantó, se añadió de nuevo un lote fresco de los reactivos anteriores y se 
dejó agitar adicionalmente durante 3 h. Este proceso se repitió aproximadamente 4 veces. La solución se decantó, y 
la resina se lavó con DMF (3 veces, 15 ml), DCM (3 veces, 15 ml) y se secó al vacío. Se realizó la prueba Kaiser 10 
sobre la resina para garantizar que el acoplamiento se ha producido. 
 
Fase 10 

 

 15 
 
Procedimiento para preparar la solución de escisión. TFA (81 %), fenol (5 %), Tioanisol (5 %), 1,2-Etanoditiol 
(2,5 %), agua (3 %), Dimetilsulfuro (2 %), yoduro de amonio (1,5 %). A la resina se le añadió la solución de escisión 
y se dejó en agitación en un agitador durante aproximadamente 3 h. La resina se filtró a través de algodón y se lavó 
con TFA. Después, el filtrado se concentró al vacío y se trituró con éter frío para dar un sólido de color blanco, que 20 
después se purificó por HPLC preparativa para dar el producto deseado. LCMS (M/3): 1155; Rendimiento: 46 mg 
(1,84 %). 
 
Ejemplo 3: Síntesis de la Diana C 

 25 
Fase 6 

 

 
 
A una solución de la fase 5 (3,2 g, 6,6 mmol) en THF seco (50 ml) a temperatura ambiente se le añadió mono etil 30 
malonato (0,7 ml, 6 mmol) seguido de HOBT (1,63 g, 12 mmol), EDCI (1,27 g, 6,6 mmol) y N-metil morfolina (1,6 ml, 
15 mmol). Después, la mezcla de reacción se dejó agitar a temperatura ambiente durante 4 h. Después, la mezcla 
de reacción se inactivó con agua y se evaporó a presión reducida para retirar el THF. Después, la capa acuosa se 
extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa orgánica se secó sobre sulfato sódico y se concentró para dar el 
producto en bruto que después se purificó por HPLC preparativa (0,98 g). Tr HPLC: 6,44; LCMS (M+1): 596; 35 
Rendimiento: 25 % después de prep. 
 
Fase 7 

 

 40 
 
Se añadió ácido trifluoroacético (0,45 ml, 5,7 mmol) a una solución agitada de la fase 6 (0,86 g, 1,45 mmol) y 
peryodinano de Dess-Martin (2,46 g, 5,7 mmol) en diclorometano seco (30 ml). La mezcla se agitó durante 4 h a 
temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno. Se añadió acetato de etilo (50 ml) y la mezcla se lavó con 
tiosulfato sódico saturado (20 ml), NaHCO3 saturado (20 ml) y salmuera (20 ml). La capa orgánica se secó sobre 45 
sulfato sódico, se filtró, y el disolvente se retiró al vacío para dar el producto deseado (0,74 g). Tr HPLC: 7,05; LCMS 
(M+1): 595; Rendimiento: 86 %. 
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Fase 8 

 

 
 
Una solución de la fase 7 (0,75 g, 1,2 mmol) en 1:1 de metanol-agua (5 ml:5 ml) se trató con NaOH 1 N (0,060 g, 5 
1,5 mmol) y se agitó a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reacción se concentró para retirar el 
metanol, se acidificó con HCl 1 N (hasta pH 2) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa orgánica se secó 
sobre sulfato sódico y se concentró a presión reducida para dar el producto deseado, que después se purificó por 
HPLC preparativa (0,4 g). Tr HPLC: 6,01-6,51; LCMS (M+1): 567; Rendimiento: 56 % después de prep. 
 10 
Fase 9 

 

 
 
Una resina Wang (2 g, 0,08 mmol) se trató con piperidina al 20 % en DMF (20 ml) y se agitó durante 15 
aproximadamente una hora. Después, se lavó con DMF (2 veces), DCM (3 veces) y después se secó a presión 
reducida. Se realizó una prueba Kaiser sobre la resina para garantizar la eliminación completa del grupo F-moc. 
Después, se usó para acoplamiento con la fase ., A una solución de la resina (2 g, 0,08 mmol) en DMF (5 ml) se le 
añadió una solución del ácido anterior (0,1 g, 0,16 mmol) en DMF (3 ml), seguido de la adición de PyBoP (0,83 g, 
0,16 mmol) y N-metil morfolina (0,2 ml, 0,2 mmol). La mezcla de reacción se dejó en agitación en un agitador 20 
durante aproximadamente 3 h. La solución se decantó, se añadieron de nuevo lotes frescos de los reactivos 
anteriores y se dejó adicionalmente en agitación durante 3 h. Este proceso se repitió aproximadamente 4 veces. La 
solución se decantó, y la resina se lavó con DMF (3 veces), DCM (3 veces) y se secó a presión reducida. Se realizó 
una prueba Kaiser sobre la resina para garantizar que el acoplamiento se ha producido. 
 25 
Fase 10 

 

 
 
Procedimiento para preparar la solución de escisión. TFA (81 %), fenol (5 %), Tioanisol (5 %), 1,2-Etanoditiol 30 
(2,5 %), agua (3 %), Dimetilsulfuro (2 %), yoduro de amonio (1,5 %). A la resina se le añadió la solución de escisión 
(25 ml) y se dejó en agitación en un agitador durante aproximadamente 3 h. La resina se filtró a través de algodón y 
se lavó con TFA. Después, el filtrado se concentró a presión reducida y se trituró con éter frío para dar un sólido de 
color blanco, que después se purificó por HPLC preparativa para dar el producto deseado (0,080 g). LCMS (M/3): 
1160; Rendimiento: 2,4 %. 35 
 
Ejemplo 4: Lavado Broncoalveolar de los Pulmones tras Exposición a HNE 

 
Se usaron un total de 14 animales en este estudio. Los ratones anestesiados recibieron 0,1 ml de solución 
administrada por un catéter de punta roma en la abertura de la traquea y se dejó que los animales aspirasen la 40 
solución en sus pulmones. Todos los animales se expusieron al tratamiento durante 2 horas y se anestesiaron de 
nuevo. El lavado broncoalveolar de los pulmones se realizó como se describe a continuación. Los cuatro animales a 
los que se les dio HNE (el agente causante de enfisema) tenían un nivel de células sanguíneas pulmonares medio 
en peso de 0,053 gramos. La administración de la Diana 2 (un potente inhibidor de HNE desarrollado por Zeneca en 
a principio de 1990) con la HNE, redujo el nivel sanguíneo medio en los pulmones en un 34 % hasta 0,035 gramos. 45 
La administración de la Diana C (la molécula de Zeneca unida covalentemente al extremo N de los primeros 25 
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residuos del péptido B tensioactivo humano) con la HNE redujo el nivel sanguíneo medio en los pulmones en un 
87 % hasta 0,007 gramos. 
 
Se usó un conjunto de animales para determinar la concentración óptima de HNE para el estudio. Una muestra 
inicial expuesta a 50 microgramos de HNE no sobrevivió a la exposición. La cantidad de HNE se redujo a 5 
40 microgramos para mantener un efecto perjudicial máximo pero al que se pueda sobrevivir. Los animales 
expuestos a 40 microgramos de HNE pudieron sobrevivir lo suficiente para realizar el estudio completo. Todos los 
animales restantes en el estudio completo se expusieron a 40 microgramos de HNE. 
 
La Diana 2 (la molécula de Zeneca) se administró en un exceso molar de 70 veces con respecto a HNE. En los 10 
estudios cinéticos, la Diana 2 tiene una afinidad 2 nM. La Diana C (la molécula de Zeneca unida covalentemente a 
los primeros 25 residuos del péptido tensioactivo humano B) pierde aproximadamente dos órdenes de magnitud de 
potencia en comparación con la Diana 2 en los estudios cinéticos y, por lo tanto, la Diana C tiene aproximadamente 
una afinidad 200 nM para HNE. Por consiguiente, la Diana C se administró a los animales en un exceso molar de 
100 veces con respecto a HNE en estos estudios. 15 
 
El lavado broncoalveolar (BAL) se realiza 1) anestesiando los animales; 2) realizando una traqueotomía en los 
animales y abriendo el tórax y separando las costillas para permitir una expansión pulmonar completa; 3) 
presurizando 1 ml de solución en tampón PBS en los pulmones a través del catéter de la traqueotomía; 4) aspirando 
la solución de los pulmones; 5) centrifugando la solución recuperada para separar la fracción de glóbulos rojos de la 20 
fracción líquida; y 6) pesando la fracción de glóbulos rojos. 
 

Tabla 2: Mediciones del Nivel Células Sanguíneas de Pulmón 

Tratamiento 
Grupo de ratones 

1 
Grupo de ratones 

2 
Grupo de ratones 

3 
Grupo de ratones 

4 
Media de los 

Grupos 

PBS/DMSO 0 0 0 No realizado 0 

HNE/DMSO 0,09 g 0,049 g 0,021 g 0,051 g 0,053 g 

Diana 2+HNE 0,03 g 0,041 g 0,03 g 0,039 g 0,035 g 

Diana 
C+HNE 

0 0,007 g 0,014 g No realizado 0,007 g 

 
EQUIVALENTES 25 

 
La invención puede realizarse en otras formas específicas sin apartarse del espíritu o las características esenciales 
de la misma. Por lo tanto, las realizaciones anteriores se considerarán en todos los aspectos ilustrativas en lugar de 
limitantes en la invención descrita en el presente documento. Por lo tanto, el de la invención se indica por las 
reivindicaciones adjuntas en lugar de por la descripción anterior, y todos los cambios que entran dentro del 30 
significado o rango de equivalencia de las reivindicaciones pretenden incluirse en la presente. 
 

Tabla 1: Péptidos SP-B humanos ejemplares (truncamientos C-terminal) 

Péptidos SP-B humanos SEQ ID NO 

 
SEQ ID NO: 36 

 
SEQ ID NO: 37 

 
SEQ ID NO: 38 

 
SEQ ID NO: 39 

 
SEQ ID NO: 40 

 
SEQ ID NO: 41 

 
SEQ ID NO: 42 

 
SEQ ID NO: 43 

 
SEQ ID NO: 44 

 
SEQ ID NO: 45 

 
SEQ ID NO: 46 

 
SEQ ID NO: 47 
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SEQ ID NO: 48 

 
SEQ ID NO: 49 

 
SEQ ID NO: 50 

 
SEQ ID NO: 51 

 
SEQ ID NO: 52 

 
SEQ ID NO: 53 

 
SEQ ID NO: 54 

 
SEQ ID NO: 55 

 
SEQ ID NO: 56 

 
SEQ ID NO: 57 

 
SEQ ID NO: 58 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQCLAERYS SEQ ID NO: 59 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQCLAERY SEQ ID NO: 60 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQCLAER SEQ ID NO: 61 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQCLAE SEQ ID NO: 62 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQCLA SEQ ID NO: 63 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQCL SEQ ID NO: 64 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQC SEQ ID NO: 65 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGICQ SEQ ID NO: 66 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGIC SEQ ID NO: 67 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGGI SEQ ID NO: 68 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAGG SEQ ID NO: 69 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVAG SEQ ID NO: 70 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLVA SEQ ID NO: 71 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPLV SEQ ID NO: 72 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVPL SEQ ID NO: 73 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVVP SEQ ID NO: 74 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRVV SEQ ID NO: 75 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCRV SEQ ID NO: 76 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVCR SEQ ID NO: 77 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQVC SEQ ID NO: 78 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQV SEQ ID NO: 79 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVAQ SEQ ID NO: 80 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAVA SEQ ID NO: 81 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVAV SEQ ID NO: 82 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAVA SEQ ID NO: 83 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALAV SEQ ID NO: 84 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGALA SEQ ID NO: 85 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGAL SEQ ID NO: 86 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKGA SEQ ID NO: 87 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPKG SEQ ID NO: 88 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIPK SEQ ID NO: 89 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMIP SEQ ID NO: 90 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAMI SEQ ID NO: 91 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQAM SEQ ID NO: 92 

FPIPLPYCWLCRALIKRIQA SEQ ID NO: 93 
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REIVINDICACIONES 

 
1. Una composición de fármaco formulada para su inhalación, que comprende: 
 

un agente tensioactivo caracterizado por una afinidad para la interfaz alveolar/gaseosa humana, 5 

comprendiendo dicho agente tensioactivo al menos una porción de un polipéptido tensioactivo pulmonar 
mamífero o un imitador del mismo sustancialmente no inmunógeno en seres humanos; y, 
unida covalentemente a dicho agente, 
un fármaco pulmonar activo que se une a una diana unida a una superficie extracelular o celular accesible 
para la interfaz pulmonar/gaseosa, en la que el fármaco pulmonar activo se selecciona entre: un inhibidor 10 
de la elastasa, un corticosteroide, un broncodilatador, un antibiótico, y un agente quimioterapéutico. 

 
2. La composición de la reivindicación 1, en la que el agente comprende un polipéptido tensioactivo 
pulmonar humano, un tensioactivo pulmonar no humano, por ejemplo un polipéptido tensioactivo pulmonar porcino o 
bovino, o peptidomimético que comprende mutante de deleción o sustitución aminoacídica de un polipéptido 15 
tensioactivo pulmonar mamífero, o una fracción del mismo. 
 
3. La composición de la reivindicación 1, en la que el agente comprende una porción sintética o 
producida de forma recombinante del componente polipeptídico de un resto tensioactivo pulmonar mamífero. 
 20 
4. La composición de la reivindicación 3, en la que el agente comprende al menos una porción de SP-A, 
SP-B, SP-C, SP-D, o una mezcla de los mismos, por ejemplo el fragmento de 25 aminoácidos del extremo N de SP-
B. 
 
5. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende adicionalmente 25 
un lípido. 
 
6. La composición de la reivindicación 1, en la que dicho agente comprende, o se obtiene a partir de, un 
tensioactivo pulmonar mamífero recogido de los pulmones de un mamífero. 
 30 
7. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el fármaco pulmonar activo es un 
corticosteroide seleccionado entre: betametasona, budesonida, cortisona, dexametasona, hidrocortisona, 
metilprednisolona, prednisolona, prednisona y triamcinolona. 
 
8. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que fármaco pulmonar activo es un 35 
broncodilatador seleccionado entre: salbutamol, albuterol, terbutalina, fenoterol, bromhidrato de fenoterol, rimiterol, 
reproterol, pirbuterol, isoprenalina, orciprenalina, bitolterol, broxaterol, salmeterol, xinafoato de salmeterol, formoterol, 
fumarato de formoterol, clenbuterol, procaterol, ipratropio, bromuro de ipratropio, tiotropio, bromuro de tiotropio 
monohidrato, aminofilina, iorciprenalina, oxtrifilina, sulfato de terbutalina y teofilina. 
 40 
9. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el fármaco pulmonar activo es un 
antibiótico seleccionado entre: amoxicilina, ampicilina, bacampicilina, carbenicilina, carbenicilina indanilo, 
mezlocilina, piperacilina, ticarcilina, antoxiciclina-ácido clavulánico, ampicilina-sulbactama, bencilpenicilina, 
cloxacilina, dicloxacilina, fenoximetilpenicilina, carbenicilina, meticilina, oxacilina, penicilina G (benzatina, potasio, 
procaína), penicilina V, propicilina, epicilina, ciclacilina, piperacilina y tazobactama, ticarcilina y ácido clavulánico, 45 
naficilina, cefadroxilo, cefazolina, cefalexina, cefalotina, cefapirina, cefradina, cefaclor, cefamandol, cefoicida, 
ceforanida, cefoxitina, cefprozilo, ceftmetazol, cefuroxima, cefuoxima axetilo, loracarbef, cefdinir, ceftibuteno, 
cefditoren, cefatamet, cefoperazona, cefixima, cefotaxima, cefpodoxima, ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, 
ceftriaxona, cefepima, azitromicina, claritromicina, clindamicina, diritromicina, eritromicina, lincomicina, telitromicina, 
troleandomicina, aztreonam, doripenem, imipenem-cilastatina, meropenem, amikacina, sulfato de amikacina, 50 
gentamicina, sulfato de genatmicina, kanamicina, metilmicina, neomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina, 
paromicina, dalbavancina, oritavancina, telavancina, teicoplanina, vancomicina, demeclociclina, doxiciclina, 
metaciclina, minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina, cloretraciclina, linezolid, quinoprisitina y dalfopristina, mafenida, 
sulfadiazina de plata, sulfacetamida, sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfasalazina, sulfanilamida, sulfisoxazol, 
trimetoprima-sulfametoxazol, sulfametizol, bacitracina, cloramfenicol, colistimetato, fosfomicina, isoniazida, 55 
metenamina, metronidazol, mupirocina, nitrofurantoína, nitrofurazona, novobiocina, polimixina B, espectinomicina, 
trimetoprima, colistina, cicloserina, capreomicina, pirazinamida, ácido para-aminosalicílico, etilsuccinato de 
eritromicina más sulfisoxazol, y tigeciclina. 
 
10. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el fármaco pulmonar activo es un 60 
agente quimioterapéutico seleccionado entre: agentes alquilantes, antiestrógenos, aclarubicina, actinomicina D, 
aldesleukina, aleantuzumab, alitretinoína, allopurinol, altretamina, amifostina, anastrozol, asparaginasa, bexaroteno, 
bisantreno, bleomicina, busulfan, BCNU (carmustina), calusterona, capecitabina, carboplatino, celecoxib, 
clorambucilo, cisplatino, cladribina, ciclofosfamida, inhibidor de la ciclooxigenasa-2, citarabina, CCNU (lomustina), 
dacarbazina, daunorrubicina, daunomicina, denileucina diftitox, dexrazoxano, diaziquona, docetaxel, doxorrubicina, 65 
epirrubicina, epoetina alfa, esorrubicina, estramustina, etopósido (VP-16), exemestano, Filgrastim, floxuridina, 
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fludarabina, 5-fluorouracilo, fulvestrant, galactitol, gemcitabina, gemtuzumab, acetato de goserelina, hidroxiurea, 
ibritumomab tiuxetan, idarrubicina, ifosfamida, imatinib mesilato, interferón alfa, interferón gamma, iriniotecano, 
iroplatino, letrozol, leucovorina, levamisol, lonidamina, acetato de megrestrol, melfalan, mercaptopurina, mesna, 
metotrexato, metoxsaleno, mitomicina C, mitotano, mitoxantrona, mitoguazona, fenpropionato de nandrolona, 
Nofetumomab, mostaza nitrogenada, oprelvekina, oxaliplatino, paclitaxel, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, 5 
pegfilgrastim, pentostatina, pipobroman, plicamicina, porfímero sódico, procarbazina, progestinas, prednimustina, 
PCNU, quinacrina, rasburicasa, rituximab, sargramostim, estreptozocina, talco, tamoxifeno, temozolomida, 
tenipósido (VM-26), testolactona, tioguanina, tiotepa, topotecán, toremifeno, tositumomab, trastuzumab, tertrinoína, 
mostaza de uracilo, valrubicina, vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina y zoledronato. 
 10 
11. La composición de cualquiera de las reivindicaciones anteriores dispuesta en un dispositivo de 
inhalación para su uso por un paciente humano. 
 
12. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso en el tratamiento por 
inhalación de una enfermedad o afección del pulmón humano. 15 
 
13. La composición de la reivindicación 12, en la que dicha composición se administra una vez al día, 
cada dos días, cada tres días, cada cinco días, o semanalmente. 
 
14. La composición de la reivindicación 12 o 13, en la que dicha administración reduce la biodisponibilidad 20 
sistémica del fármaco con respecto a la administración por inhalación de un fármaco no conjugado. 
 
15. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en la que dicha administración 
aumenta el tiempo de residencia del fármaco en el pulmón con respecto a una administración por inhalación de un 
fármaco no conjugado. 25 
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