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“METODO PARA TRATAR UMA CONDICAO OU DOENCA
OFTALMICA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, DISPOSITIVO PARA O
USO INTRACORPORAL, E, METODO PARA INIBIR A PROLIFERACAO
CELULAR”
REFERENCIAS CRUZADAS AOS PEDIDOS RELACIONADOS

NAO APLICAVEIS
DECLARACAO DOS DIREITOS AS INVENCOES FEITAS SOB
PESQUISA OU DESENVOLVIMENTO PATROCINADOS PELO
GOVERNO FEDERAL

NAO APLICAVEL
REFERENCIA A UMA “LISTAGEM DE SEQUENCIA,” UMA TABELA,
OU UM ANEXO QUE LISTA PROGRAMA DE COMPUTADOR
SUBMETIDOS EM UM DISCO COMPACTO.

NAO APLICAVEL
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito as estruturas de desmetila,
hidroxila, desmetilidroxila, epoxido, N-6xido, anel hemicetal aberto e
seco-lactonas macrociclicas, sua sintese, composi¢des farmacéuticas e uso
para aplicagdes sistémicas e terapéuticas especificas de sitio.
FUNDAMENTOS

Rapamicina (Sirolimus) € uma lactona monociclica natural de
31 membros[CSIH79N1013; PM, = 914,2] produzida pelo Streptomyces
hygroscopicus e descoberta nos anos 70 (Pat US N® 3.929.992; 3.993.749). A
Rapamicina (estrutura mostrada abaixo) foi aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) para a profilaxia da rejeigdo do transplante renal em

1999.
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A rapamicina se parece com o tacrolimus (liga-se a mesma
proteina de ligagdo intracelular ou imunofilina conhecida como FKBP-12)
mas difere no seu mecanismo de a¢do. Enquanto que tacrolimus e
ciclosporina inibem a ativagdo de célula T pelo bloqueio da transcrigdo do
gene da linfocina (por exemplo, IL.2), sirolimus inibe a ativagdo de célula T e
a proliferagdo de linfocito T pela ligagdo ao alvo mamifero da rapamicina
(mTOR). A rapamicina pode atuar em sinergia com ciclosporina ou
tacrolimus na supressdo do sistema imune.

A rapamicina também é 1til na preven¢do ou tratamento do
lupo eritematoso sistémico[Pat. U.S. N° 5.078.999], inflamag&o pulmonar([Pat.
U.S. N® 5.080.899], diabete melito dependente de insulina[Pat. U.S. N®
5.321.009], distirbios de pele, tais como psoriase[Pat. U.S. N° 5.286.730],
disturbios intestinais[Pat. U.S. N° 5.286.731], proliferagdo de célula do
musculo liso e espessamento da intima a seguir da lesdo vascular [Pats. U.S.
N> 5,288.711 e 5.516.781], leucemia/linfoma de célula T do adulto [Pedido
de Patente Européia 525.960 A1], inflamagdo ocular [Pat. U.S. N® 5.387.589],
carcinomas malignos [Pat. U.S. N® 5.206.018], doenca inflamatéria cardiaca
[Pat. U.S. N° 5.496.832], anemia [Pat. U.S. N® 5.561.138] e aumento do
crescimento de neurite [Parker, E. M. er al, Neuropharmacology 39,
1913-1919, 2000].

Embora a rapamicina possa ser usada para tratar varias
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condigbes de doenga, a utilidade do composto como um medicamento
farmacéutico foi limitada pela sua biodisponibilidade muito baixa e variavel e
a sua alta poténcia imunossupressiva e toxicidade potencial alta. Também, a
rapamicina € apenas muito levemente soluvel em agua. Para superar estes
problemas, as drogas e analogos do composto foram sintetizados. As drogas
soluveis em 4gua preparadas pela derivagdo das posi¢cdes 31 e 42 da
rapamicina (anteriormente posi¢des 28 e 40) da estrutura da rapamicina para
formar drogas de glicinato, propionato, e pirrolidino butirato foram descritos
(Pat. U.S. N° 4.650.803). Alguns dos analogos de rapamicina descritos na
técnica incluem andlogos de monoacila e diacila (Pat. U.S. N° 4.316.885),
analogos de acetal (Pat. U.S. N® 5.151.413), éteres de silila (Pat. U.S. N®
5.120.842), hidroxiésteres (Pat. U.S. N® 5.362.718), assim como analogos de
alquila, arila, alquenila, e alquinila (Pats. U.S. N* 5.665.772, 5.258.389,
6.384.046, WO 97/35575).

As drogas e analogos de rapamicina sdo sintetizados pela
sintese quimica, onde etapas sintéticas adicionais sdo requeridas para proteger
e desproteger certas posi¢des. Analogos também podem ser sintetizados
biologicamente, onde a cepa de Streptomyces é geneticamente modificada
para produzir estes analogos de rapamicina. Os analogos precisam manter as
posigdes necessarias para a ligagéo da proteina ou outras interagdes celulares
e nio gerar impedimento estérico de modo a preservar a sua atividade. A
seguranga destes anadlogos requer testar extensivamente pelas séries de
experimentagdes pré-clinicas e clinicas.

A presente invengdo compreende novas lactonas macrociclicas
€ novos usos para as lactonas macrociclicas, onde as composi¢des podem ser
quimica ou biologicamente sintetizadas e que preservam pelo menos algumas
propriedades imunossupressivas, antiproliferativas, antifiingicas e antitumor
para o uso em aplicagdes sistémicas e especificas de sitio.

SUMARIO RESUMIDO DA INVENCAO
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Em uma forma de realizagdo, a presente invengdo fornece uma
composigdo farmacéutica que compreende um excipiente farmaceuticamente

aceitavel e um composto da férmula:

R10
R9
M2 RS vy
M3 m?
L4
N 0O O OH
0 o} 740
%‘IO O R
R 0 R4 RETN-R
R? 3 L—12—3
MSR MG

em que R', R%, R*, R®, RS, R®, M', M*, M®, M, M’, M® ¢ M sdo cada um
independentemente um membro selecionado do grupo que consiste de H,
alquila C;, OH e hidroxialquila C,.; R, R” e R’ sio cada um
independentemente selecionados do grupo que consiste de alcoxi Cy5 € OH;
R' é um membro selecionado do grupo que consiste de H, -OH, -OP(O)Mes,

Homo\ NN
e _
HO™ O N/ -0-(CH,),-OH e -O-(CHy)n-O-(CH,),-CHs, em que 0s

subscritos n e m sdo cada um independentemente de 2 a 8 e o subscrito o € de
1 a 6; cada um de L' e L* sdo independentemente selecionados do grupo que

consiste de:

O
N T
Me e M

em que cada M® é independentemente um membro selecionado do grupo que
consiste de alquila Cy, OH e hidroxialquila C,.; cada um de L? e L? sdo

independentemente selecionados do grupo que consiste de:
OH

: o
sais, hidratos, isomeros, metabolitos, N-oxidos e pro-drogas do mesmo,.

Em uma segunda forma de realizagéo, a presente invengdo
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fornece um dispositivo para o uso intracorporal, o dispositivo compreendendo
um implante; e pelo menos uma fonte de um composto da presente invengao.
Em uma terceira forma de realizagdo, a presente invengdo
fornece um método para inibir a proliferagdo celular pela administra¢do a um
individuo em necessidade do mesmo, uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto da presente invengao.
Em uma quarta forma de realizagdo, a presente invencio

fornece compostos de lactona macrociclicos da seguinte féormula:

R10
R9
M2 RS M7
M3 m!
L4
WSO O OH
(0]
7
o "
R RB R5
R2 3 L1_ LZ____L3
M5R MG

em que R', R, R, R, R>, RS, R”, R®, R°, R, M", M2, M°, M*, M, M®, M,
LI1% e L* sdo como descritos acima;
com a condi¢do de que quando RL RS, R®, M® e M sdo Me,
R®, R®, M!, M2, M, M* e M® sdo H, R*, R” e R” sio OMe, R'® e M?® sdo OH,
Z
L?e L’ sdo -CH=CH-,e L' e L* sdo K\, R? é outro que ndo OH;
com a condi¢do de que quando R, R6, RS, M® e M’ sdo Me,
R%, R}, R, M, M*, M’, M* e M’ sdo H, R” e R” si0 OMe, R'®e M® sio OH,
=
L2 e L’ sio-CH=CH-,eL'eL*sdio me ,R*¢&outro que ndo OH;
com a condi¢do de que quando R', RS, Rs, M® e M’ sdo Me,
R%L R, R’ M', M2, M, M* e M’ sio H, R*e R’ sdo OMe, R’ e M® sio OH,
Z
L? e L? s80-CH=CH-,eL'eL*sdio ™me |, R’ é outro que ndo OH;
com a condi¢do de que quando R R® R% M® e M’ sio Me,

R R3 R M, M2, M3, M* e M® sdio H, R*, R” e R’ si0 OMe, M ¢ OH, L? e
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L’ sio -CH=CH-,e L' e L*sd0 Me

Homo\ =N,
e | _
Hoo 0 N=/ . _O-(CH,),-OH e -O-(CH,),-O-(CH,),-CH; e sais,

hidratos, isémeros, metabolitos, N-6xidos e pro-drogas do mesmo.

,R'°¢ outro que ndo OH, -OP(O)Me,,

Em uma quinta forma de realizagdo, a presente invengdo
fornece um método para fabricar um composto da presente invengdo, o
método compreendendo contatar uma lactona macrociclica com um 4cido
para substituir um grupo alcéxi com um nucledfilo, fabricando deste modo
um composto da presente invengao.

Em uma sexta forma de realizagfo, a presente invengdo
fornece um método para fabricar um composto da presente invengdo, o
método compreendendo contatar uma lactona macrociclica com um agente de
epoxidagdo para modificar um grupo alceno para um epoxido, fabricando
deste modo um composto da presente invengao.

Em uma sétima forma de realizagdo, a presente invengdo
fornece uma farmacéutica incluindo um

composi¢io excipiente

farmaceuticamente aceitavel e um composto da férmula:

R10
RQ
M2 R8 M7
m3 M?
L4

SN O O OH

(0] (0]

o o R’ o

1 5
R OH R4 RG R
R2 3 L1___._L2___L3
Mt M

em que R', R%, R?, RY, R°, R, R7, R®, R°, R'*, M, M*, M, M*, M°, M®, M,
L, 12 L} e L* sdo como descritos acima; e sais, hidratos, isémeros,
metabolitos, N-6xidos e pré-drogas do mesmo,.

Em uma oitava forma de realizagdo, a presente invengdo

fornece uma composi¢do farmacéutica incluindo um excipiente
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farmaceuticamente aceitavel e um composto da férmula:

R10
R9
M LR W
M3 M=
L4
M N OH O OH
0] o) 7 O
FO (0] R
R o R R6N—R
R2 3 L1__L2___L3
Ve M6

em que R', R% R?, R, R, RS, R7, R®, R, R'", M', M®, M*, M*, M°, M®, M,
L' L% L®e L' sdo como descritos acima; e sais, hidratos, isémeros,
metabolitos, N-Oxidos e pro-drogas do mesmo,.

Em uma nona forma de realizagdo, a presente invengédo
fornece um método para tratar uma condicdo ou doenga oftalmica pela
administra¢do a um individuo em necessidade do mesmo, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da presente invengao.

DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra a estrutura de lactonas macrociclicas com
alguns sitios potenciais para as modifica¢gdes quimicas para fornecer
compostos da presente invencdo. As dreas marcadas com um quadrado sdo
sitios para a desmetilagdo, e as areas marcadas por um circulo sﬁo: sitios para a
hidroxilag¢do e os sitios C=C (C17=C18, C19=C20=, C21=C22, C29=C30)
sdo sitios para a epoxidagéo.

As Figuras 2A a 2FV mostram os compostos da presente
invenc¢ao.

A Figura 3 mostra um exemplo de configura¢do de stent tendo
uma estrutura expansivel.

A Figura 4 mostra um cromatograma de HPLC preparativa do
Composto AR.

A Figura 5 mostra um espectro de RMN de Préton do
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Composto AR.

A Figura 6 mostra resultados da cromatografia liquida e
espectros de massa do Composto AR.

A Figura 7(a) mostra um cromatograma de HPLC analitica do
Composto AR.

A Figura 7(b) mostra um cromatograma de HPLC analitica do
Composto AR com isdmeros.

A Figura 8 mostra a proliferagio percentual de células do
musculo liso humanas depois da exposi¢do as concentragdes varidveis de
rapamicina e Composto AR.

A Figura 9 mostra a estenose de angiografia coronaria
quantitativa (QCA) do stent de eluigdo com o Composto AR quando
comparada com o stent Cypher de elui¢do de rapamicina depois de 28 dias da
implanta¢do em um modelo de artéria coronéria porcina.

A Figura 10 mostra a concentragio tecidual de Composto AR
em pontos de tempo diferentes em um modelo de artéria coronaria porcina.

A Figura 11 mostra a porcentagem de Composto AR liberado
do stent em um modelo de artéria corondria porcina.

A Figura 12(a) mostra a inibigdo de IL-6, MMP-9 e MCP-1
liberados pelos macrofagos ativados pela exposi¢do ao Composto AR de
lactona macrociclica e Sirolimus na concentragédo de 10 nM.

A Figura 12(b) mostra a inibi¢do de TL-10 liberada pelos
macrofagos ativados pela exposicdo ao Composto AR de lactona macrociclica
e Sirolimus na concentragio de 10 nM

A Figura 13 mostra a proliferagdo percentual de células de
musculo liso humanas depois da exposi¢do as concentra¢Bes variaveis de 17,
18-29, 30-bis-epdxido lactona macrociclica e Composto AR.

A Figura 14 mostra a sintese de 16-O-demetil lactona

macrociclica da presente inveng¢ao.
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A Figura 15 mostra a sintese de 19, 20 bis-hidréxi lactona
macrociclica.

A Figura 16 mostra a sintese de 17, 18-29, 30-bis epoxido
lactona macrociclica.

A Figura 17 mostra a sintese de 31-hidroxil, 44-hidroxil e 47-
hidroxil lactona macrociclicas.

A Figura 18 mostra a sintese de 43-hidroxil e 47-hidroxil
lactona macrociclicas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
I. Defini¢bes

Como aqui usado, o termo “4cido” refere-se a qualquer
composto quimico que, quando dissolvido em é4gua, d4 uma solugdo com um
pH menor do que 7,0. Os acidos sdo no geral descritos como um composto
que doa um ion hidrogénio (H+) (Bronsted-Lowry) ou como um aceitador de
par de elétron (acido de Lewis). Os acidos tteis na presente invengao incluem,
mas nio sio limitados a, HCl, H,SO,, HNO;s e 4cido acético. Uma pessoa de
habilidade na técnica avaliara que outros acidos s@o uteis na presente
invengao.

Como aqui usado, “administrar” refere-se a administrag@o
sistémica e local ou uma combinagdo destes tais como administragdo oral,
administra¢do como um supositorio, contato topico, administragdo parenteral,
intravascular, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intralesional,
intranasal, pulmonar, mucédsica, transdérmica, subcutanea, administragido
intratecal, intraocular, intravitrea, liberacdo através de um dispositivo
temporario tal como cateter, baldo poroso, liberagdo através de implante tal
como implante polimérico, bomba osmotica, protese tal como stents de
eluicdo de medicamento ou outros ao individuo. Uma pessoa de habilidade na
técnica avaliara que outros modos e métodos de administrar os compostos da

presente invengao sdo uteis na presente invengao.
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Como aqui usado, o termo “alcoxi” refere-se a alquila com a
inclusdo de um atomo de oxigénio, por exemplo, metoxi, etoxi, etc. “Alcoxi
substituido por halo” é como definido para alcéxi onde alguns ou todos dos
atomos de hidrogénio sdo substituidos com &4tomos de halogénio. Por
exemplo, alcoxi substituido por halo inclui trifluorometoxi, etc. Uma pessoa
de habilidade na técnica avaliard que outros grupos alcoxi sfo uteis na
presente invengao.

Como aqui usado, o termo “alquila” refere-se a um radical reto
ou ramificado, saturado, alifatico tendo o niimero de atomos de carbono
indicados. Por exemplo, alquila C;-Cg4 inclui, mas ndo € limitado a, metila,
etila, propila, butila, pentila, hexila, iso-propila, iso-butila, sec-butila, terc-
butila, etc. Uma pessoa de habilidade na técnica avaliard que outros grupos
alquila s3o uteis na presente invengao.

Como aqui usado, o termo “hidroxialquila” refere-se a alquila
como definido acima onde pelo menos um dos atomos de hidrogénio €
substituido com um grupo hidréxi. Por exemplo, hidroxialquila inclui hidroxi-
metila, hidroxi-etila (1- ou 2-), hidréxi-propila (1-, 2- ou 3-), hidroxi-butila
(1-, 2-, 3- ou 4-), hidréxi-pentila (1-, 2-, 3-, 4- ou 5-), hidréxi-hexila (1-, 2-,
3-, 4-, 5- ou 6-), 1,2-diidroxietila, e outros. Uma pessoa de habilidade na
técnica avaliard que outros grupos hidroxialquila sdo uteis na presente
invengao.

Como aqui usado, o termo “limen corporal” refere-se ao
revestimento ou cavidade de uma artéria, veia ou um o6rgao.

Como aqui usado, o termo “contatar” refere-se ao processo de
levar em contato pelo menos duas espécies distintas tal que elas possam
reagir. Deve ser avaliado, entretanto, que o produto de reagdo resultante pode
ser produzido diretamente de uma reagéo entre os reagentes adicionados ou de
um intermediario de um ou mais dos reagentes adicionados que podem ser

produzidos na mistura de reagéo.
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Como aqui usado, o termo “hidrato” refere-se a um composto
que é complexado a pelo menos uma molécula de agua. Os compostos da
presente invencdo podem ser complexados com 1 a 100 moléculas de agua.

Como aqui usado, o termo “implante” refere-se a um
dispositivo médico inserido em um corpo de modo a tratar uma condig¢do. Os
implantes incluem, mas ndo sio limitados a, dispositivos de eluigdo de
medicamento.

Como aqui usado, os termos “inibigdo”, “inibe” e “inibidor”
referem-se a um composto que impede, reduz, diminui ou modera, ou a um
método de impedir, reduzir, diminuir ou moderar uma ag@o ou fungdo
especifica.

Como aqui usado, o termo “intracorpéreo” refere-se a um
corpo de mamifero.

Como aqui usado, o termo “isémero” refere-se a compostos da
presente invengZo que possuem &tomos de carbono assimétricos (centros
opticos) ou ligagdes duplas, os racematos, diasteredmeros, enanciémeros,
isdmeros geométricos, isdmeros estruturais e isdmeros individuais sdo todos
intencionados a serem abrangidos dentro do escopo da presente invengao.

Como aqui usado, o termo “6rgdo” refere-se a qualquer 6rgéo
de um mamifero, tal como, mas néo limitado a, coragfo, pulmdes, cérebro,
olho, estdmago, bago, ossos, pancreas, rins, figado, intestinos, utero, célon,
ovario, sangue, pele, musculo, tecido, prostata, mamario e bexiga. Uma
pessoa de habilidade na técnica avaliard que outros o6rgdos sdo uteis na
presente invengao.

Como aqui usado, o termo “peracido” refere-se a um acido em
que um grupo -OH 4&cido foi substituido por um grupo -OOH. Peracidos
podem ser acidos peroxi-carboxilicos da férmula R-C(O)-OOH, onde o grupo
R pode ser grupos tais como H, alquila, alceno ou arila. Peracidos incluem,

mas nd3o s3o limitados a, 4cido peroxi-acético e  acido
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meta-cloro-peroxibenzéico (MCPBA). Uma pessoa de habilidade na técnica
avaliara que outros peracidos sdo uteis na presente invengao.

Como aqui usado, o termo “perdxido” refere-se a um
composto contendo uma ligagdo simples de oxigénio-oxigénio. Os exemplos
de peréxidos incluem, mas ndo sio limitados a, per6xido de hidrogénio. Uma
pessoa de habilidade na técnica avaliara que outros perdxidos sdo uteis na
presente invengio.

Como aqui usado, o termo “excipiente farmaceuticamente
aceitavel” refere-se a uma substincia que ajuda na administragdo de um
agente ativo a e absorg¢do por um individuo. Os excipientes farmacéuticos
uteis na presente invenc¢do incluem, mas ndo sZo limitados a, polimeros,
solventes, antioxidantes, aglutinantes, cargas, desintegrantes, lubrificantes,
revestimentos, adogantes, flavorizantes, estabilizantes, corantes, metais,
ceramicas e semi-metais. Ver abaixo para debate adicional de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. Uma pessoa de habilidade na técnica
reconhecera que outros excipientes farmacéuticos s@o uteis na presente
invengao.

Como aqui usado, o termo “polimero” refere-se a uma
molécula composta de unidades estruturais de repeticdo, ou mondmeros,
conectados pelas ligagdes quimicas covalentes. Os polimeros tteis na presente
invencdo sdo descritos abaixo. Uma pessoa de habilidade na técnica avaliara
que outros polimeros s@o uteis na presente invengao.

Como aqui usado, o termo “pro-droga” refere-se a compostos
que sdo capazes de liberar o agente ativo dos métodos da presente invencao,
quando a pro-droga € administrada a um individuo mamifero. A liberagdo do
ingrediente ativo ocorre in vivo. Pré-drogas podem ser preparadas pelas
técnicas conhecidas por uma pessoa habilitada na técnica. Estas técnicas no
geral modificam grupos funcionais apropriados em um dado composto. Estes

grupos funcionais modificados entretanto regeneram grupos funcionais
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originais pela manipulagéo de rotina ou in vivo. Pr6-drogas dos agentes ativos
da presente invengdo incluem agentes ativos em que um hidréxi, amidino,
guanidino, amino, carboxilico ou um grupo similar € modificado.

Como aqui usado, o termo “sal” refere-se a sais de acido ou
base dos compostos usados nos métodos da presente invengdo. Os exemplos
ilustrativos de sais farmaceuticamente aceitaveis s3o sais de acido mineral
(acido cloridrico, acido bromidrico, acido fosférico, e outros), sais de 4cido
orgénico (acido acético, acido propibnico, acido glutdmico, acido citrico e
outros), sais de aménio quaterndrios (iodeto de metila, iodeto de etila, e
outros). Informagdo adicional sobre os sais farmaceuticamente aceitdveis
adequados pode ser encontrada em Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17*
ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, que € aqui incorporada por
referéncia.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos acidos da
presente invengdo sdo sais formados com bases, a saber sais catiénicos tais
como sais de metal alcalino ou alcalino terroso, tais como sais de sodio, litio,
potassio, calcio, magnésio, assim como sais de amoénio, tais como amonio,
trimetil-amonio, dietilaménio, e tris-(hidroximetil)-metil-amonio.

Similarmente sais de adi¢do de acido, tais como de &cidos
minerais, carboxilicos organicos e sulfénicos organicos, por exemplo, acido
cloridrico, acido metanossulfénico, acido maleico, também sdo possiveis
contanto que um grupo bésico, tal como piridila, constitua parte da estrutura.

As formas neutras dos compostos podem ser regeneradas
contatando-se o sal com uma base ou 4cido e isolando o composto precursor
na maneira convencional. A forma precursora do composto difere das varias
formas salinas em certas propriedades fisicas, tais como solubilidade em
solventes polares, mas de outro modo os sais sdo equivalentes & forma
precursora do composto para os propositos da presente invengéo.

Como aqui usado, o termo “fonte” refere-se a uma localizagéo
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no dispositivo da presente inven¢@o que fornece um suprimento do composto
da presente inven¢do ou um suprimento de um agente terapéutico. O
dispositivo da presente invengdo pode ter mais do que uma fonte, tal como
uma primeira e segunda. Cada fonte pode ter um composto e composig@o
diferentes e ser usada para tratar uma indicagdo diferente.

Como aqui usado, o termo “individuo” refere-se a animais tais
como mamiferos, incluindo, mas ndo limitados a, primatas (por exemplo,
seres humanos), vacas, ovelhas, cabras, cavalos, porcos, cdes, gatos, coelhos,
ratos, camundongos e outros. Em certas formas de realizagéo, o individuo €
um ser humano.

Como aqui usado, o termo “agente terapéutico” refere-se a
qualquer agente, composto ou molécula bioldgica que tenha um efeito
terapéutico sobre o individuo ao qual o agente terapéutico é administrado.

Como aqui usado, os termos “quantidade ou dose
terapeuticamente eficazes” ou “quantidade ou dose terapeuticamente
suficientes” ou “quantidade ou dose eficazes ou suficientes” referem-se a uma
dose que produz efeitos terapéuticos para os quais o mesmo € administrado. A
dose exata dependera do propdsito do tratamento, e serd averiguada por uma
pessoa habilitada na técnica usando técnicas conhecidas (ver, por exemplo,
Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992); Lloyd, The Art,
Science and Technology of Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar,
Dosage Calculations (1999); e Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 20* Edigdo, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams & Wilkins).
Em células sensibilizadas, a dose terapeuticamente eficaz pode
frequentemente ser mais baixa do que a dose terapeuticamente eficaz
convencional para as células ndo sensibilizadas.

Como aqui usado, o termo “prétese vascular” refere-se a uma
protese para o sistema circulatério de um mamifero.

II. Compostos da presente invengdo
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Lactonas macrociclicas, seus sais, pro-drogas, tautomeros e
isdomeros serdo aludidos coletivamente como “lactonas macrociclicas” nesta
invengéo.

Os compostos da presente invencdo sdo compostos de lactona

5  macrociclica da seguinte féormula:

R10
RQ
M2 R8 M7
M3 M
L4
WSO O OH
0 0 ,Ah_0
h o (0] R
R o R R8RS
RZ 3 L1_L2__L3
MSR MG

em que R!, R, R’ R’ R® R, M', M*, M°, M*, M°, M® e M’ sfo cada um
independentemente um membro selecionado do grupo que consiste de H,
alquila Cy;, OH e hidroxialquila Ci.; R’ R” e R’ sfo cada um
independentemente selecionados do grupo que consiste de alcoxi C;. € OH;

10 R éum membro selecionado do grupo que consiste de H, -OH, -OP(O)Me,,

HoM/Q\’(o\ ,?FN‘N_ |

HO” 0o ,N~/ | -O-(CH,),-OH e -O-(CH,),-O-(CH,),-CH3, em que os
subscritos n € m sdo cada um independentemente de 2 a 8 e o subscrito o € de
1 a 6; cada um de L' e L* sdo independentemente selecionado do grupo que

consiste de:

O
R
Me e M

15  em que cada M® é independentemente um membro selecionado do grupo que
consiste de alquila C,4, OH e hidroxialquila C,¢; cada um de L? e L sio

independentemente selecionados do grupo que consiste de:
OH

0 }—{
\L\,\/\eHo ;e
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com a condigdo de que quando R!, R® R® M® e M’ sio Me,

R}, R5, M', M?, M3, M* e M’ sd0o H, R*, R” e R si0 OMe, R'’ e M® sdo OH,
=
L?e L} si0-CH=CH-,eL'e L*sdo Me , R? ¢ outro que ndo OH;
com a condi¢do de que quando R', R® R®, M® ¢ M’ sdo Me,
R% R R’ M, M2, M?, M* e M® siio H, R e R? sio OMe, R'® e M® s30 OH,
7
L?’eL’s30-CH=CH-,eL'e L*sio Me , R* ¢ outro que ndo OH;

com a condigio de que quando R, R® R®, M® e M’ sio Me,

R% R3, R, M, M2, M, M* e M’ siio H, R* e R” sio OMe, R'® e M® sdo OH,
=
L2eL’sd0-CH=CH-;eL'e L*sio Me , R’ é outro que ndo OH;
com a condi¢do de que quando R}, RG, Rs, M?® e M’ sdo Me,
R% R3 R’ M', M2, M3, M* e M° sdio H, R*, R” e R” si0 OMe, M® ¢ OH, L e
=
L3 si0 -CH=CH-,eL'eL*sio Me ,R!é outro que ndo OH, -OP(O)Me,,

"GO e
HO™ O ,N=/V, -O-(CHy)y-OH e ~O-(CHy)n-O-(CHy),-CHs; e sais,

hidratos, isémeros, metabélitos, N-6xidos e pré-drogas do mesmo.
N=N,
. o , ) N—
Em algumas formas de realizagio, R' ¢ Nx/

HO (0]
e T

Em algumas outras formas de realizagdo, R'*¢ Ho™ 0

Em outras formas de realizagio, R'® é -OP(O)Me,.

Ainda em outras formas de realizagio, R'* é Ho™ ™ o~

Em uma outra forma de realizagfo, R'® é Me™ ™0™ °.

Em uma formas de realiza¢do adicional, o composto € um
composto da Figura 2. Em outras formas de realiza¢io, pelo menos um de R',
R%L R, R R, R°,R’,R%e R’ ¢ OH. Ainda em outras formas de realizagdo, R*
¢ OH. Ainda em outras formas de realizagéo, R! RS e R® sdo cada um metila,
R% R®e R’ sdo cadaum H, R* e R'® s30 cada um OH, R’ ¢ R® sdo cada um

OMe, M', M*, M?, M* e M® sdo cada um H, M® e M’ sdo cada um metila, L'e
=
L*sdocadaum Me ,eL”eL’sdocadaum >

A inveng¢do fornece compostos de lactona macrociclicos que
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sjo descritos em detalhes com a Formula IA, IB, IC e ID.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢do contém lactonas
macrociclicas que incluem hidréxi, desmetila, hidroxidesmetila e epoxido
lactonas macrociclicas.

A estrutura de certas lactonas macrociclicas com alguns sitios
potenciais para as modificagbes quimicas para fornecer compostos da

presente invengio é mostrada abaixo.

em que os quadrados representam as posi¢es de desmetilagdo; os circulos
representam as posi¢gdes de hidroxilagdo; os tridngulos representam as
posi¢bes de epoxidagdo; as linhas curvas representam a posicdo de
N-oxidagdo; as linhas pontilhadas representam a posig¢do para a posi¢do de

abertura de anel; R'® ¢ um membro selecionado do grupo que consiste de

HoM/ea\[(o\ N;N‘N_
-OH, HO” O ,N=/ ,-OP(O)Me,, -R*0OH, onde R* ¢ alquila, tal como
(CH,), a (CH,); e -R°OR’, onde R ¢ alquileno C, e R® §é alquila C,.s, tal
como 40-O-(etoxietil) rapamicina.

Em algumas formas de realizagdo, os compostos da presente
invengdo incluem certas desmetil lactonas macrociclicas, tais como
16-O-desmetil lactona macrociclica, 39-O-desmetil lactona macrociclica,
27-O-desmetil lactona  macrociclica, 16,27-bis-O-desmetil  lactona
macrociclica, 27,39-bis-O-desmetil lactona macrociclica, 16,39-bis-O-

desmetil lactona macrociclica, individualmente ou em combinag¢io entre si,
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como mostrado na Formula IA.

Férmula JA

HiC

em que

cada um de R*, R” e R’ ¢ selecionado do grupo que consiste de
-OCH; e -OH.

R* e R” sdo ambos, independentemente, selecionados do grupo
que consiste de -OH e -OCHa.

R’ e R sdo ambos, independentemente, selecionados do grupo
que consiste de -OH e -OCHj;.

R* e R’ sdo ambos, independentemente, selecionados do grupo
que consiste de -OH e -OCH;.

R* R’ e R’ sdo cada um, independentemente, selecionado do
grupo que consiste de -OH e -OCH;,

E em que R'? é como descrito acima.

Em uma outra forma de realizagdo, os compostos da presente
invengdo incluem composi¢des de hidroxil lactona macrociclica, tais como
11-hidroxil lactona macrociclica, 12-hidroxil lactona macrociclica,
14-hidroxil lactona macrociclica, 24-hidroxil lactona macrociclica,
25-hidroxil lactona macrociclica, 25-alcool metilico lactona macrociclica,

31-alcool metilico lactona macrociclica, 35-alcool metilico lactona
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macrociclica, 13-alcool metilico lactona macrociclica, individualmente ou em
combinag3o entre si, como mostrado na Férmula IB.

Formula 1B

em que
cada um de R', R®, R®, M®, M’, M® e M® ¢ selecionado do
grupo que consiste de -CHj, -CH,OH e -OH. Cada um de R?, R?, R’, M', M’,

M3, M* e M° sdo selecionados do grupo que consiste de -H e -OH. R’ é

selecionado do grupo que consiste de -OH e -OCH3 L, ¢ selecionado do
\‘ OH
\/\
e HO .

10 » . .
E em que R'® é como descrito acima.

grupo que consiste de

Em uma outra forma de realizagéo, os compostos da presente
invengdo incluem composi¢des de epoxido lactona macrociclica, tais como
19, 20-21, 22-29, 30 tris epdxido lactona macrociclica, 17, 18-19, 20-21, 22
tris epoxido lactona macrociclica e 17, 18-29, 30 bis epdxido lactona
macrociclica, como mostrado na Formula IC.

Formula IC
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Ot

H3C,

HsC

ol

HsC

10 ¢ . :
E em que R é como descrito acima.

Férmula ID

Em uma outra forma de realiza¢do, os compostos da presente
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invengido incluem composi¢des de lactona macrociclica N-oxidadas,
11-hidroxil com abertura de anel em 10,14 lactona macrociclica, seco-lactona

macrociclica (com anel aberto em 1, 34), como mostrado na Férmula ID.




10

15

22

Em que cada um de R', R R® MS M', M® e M* sio
independentemente selecionados do grupo que consiste de -CHj;, -OH e
hidroxialquila C,.,. Cada um de R% R3, R’, M!, M%, M°, M* ¢ M’ sdo
independentemente selecionados do grupo que consiste de -H e -OH. R*, R’,

R’ sdo independentemente selecionados do grupo que consiste de —OH e

N\ OH
-OCHj;_L? é selecionado do grupo que consiste de ~ \ e Ho .

Em uma outra forma de realiza¢éo, os compostos da presente
invengdo sdo uma combinagdo da Férmula IA e Férmula IB, incluindo a

composi¢do de desmetil-hidroxi lactona macrociclica tal como 14-hidroxi-

| 39-O-desmetil lactona macrociclica, 16,39-bis-O-desmetil-24-hidréxi lactona

macrociclica,  16,27-bis-O-desmetil-24-hidréxi  lactona  macrociclica,
27,39-bis-O-desmetil-24-hidroxi lactona macrociclica individualmente ou em
combinagdo entre si.

Em uma outra forma de realizagfo, os compostos da presente
inven¢do sdo uma combinagdo da Formula IA e Férmula IC, incluindo a
composi¢do de epdxido desmetil lactona macrociclica tal como
17,18-19,20-bis-epoxido-16-O-desmetil lactona macrociclica, 17, 18-29,
30-bis-epoxido-16-O-desmetil lactona macrociclica, individualmente ou em

combinag¢io entre si.



10

23

J4 em uma outra forma de realizagdo, os compostos da
presente invengdo sdo uma combinagdo da Formula IA, Férmula IB e
Férmula IC, incluindo a composi¢do de epoxido desmefil-hidroxil lactona
macrociclica tal como 17,18-19,20-bis-epoxido-16-O-desmetil-24-hidréxi-
lactona macrociclica, 17, 18-29, 30-bis-epoxido-16-O-desmetil-24-hidréxi-
lactona macrociclica, individualmente ou em combinagdo entre si.

Esta invencdo também abrange as composi¢des de sais,
hidratos, isOmeros, tautomeros, metabolitos, N-6xidos e pro-drogas de
compostos da presente invengdo das Formulas IA, IB, IC e ID.

As estruturas de formas de realizagdo preferidas
(A,B,C,...AA,AB,AC,...FB,FC,FD) entre os compostos da presente invengao
das Férmulas IA, IB, IC e ID, e suas combinagdes, sio mostradas na Tabela 1,
junto com algumas na Figura 2A-2FV.

(»wwv inclui ambos os estereocentros: —m e ||||[[IIII1D
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Em algumas formas de realizagdo, o composto da presente

inveng¢do tem a seguinte estrutura:

HsC

CHy

Esta inven¢do abrange compostos em que a estereoquimica da
posi¢do 16 € racémica (R,S) assim como os estereoisémeros R e S individuais
na posi¢do 16 e todos os outros isémeros do composto.

A inven¢do abrange compostos com formas polimoérficas
diferentes. Isto inclui a 16-O-desmetil lactona macrociclica tendo formas
polimérficas diferentes. Por exemplo, as formas de polimorfos diferentes da
16-O-desmetil lactona macrociclica sdo obtidas do uso de diclorometileno e
do uso de uma mistura de metanol e agua

Existem esquemas de numeracdo diferentes propostos para as
lactonas macrociclicas. Para evitar confusdo, quando lactonas macrociclicas
especificas sdo aqui nomeadas, os nomes sdo dados com referéncia a lactona
macrociclica usando o esquema de numeragdo da férmula quimica acima.
Esta inven¢do também abrange todas as lactonas macrociclicas que tém nome
diferente devido a um esquema de numeragdo diferente se o mesmo grupo
funcional existe no mesmo local dentro da estrutura quimica. Por exemplo,
39-O-desmetil lactona macrociclica € o mesmo composto como
41-O-desmetil lactona macrociclica e 16-O-desmetil lactona macrociclica € o

mesmo composto como 7-O-desmetil lactona macrociclica.
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Os compostos da presente invengdo podem ser preparados por
uma variedade de métodos. Em algumas formas de realizagdo, os compostos
da presente invengdo sdo sintetizados biologicamente modificando-se
geneticamente as cepas de organismos para produzir os compostos da
presente invengdo ou por outros meios.

Em uma outra forma de realizagdo os compostos da presente
inven¢do sdo preparados usando a sintese quimica. A sintese quimica dos
compostos da presente inveng@o pode utilizar a estrutura de 17-18, 19-20,
21-22 trieno em lactonas macrociclicas, que facilita a substitui¢do nucleofilica
catalisada por acido do grupo metoxi C16 e permite a introdugdo de vérias
substitui¢Ges diferente e permite a manipulagio seletiva do dominio efetor da
lactona macrociclica. O grupo metéxi C16 nas lactonas macrociclicas €
manipulado contra reagentes 4cidos para produzir os compostos da presente
inveng¢do. Por exemplo, a substituigdo de grupos metdxi C16 com nucledfilos
diferentes tais como alcoois, tidis e grupos aromaticos ricos em elétron pode
ser realizada. Este método de sintese pode ser realizado sem as etapas de
protegdo e desprotegao.

O método de sintese de usar reagentes acidos com compostos
tendo grupos funcionais de trieno pode ser aplicado a outros compostos tendo
grupos funcionais de trieno para sintetizar analogos do composto
correspondente fornecendo um método de sintese sem as etapas de protegédo e
desprotegio.

Em algumas formas de realizagdo, a presente invengdo fornece
um método para fabricar um composto da presente invengdo, o método
compreendendo contatar uma lactona macrociclica com um &cido para
substituir um grupo alcoéxi com um nucledfilo, fabricando deste modo um
composto da presente inven¢do. Em algumas outras formas de realizagéo, a
lactona macrociclica é a rapamicina. Em outras formas de realizagdo, o

nucledfilo € um membro selecionado do grupo que consiste de -OH, -SH e



10

15

20

25

38

grupos aromaticos ricos em elétron. Uma pessoa de habilidade na técnica
avaliara que outros métodos sdo Uteis para preparar os compostos da presente
invengao.

A sintese de desmetil lactona macrociclica é fornecida na
Figura 14 usando a 16-O-desmetil lactona macrociclica como um exemplo. A
sintese de hidroxi lactona macrociclica é fornecida na Figura 15 usando 19,
20 bis-hidréxi lactona macrociclica como um exemplo. A sintese da epéxido
lactona macrociclica € fornecida na Figura 16 usando 17, 18-29, 30-bis
epoxido lactona macrociclica como um exemplo.

Em uma outra forma de realizagdo, a presente invengdo
fornece um método para fabricar um composto da presente invengédo, o
método compreendendo contatar uma lactona macrociclica com um agente
adequado tal como um peracido ou peréxido, para modificar um grupo alceno
para um epdxido, fabricando deste modo um composto da presente invengdo.
Os peracidos uteis nos métodos da presente inveng¢do incluem, mas nfo sdo
limitados a, acidos perdxi-carboxilicos da formula R-C(O)-OOH, onde o
grupo R pode ser grupos tais como H, alquila, alceno ou arila. Em algumas
formas de realizagdo, o peracido pode ser o acido peroxi-acético ou acido
meta-cloro-peroxibenzéico (MCPBA). Os perdxidos uteis nos métodos da
presente invengdo incluem, mas ndo s@o limitados a, peréxido de hidrogénio.
Uma pessoa de habilidade na técnica avaliara que outros reagentes de
epoxidagdo sdo lteis na presente invengao.

Os compostos da presente invengdo sdo opcionalmente
deuterados.

Em algumas formas de realizagdo, a presente inven¢do fornece
compostos da presente inven¢do que tém uma poténcia similar a lactona
macrociclica precursora correspondente. Em uma outra forma de realizagéo, a
presente invengdo fornece compostos da presente inven¢do que sdo menos

potentes do que a lactona macrociclica precursora correspondente de modo a
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melhorar o perfil de seguranga dos compostos.
III. Liberagdo dos compostos da presente invengéo

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
em qualquer maneira apropriada. Em algumas formas de realizagdo, os
compostos sdo administrados oral, intramuscular, intraperitoneal, subcutinea,
pulmonar, mucoésica, transdérmica, intravascular, intraocular ou
intravitrealmente através do olho, e outros. Em outras formas de realizagéo, os
compostos sdo administrados no local especificamente através de meios de
liberagdo de medicamento tempordrios ou permanentes tais como um
implante ou uma corhbinaqéo de meios sistémicos e especificos de sitio. Os
exemplos incluem, mas nio séo limitados a cateter, stent, envoltdrio vascular,
bomba, desvio ou outros meios de libera¢do de medicamento temporario ou
permanente.

A. Dispositivo

Em algumas formas de realizagdo, a presente invengdo fornece
um dispositivo para o uso intracorporal, o dispositivo compreendendo uma
protese vascular; e pelo menos uma fonte de um composto da presente
inveng3o.

Em outras formas de realizagdo, a presente invengdo fornece
um dispositivo configurado para liberar o composto a um lumen corporal ou
6rgdo dentro de um corpo intracorpdreo para inibir a proliferacdo celular ou
migragdo celular. Em uma forma de realizagdo adicional, o dispositivo €
configurado para liberar o composto a um limen corporal ou 6rgéo dentro de
um corpo intracorpdreo para inibir a proliferagdo celular do musculo liso ou a
neo-vascularizagio.

Em uma outra forma de realizagdo da presente invengido o
meio de liberagdo de medicamento ¢ um dispositivo tal como um implante
incluindo implantes de enxerto, implantes vasculares, implantes nao

vasculares, proteses luminais implantéveis, implantes de fechamento de
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ferimento, implantes de liberagdo de medicamento, suturas, implantes de
liberagdo bioldgica, implantes do trato urindrio, implantes intra-uterinos,
implantes de 6rgdo, implantes oftalmicos, implantes dsseos incluindo placas
Osseas, parafusos oOsseos, implantes dentdrios, discos espinhais, ou
semelhantes.

Quando o dispositivo é configurado para o tratamento de
condi¢bes ou doengas oftalmicas, o implante da presente invengdo pode ser
implantado intraocular ou intravitrealmente por um procedimento de
intervengdo. Tais implantes podem ser ndo biodegradaveis, biodegradaveis,
removiveis ou permanentes. Em outras formas de realizagdo, os implantes
podem ser colocados no duto, tal como no duto lacrimal. Ainda em outras
formas de realizagdo, os implantes podem ser colocados adjacentes ao corpo
ocular, ou intraocularmente, adjacente ao corpo vitreo ou intravitreo. Uma
pessoa de habilidade na técnica avaliard que outras localizagdes sdo uteis na
presente invenc3o.

O implante tipicamente permite que um ou mais dos seguintes:
sustentar, conter, manter junto, fixar, tamponar, fechar, manter, liberar
medicamento, liberar produtos bioldgicos -- a um limen corporal, érgdo,
vaso, conduto, musculo, massa de tecido ou osso para a prevengdo ou
tratamento de condigdes de doenca, tais como por exemplo doengas
hiper-proliferativas, restenose, doenga cardiovascular, inflamacdo,
cicatrizagdo de ferimento, cincer, aneurisma, doenga diabética, aneurisma
aortico abdominal, hiper-calcemia, ou outros.

O implante da presente invengao pode ser formado de metal,
liga metélica, polimero, cerdmica, semi-metal, nanocompoésitos ou
combinagéo destes. Por exemplo, um implante pode ser fabricado de metal tal
como tantalio, ferro, magnésio, molibdénio ou outros; a partir de uma liga
metalica degradavel ou ndo degradavel tal como ago inoxidavel 316L, ago

carbono, liga de magnésio, Ni-Ti, Co-Cr tal como L605, MP35 ou outro; a
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partir de um polimero que seja degradavel ou ndo degradavel tal como acido
poli lactico, acido poli glicélico, poli ésteres, poliamida, copolimeros ou
outros ou misturas de polimeros; combinagdo de metais e metais ou ligas
metalicas tal como implante fabricado da combina¢do de camadas de ago
inoxidavel e tantalio ou outros; nanocompositos tais como fibras de nano
carbono ou tibulos de nano carbono ou outros.

Em uma outra forma de realizagdo, a presente invengdo
fornece um dispositivo em que o implante € uma prétese vascular. Em
algumas formas de realizagdo, a protese vascular compreende uma estrutura
expansivel. Em outras formas de realizagfo, a protese vascular compreende
um stent, enxerto, ou um esqueleto formado pelo menos em parte de uma
trelica aberta. Ainda em outras formas de realizagéo, a protese vascular € um
stent.

Em uma outra forma de realizagio, os compostos da presente
inven¢do podem ser aplicados adjacentes a superficie do implante. Por
exemplo os compostos da presente invengdo podem ser incorporados dentro
do implante, contido dentro de um revestimento, ou carregados sobre o
implante.

Em algumas formas de realizagfo, a presente invengéo fornece
um dispositivo que compreende uma protese vascular em que a protese
vascular tem uma superficie luminal e uma voltada para o tecido, e em que o
composto estd associado com pelo menos uma das superficies luminal ou
voltada para o tecido.

Em uma forma de realizagdo adicional, os compostos da
presente invengdo sdo aplicados em todas as superficies do implante. Em uma
outra forma de realizagdo, os compostos da presente invengdo sdo aplicados
apenas a superficie abluminal ou luminal. Ainda em uma outra forma de
realizagd@0, os compostos da presente invengdo sdo aplicados apenas as areas

de alto estresse ou baixo estresse.
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Em uma outra forma de realizagdo, os compostos da presente
invengdo sdo contidos dentro de um filamento ou filamentos erodiveis ou nio
erodiveis que s@o adjacentes ao implante.

Um exemplo de uma configuragdo de stent para carregar um
composto da presente invengdo estd ilustrado na fig. 3 em um estado
contraido. O corpo do stent é formado de multiplos anéis 110. Os anéis séo
formados de coroas 120 e suportes 130 em uma configuragéo sinuosa no geral
expansivel tal como, zigue-zague, dente de serra, onda sinusoidal ou outro. O
corpo é unido pelas ligagdes ou conectores 140. E entendido que os
conectores podem ser de qualquer comprimento ou forma, ou podem n#o ser
necessarios se as coroas sdo diretamente ligadas entre si. O stent tem um
diametro no estado contraido tipico dentre 0,25 e 4 mm, ou mais
preferivelmente entre 0,7 e 1,5 mm, e um comprimento dentre 5 ¢ 100 mm.
No seu estado expandido, o didmetro do stent ¢ tipicamente de pelo menos
duas vezes e até 10 vezes ou mais do que aquele do stent no seu estado
contraido. Assim, um stent com um diametro contraido dentre 0,7 a 1,5 mm
pode expandir radialmente de 2 a 10 mm ou mais.

Os stents que eluem medicamento com compostos de lactona
macrociclica potentes tais como a rapamicina (Cypher®) tém resultado em
perda de lumen posterior na faixa de aproximadamente 0,01 mm a 0,2 mm em
aproximadamente 4 meses a 12 meses de seguimento angiografico. A perda
de Iimen posterior com stents de metal comum tém variado de
aproximadamente 0,70 mm a 1,2 mm para o mesmo periodo de tempo. A
perda de limen posterior inferior tipicamente diminuiu a porcentagem de
estenose. Entretanto, significantemente a perda de limen posterior inferior
com stents de eluicdo de medicamento quando comparadas com os stents de
metal comum em alguns casos resulta na cobertura de tecido inadequada da
superficie do stent que potencialmente pode aumentar a incidéncia de

trombose de stent mais tarde.
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Em uma forma de realizagdo preferida, a perda de limen
posterior para os stents que carregam os compostos da presente invencdo
depois de aproximadamente 4 a 12 meses depois da implantagdo € maior do
que a perda de limen posterior para o stent que carrega a lactona macrociclica
precursora correspondente em 0,05 mm a 0,6 mm, preferivelmente em 0,1
mm a 0,4 mm, mais preferivelmente em 0,15 a 0,3 mm. Por exemplo, a perda
de limen posterior depois da implantagdo varia de 0,01 mm a 0,6 mm,
preferivelmente de 0,1 mm a 0,5 mm e o mais preferivelmente de 0,2 mm a
0,4 mm. Em uma outra forma de realizagfo, a presente inven¢do fornece
perda de lumen posterior para o stent que carrega os compostos da presente
inven¢do similar a um stent que carrega a lactona macrociclica precursora
correspondente. Em uma outra forma de realizagdo preferida, a presente
invengdo fornece a perda de limen posterior para o stent que carrega os
compostos da presente invengdo sendo mais alta do que para um stent que
carrega a lactona macrociclica precursora correspondente. Liimen posterior
superiores podem fornecer cobertura de tecido aumentada do stent que pode
melhorar a seguranca do stent.

Em uma outra forma de realizaggo preferida, a porcentagem de
estenose aproximadamente de 4 a 12 meses depois da implantagdo de um
stent que carrega compostos da presente invencdo ¢ maior em 1 a 30 por cento
do que a porcentagem de estenose para um stent que carrega a lactona
macrociclica precursora correspondente, preferivelmente de 3 a 20 por cento,
mais preferivelmente de 5 a 15 por cento. Ainda em uma outra forma de
realizagdo preferida, a presente invengdo fornece estenose percentual para um
stent que carrega compostos da presente invengdo similar a um stent que
carrega a lactona macrociclica precursora correspondente. Em uma outra
forma de realizagdo preferida, a presente invengio fornece estenose
percentual para um stent que carrega compostos da presente invengdo mais

alta do que um stent que carrega a lactona macrociclica precursora
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correspondente. Em uma outra forma de realizagdo preferida, a estenose
percentual para um stent que carrega compostos da presente invengdo € mais
élta do que um stent que carrega a lactona macrociclica precursora
correspondente mas mais baixa do que o stent de metal comum. Estenose
mais alta pode fornecer cobertura de tecido aumentada do stent que pode
melhorar a seguranga do stent.

Em algumas formas de realizagéo, a presente invengdo fornece
um dispositivo em que a quantidade de compostos da presente invengao sobre
o implante é menor do que cerca de 1 g/cm® Em outras formas de realizagio,
a quantidade de compostos sobre o implante pode variar de cerca de 1
nanograma/cm’ a cerca de 1000 microgramas/cm’, preferivelmente de cerca
de 1 micrograma/cm’ a cerca de 500 microgramas/cmz, mais preferivelmente
de cerca de 10 microgramas/cm’ a cerca de 400 microgramas/cm’. Ainda em
outras formas de realizagfo, a quantidade de composto sobre o implante ¢é
menor do que cerca de 1 mg. Ainda em outras formas de realizacdo, a
quantidade de composto sobre o implante € de cerca de 1 pg a cerca de 50
mg, preferivelmente de cerca de 100 pg a cerca de 10 mg, mais
preferivelmente de cerca de 200 pg a cerca de 500 pg.

Em uma forma de realizagdo adicional, a presente invengdo
fornece um dispositivo em que a concentragio do composto da presente
invenc¢do no tecido adjacente ao implante é de cerca de 0,001 ng/g de tecido a
cerca de 1000 pg/g de tecido, preferivelmente de cerca de 1 ng/g de tecido a
cerca de 500 pg/g de tecido, mais preferivelmente de cerca de 100 ng/g de
tecido a cerca de 100 pg/g de tecido.

Em uma outra forma de realizagdo, os compostos da presente
invengdo podem ser liberados do implante em um periodo variando de menos
do que 5 minutos a 2 anos, preferivelmente de 3 dias a 6 meses, mais
preferivelmente de 1 semana a 3 meses. Em outras formas de realizago, os

compostos da presente inven¢do podem ser liberados do implante em um
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periodo maior do que 1 dia, preferivelmente maior do que 2 semanas, mais
preferivelmente maior do que 1 més. Em uma outra forma de realizagio, os
compostos da presente invengdo podem requerer mais do que 2 anos para
serem totalmente liberados do stent. Em algumas formas de realizagdo, a
quantidade de composto liberada através do dado periodo de tempo € de pelo
menos 25 %. Em outras formas de realizagdo, a quantidade de composto
liberada € de pelo menos 50 %. Ainda em outras formas de realizagdo, a
quantidadé de composto liberada é de pelo menos 75 %. Ainda em outras
formas de realizagdo, a quantidade de composto liberada pode ser de pelo
menos 80, 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 ou 99 %.

Em uma forma de realizagdo adicional, a presente invengio
fornece um dispositivo em que pelo menos 75 % do composto sdo liberados
do dispositivo em um periodo de cerca de 1 dia a cerca de 2 anos. Em uma
outra forma de realizagdo, pelo menos 90 % do composto sdo liberados do
dispositivo em um periodo de cerca de 3 dias a cerca de 6 meses. Ainda em
uma outra forma de realizac¢do, pelo menos 90 % do composto sio liberados
do dispositivo em um periodo de cerca de 1 semana a cerca de 3 meses.

Quando os compostos da presente invengdo sdo administrados
via inje¢do ou gota ocular através de um corpo intraocular ou intravitreo, a
concentragdo de composto sozinho ou dentro da matriz polimérica, solvente
ou carreador pode variar de | pg/ml a 5 mg/ml, e preferivelmente de 5 pg/ml
a 30 pg/ml. A seguir da administragdo, a concentragdo do composto da
presente inven¢do no tecido adjacente ao sitio de administragdo pode ser de
cerca de 0,1 nM a 500 uM, preferivelmente de cerca de 1 nM a 100 uM, mais
preferivelmente de cerca de 10 nM a 10 pM. Uma pessoa de habilidade na
técnica avaliara que outras concentragdes dos compostos da presente invengio
sdo uteis.

Os compostos da presente invengdo podem ser liberados do

implante via quaisquer meios conhecidos na técnica. Em algumas formas de
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realizago, o implante libera o composto através de meios ativos ou passivos.
Em outras formas de realizagdo, o implante libera o composto através da
pressdo ou difusdo osmotica. Uma pessoa de habilidade na técnica avaliara
que outros meios de liberar o composto do implante sfo uteis na presente
invencao.

Em algumas formas de realizag¢do, a presente invengéo fornece
um dispositivo que inclui ainda um agente terapéutico, tal como aqueles
descritos abaixo. Em algumas outras formas de realizagdo, o agente
terapéutico € liberado antes da, concorrente com a, ou subsequente a liberagdo
do composto. Em outras formas de realizagéo, o composto ¢ liberado a partir
de uma primeira fonte e o agente terapéutico € liberado a partir de uma
segunda fonte. Ainda em outras formas de realizagdo, o composto e o agente
terapéutico sdo liberados a partir de uma tinica fonte.

B. Administragdo

Os compostos da presente inven¢do podem ser administrados
sistemicamente em uma base de dose didria, intermitente ou de uma vez. A
dose sistémica diaria pode variar de 0,1 mg a 20 mg preferivelmente de 0,5
mg a 10 mg, o mais preferivelmente de 1 mg a S mg por dia. Uma pessoa de
habilidade na técnica avaliara que outras doses também s@o tteis na presente
invengao.

Os compostos da presente invengdo podem ser liberados dos
implantes em taxas variando de cerca de 1 nanograma/cm’/dia a cerca de
1000 microgramas/cm?®/dia, preferivelmente de cerca de 1 micrograma/
cm?%dia a cerca de 200 microgramas/cm?/dia, mais preferivelmente de cerca
de 5 microgramas/cm*/dia a cerca de 100 microgramas/cm*/dia.

Quando o dispositivo da presente invengdo é configurado para
o tratamento de condi¢des ou doencas oftdlmicas, os compostos da presente
invengdo podem ser administrados através do olho como uma gota ocular ou

uma inje¢do em uma base de dose didria, intermitente ou de uma vez. A dose
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pode variar de 0,1 pug a 30 mg, preferivelmente de 10 pg a 10 mg, o mais
preferivelmente de 100 pg a 1 mg por dia. Uma pessoa de habilidade na
técnica avaliara que outras doses também sfo Uteis na presente invengéo.
C. Formulagdes Farmacéuticas

Em algumas formas de realizagfo, a presente inveng@o fornece
uma composi¢do farmacéutica que

compreende um excipiente

farmaceuticamente aceitavel e um composto da férmula:

— 2
A3 L—12—3 .
M M

em que R', R%, R, RY, R, RS, RV, R®, R°, R, M', M?, M*, M*, M°, M®, M,

1 4 o . . . . e A
L', 12 L’ e L* sio como descritos acima; e sais, hidratos, isémeros,
metabolitos, N-oxidos e pré-drogas do mesmo,.
Em algumas outras formas de realizagdo, a presente invengéo

fornece uma composigdo farmacéutica incluindo um excipiente

farmaceuticamente aceitavel e um composto da férmula:

R10
R9
M2 RS M7
M3 M1
L4
NG B OH
0]
o o° R’ 0
1 5
R OH R4 RS R
R2 3 L1_L2_L3
M5R MG

em que R', R% R® RY, R®>, R, R”, R® R’ R M, M* M, M*, M°, M®, M,
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LY L2 L’ e L* sdo como descritos acima; e sais, hidratos, isémeros,
metabolitos, N-6xidos e pro-drogas do mesmo,.

Ainda em outras formas de realiza¢do, a presente invencao
fornece uma composigdo farmacéutica incluindo um excipiente

farmaceuticamente aceitavel € um composto da férmula:

em que R', R%, R®, R, R%, R®, R7, R®, R®, R', M', M?, M*, M, M°, M®, M,
L L2 L e L* sio como descritos acima; e sais, hidratos, isdmeros,
metabolitos, N-0xidos e pro6-drogas do mesmo,,.

Em uma outra forma de realizagio, a composi¢do farmacéutica
inclui um composto da Figura 2. Em outras formas de realizago, R', R®eR®
sdo cada um metila, R?, R® e R® sdo cada um H, R* e R'° sdo cada um OH, R’

~ 4 ~ ~
e R’ sio cada um OMe, M, M2, M, M* e M° sdio cada um H, M® e M’ sdio
a

cada um metila, L' e L* sio cadaum Me ,eL?e L’ sdo cadaum >~

Em algumas formas de realizagdo, a presente invengdo fornece
uma composi¢do farmacéutica em que o excipiente farmaceuticamente
aceitavel é um membro selecionado do grupo que consiste de um polimero,
um solvente, um antioxidante, um aglutinante, uma carga, um desintegrante,
um lubrificante, um revestimento, um adogante, um flavor, um estabilizante,
um corante, um metal, uma cerdmica e um semi-metal. Em outras formas de
realizagdo, o excipiente farmaceuticamente aceitavel ¢ um polimero.

Os ingredientes ativos da presente invengdo podem ser

misturados com carreadores, diluentes, adjuvantes, excipientes, ou veiculos,
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poli(etileno acetato de vinila), poli(metacrilato de metila), poli (metacrilato de
2-hidréxi etila), poli(metacrilatos etileno glicol), poli(cloreto de vinila),
poli(dimetil siloxano), poli(etileno acetato de vinila), policarbonato, géis de
poliacrilamida, e outros, incluindo outras substancias poliméricas sintéticas ou
naturais; misturas, copolimeros, ou combinagdes destes.

Os revestimentos poliméricos biodegradaveis adequados
incluem, mas ndo s3o limitados a, poli(acido lactico), polilactatos, poli(acido
glicdlico), poliglicolatos e copolimeros, poli dioxanona, poli(glutamato de
etila), poli(hidroxibutirato), poliidroxivalerato e copolimeros,
policaprolactona, polianidrido, poli(orto ésteres); poli(éter ésteres), poli
etileno glicdis, poli(6xido de etileno), poli (carbonato de trimetila),
polietilenocarbonato, copolimeros de poli(etilenocarbonato) e poli(carbonato
de trimetila), poli(propilenocarbonato), poli(imino-carbonatos), polimeros
com base em amido, acetato butirato de celulose, poliéster amidas, poliéster
aminas, policianoacrilatos, polifosfazenos, Poli N-vinil-2-pirrolidona, poli
anidrido maleico, acido hialurénico (hialuronato), sulfato de condroitina,
sulfato de dermatan, carboximetilcelulose, sulfato de heparina, sulfato de
queratan, carboximetil-hidroxipropilcelulose, carboximetil-hidroxetilcelulose,
sulfato de célulose, fosfato de celulose, carboximetilguar, carboximetil-
hidroxipropilguar, carboximetil-hidroxietilguar, goma xantana, carragenina,
polissacarideos anidnicos, proteinas anidnicas e polipeptideos, compostos de
amo6nio quaternarios incluindo cloreto de estearil aménio e cloreto de benzil
amodnio, copolimeros e outros poliésteres alifaticos, ou copolimeros
adequados destes incluindo copolimeros de poli(acido L-lactico) e
poli(e-caprolactona); misturas, copolimeros, polimeros idnicos, ou
combinagdes destes.

Os revestimentos naturais adequados incluem: fibrina,
albumina, coldgeno, gelatina, glicosoaminoglicanos, oligossacarideos e poli

sacarideos, condroitina, sulfatos de condroitina, hipoxiapatita, fosfolipideos,
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fosforilcolina, glicolipideos, acidos graxos, proteinas, celulose, e misturas,
copolimeros, ou combinagdes destes.

Os revestimentos n#o poliméricos adequados incluem
revestimentos metalicos tais como tungsténio, magnésio, cobalto, zinco, ferro,
bismuto, tantalio, ouro, platina, ago inoxidavel tal como 316L, 304, ligas de
titdnio; revestimentos cerdmicos tais como oxido de silicio; semi-metais tais
como carbono, revestimentos nanoporosos; ou combinacdo destes.

Em algumas formas de realizagdo, o excipiente
farmaceuticamente aceitdvel € um polimero selecionado do grupo que
consiste de poliuretano, polietileno imina, copolimero de etileno alcool
vinilico, silicona, C-flex, nailons, poliamida, poliimida, politetrafluoroetileno
(PTFE), parileno, parilast, poli(metacrilato), poli(cloreto de vinila),
poli(dimetil siloxano), poli(etileno acetato de vinila), policarbonato, géis de
poliacrilamida, poli (metacrilato de metila), poli(metacrilato de n-butila), poli
(metacrilato de butila) copolimero ou misturado com poli(etileno acetato de
vinila), poli(metacrilato de metila), poli (2-hidréxi metacrilato de etila),
poli(metacrilatos de etileno glicol), poli(carbonato de etileno), copolimero de
poli L lactideo-glicolideo, copolimero de poli L lactideo-carbonato de
trimetileno e Poli L-lactideo. Em uma forma de realizagdo adicional, o
polimero é poli(metacrilato de n-butila).

Em uma forma de realizago adicional, a presente invengéo
fornece uma composigdo em que o composto estd presente em uma
quantidade de pelo menos 10 % (p/p) em uma mistura do composto e o
polimero. Em uma outra forma de realizagdo, o composto esta presente em
uma quantidade de pelo menos 20, 25, 30, 40, 50, 55, 60, 70, 75, 80 e 90 %
(p/p)- Em outras formas de realizagdo, o composto estd presente em uma
quantidade de pelo menos 25 % (p/p). Em algumas outras formas de
realizagdo, o composto estd presente em uma quantidade de pelo menos 50 %

(p/p)- Ainda em outras formas de realiza¢do, o composto estd presente em um
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quantidade de pelo menos 75 % (p/p). Uma pessoa de habilidade na técnica
avaliara que outras composigdes sdo uteis na presente invengao.

Em uma outra forma de realizagdo, os compostos da presente
inveng¢do podem ser aplicados sobre um stent sem um revestimento. Em uma
outra forma de realizagdo, os compostos da presente inven¢do podem ser
aplicados sobre um stent em combinagdo com um revestimento polimérico tal
como um composto da presente inven¢do-matriz polimérica. Os compostos da
presente invengdo podem ser total ou parcialmente cristalizados ou em uma
forma amorfa. O polimero pode ser ndo degradavel, parcialmente degradavel
ou totalmente degradavel. O revestimento também pode ser um revestimento
ndo polimérico tal como revestimento metalico. Em uma outra forma de
realizagio, os compostos da presente invengdo podem ser aplicados em um
stent sozinhos ou contidos em um revestimento com uma camada de
cobrimento polimérica ou ndo polimérica. Em uma outra forma de realizagio,
o stent inclui um revestimento subjacente disposto entre a superficie do stent e
os compostos da presente invengdo ou compostos da presente inven¢do-matriz
polimérica. Os revestimentos subjacentes adequados podem ser poliméricos
tais como paraline C, parileno N, alcool etileno vinilico (EVOH),
policaprolactona, acetato de etilvinila hidroxilado (EVA), ou outros ou
combina¢do destes ou ndo poliméricos tais como metalico ou cerdmico ou
outros.

Os revestimentos podem ser aplicados por qualquer um dos
métodos diferentes que incluem mas ndo sdo limitados a pulverizagéo,
deposi¢do ultrassonica, imersdo, dispensa de jato de tinta, deposi¢do
plasmatica, implantago de ion, pulverizagdo catddica, evaporagdo, deposi¢do
de vapor, pirdlise, galvanizagdo, revestimento em célula de luminescéncia, ou
outros ou combinag¢do destes.

A espessura do revestimento pode variar de 1 nanémetro a 100

micrometros, preferivelmente de 100 nanometros a 50 micrémetros, mais
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preferivelmente de 1 micrometro a 20 micrémetros.

Os compostos da presente inven¢do podem ser combinados
com antioxidantes ou estabilizantes para prevenir a degradagdo devido a
oxida¢do ou outros meios. Os antioxidantes incluem mas nio sdo limitados a
hidroxitolueno butilado (BHT), sulfato ferroso, acido
etilenodiamino-tetra-acético (EDTA), ou outros. Os estabilizantes incluem,
mas ndo sdo limitados a, anglene, hidroquinona, quinina, metabissulfito de
s6dio ou outros. Os antioxidantes e estabilizantes podem ser combinados com
os compostos diretamente ou misturados com a formulagdo de composto tal
como composto-matriz polimérica para reduzir a mudanga de conformagéo ou
degradagdo durante os processo de fabricagdo e aumentar a vida de prateleira
ou vida de armazenagem dos compostos ou implante contendo composto. A
quantidade de antioxidantes tais como BHT nos compostos pode variar de
0,01 % a 10 %, preferivelmente de 0,05 % a 5 % e o mais preferivelmente de
0,1 % a1 %. A quantidade de estabilizantes tais como amilene nos compostos
pode variar de 0,001 % a 0,1 %, preferivelmente de 0,005 % a 0,05 %, o mais
preferivelmente de 0,01 % a 0,02 %. Uma pessoa de habilidade na técnica
avaliard que outros antioxidantes e estabilizantes sdo Uteis na presente
inveng3o.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
em combinagdo com um agente terapéutico tal como antiplaqueta,
antitrombdtico,  antiinflamatério,  antiangiogénico,  antiproliferativo,
imunossupressor, anticancer ou outros agentes ou combinagdes destes. Uma
pessoa de habilidade na técnica avaliara que outros agentes terapéuticos sdo
uteis na presente inveng3o.

Os agentes terapéuticos podem ser incorporados no stent junto
com os compostos da presente invengdo e/ou separadamente dos compostos
da presente invengdo. Pelo menos uma por¢do do agente terapéutico pode ser

liberada do stent antes da, concorrentemente com ou apds a libera¢do dos



10

15

20

25

54

compostos da presente invengdo a partir do stent. O agente terapéutico
também pode ser dado separadamente através da administragdo sistémica ou
especifica de sitio antes, durante ou apo6s a liberagdo dos compostos da
presente invengao.

Por exemplo, os compostos da presente invengdo sdo dados
com antiplaquetas ou antitrombdticos tais como heparina, clopidogrel,
coumadin, aspirina, ticlid ou outros. Em um outro exemplo, os compostos da
presente invengdo sdo dados com agentes antiinflamatérios tais como
aspirina, diclofenaco, indometacina, sulindac, cetoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, naproxen, piroxicam, tenoxicam, tolmetin, cetorolac, oxaprosin,
acido mefendmico, fenoprofen, nambumetona (relafen), acetafninofeno, e
misturas destes; inibidores de COX-2, tais como nimesulida, NS-398,
flosulid, L-745337, celecoxib, rofecoxib, SC-57666, DuP-697, parecoxib
sodico, JTE-522, valdecoxib, SC-58125, etoricoxib, RS-57067, L-748780,
L-761066, APHS, etodolac, meloxicam, S-2474, tacrolimus, e misturas
destes; glicocorticoides, tais como hidrocortisona, cortisona, prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, meprednisona, triancinolona, parametasona,
fluprednisolona, betametasona, dexametasona, fludrocortisona,
desoxicorticosterona, ou outros ou andlogos dos acima ou combinagdes
destes.

Em algumas formas de realiza¢do, os compostos da presente
invengdo sdo combinados com pelo menos um agente terapéutico para o
tratamento de uma condi¢do ou disturbio oftdlmico. Qualquer agente
terapéutico adequado conhecido por uma pessoa de habilidade na técnica
pode ser combinado com os compostos da presente invengdo para 0 uso no
tratamento de condi¢des ou doengas oftalmicas. Os agentes terapéuticos que
podem ser combinados com os compostos da presente invengdo incluem, mas
ndo sdo limitados a, lucentis, avastin, macugan, volociximab, olopatadina,

midriatcs, dexametasona, pilocarpina, tropicamida, quinolona, galentamina,
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fluocinolona acetonida, triancinolona acetonida, atropina, sulfato de atropina,
cloridreto de atropina, metilbrometo de atropina, metilnitrato de atropina,
atropina hiperdurico, atropina N-6xido, fenilefrina, cloridreto de fenilefrina,
hidroxianfetamina, bromidreto de hidroxianfetamina, cloridreto de
hidroxianfetamina, iodeto de hidroxianfetamina, ciclopentolato, cloridreto de
ciclopentolato, homatropina, bromidreto de homatropina, cloridreto de
homatropina, metilbrometo de homatropina, escopolamina, bromidreto de
escopolamina, cloridreto de escopolamina, metilbrometo de escopolamina,
metilnitrato de escopolamina, escopolamina N-6xido, tropicamida,
bromidreto de tropicamida, cloridreto de tropicamida, pilocarpina,
isopilocarpina, fisostigmina, e compostos de aménio quaternarios incluindo
cloreto de estearil amoénio e cloreto de benzil amonio, incluindo misturas, sais
i0nicos, e combinagdes destes.

As formulagdes dos compostos da presente invengdo para os
usos oftdlmicos podem incluir qualquer polimero descrito acima. Os
polimeros tteis em tais formulagdes podem ser de qualquer tamanho. Em
algumas formas de realiza¢io, os polimeros podem ter um peso molecular
dentre cerca de 50 quilo Daltons (kD) e 8.000 kD. Uma pessoa de habilidade
na técnica avaliard que polimeros de outros tamanhos s3o uteis na presente
invengdo.

Em algumas formas de realizagdo, os compostos da presente
inveng@o podem ser administrados sozinhos ou como parte da formulagdo de
composto-polimero, formulagdo de composto-solvente ou formulagdo de
composto-carreador. Todas as formulagdes da presente inven¢do podem
incluir ingredientes ativos e inativos. Os ingredientes ativos incluem, mas nio
sdo limitados a, agentes antiinflamatdrios, agente imunomodulador e agentes
antiinfecciosos, antioxidantes, anticorpo, antibidticos, antiangiogénicos,
agente do fator de crescimento endotelial antivascular, anti-histaminas e

lubrificante. Os ingredientes inativos incluem, mas nio sido limitados a,
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carreador, solvente, materiais inorganicos, ajustador de pH, radio-opaco,
radioativo, fluorescente, contraste de RMN ou outros materiais “reporteres ou
indicadores”. Os exemplos de solvente na formulagéo de composto-solvente
incluem, mas nio sdo limitados a, agua, solu¢éo salina, alcool, e sulfoxido de
dimetila. Os exemplos de carreador na formulagdo de composto-carreador sdo
glicerina, parafina, cera de abelha, etileno glicol, propileno glicol, polietileno
glicol, e macrogéis. Os exemplos de materiais inorgénicos incluem, mas néao
sdo limitados a, acido borico, cloreto de calcio, cloreto de magnésio, cloreto
de potassio, cloreto de sddio, cloreto de zinco, borato de sodio, povidona, e
fosfato de sédio dibasico. Os exemplos de ajustador de pH incluem, mas nfo
sdo limitados a, hidroxido de sddio, cloreto de hidrogénio, tampao, e outro
acido/base inorgénico e organico. Os exemplos de conservante incluem, mas
nio sfo limitados a, cloreto de benzalconio, e um poliquatérnio. Os exemplos
de lubrificante incluem, mas ndo sdo limitados a, carboximetilcelulose sodico,
polietileno glicol, propileno glicol e etileno glicol. Uma pessoa de habilidade
na técnica avaliard que outros ingredientes ativos e inativos, assim como
solventes e carreadores sdo uteis na presente invengao.

Em algumas formas de realizagdo, a presente invengédo fornece
uma composi¢do onde menos do que cerca de 5 % do composto sdo
metabolizados para rapamicina. Em algumas outras formas de realizagdo,
menos do que cerca de 1 % do composto € metabolizado para rapamicina.
Ainda em outras formas de realiza¢do, menos do que cerca de 0,1 % do
composto € metabolizado para rapamicina.

Em outras formas de realizagdo, a presente inven¢do fornece
uma composi¢do em uma forma de dosagem, tendo uma dose sistémica diaria
do composto de cerca de 0,1 mg a cerca de 20 mg. Em algumas outras formas
de realizagdo, a dose sistémica didria do composto € de cerca de 0,5 mg a
cerca de 10 mg. Em uma outra forma de realizagdo, a dose sistémica diaria do

composto € de cerca de 1 mg a cerca de 5 mg.
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IV. Tratamento

Os compostos da presente invengdo podem ser usados para
tratar condi¢des responsivas a classe de compostos habitualmente conhecidas
como trienos macrociclicos ou lactonas macrociclicas.

Os compostos da presente inven¢do podem ser usados para
tratar doengas em mamiferos sozinhos ou em combinagdo com outros agentes,
incluindo condigdes tais como:

a) Tratamento e prevengdo da rejei¢do de transplante de érgéo
ou tecido aguda ou crénica, por exemplo, para o tratamento de receptores de
transplantes de coragdo, pulmio, coragio-pulmio combinados, figado, rim,
pancreas, pele ou corneas. Este também pode ser usado para a prevengdo da
doenga do enxerto-versus-hospedeiro, tal como a seguir do transplante de
medula 6ssea.

b) Tratamento e prevengao de vasculopatias de transplante, por
exemplo, aterosclerose.

c) Tratamento e prevengdo da proliferagio e migragdo
celulares que levam ao espessamento da intima do vaso, obstrugdo de vaso
sanguineo, aterosclerose vascular obstrutiva, restenose.

d) Tratamento e preven¢do de doenga autoimune e de
condigdes inflamatorias, tais como condigdes inflamatdrias com uma etiologia
incluindo um componente autoimune tal como artrite (por exemplo artrite
reumatoide, artrite cronica progressiva e artrite deformante) e doengas
reumaticas.

e) Tratamento e prevengdo de asma.

f) Tratamento de condi¢des de resisténcia a medicamento
multiplo tal como céncer resistente a medicamento multiplo ou AIDS
resistente a medicamento multiplo.

g) Tratamento de distirbios proliferativos, por exemplo,

tumores, cancer, disturbio de pele hiperproliferativa e outros.
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h) Tratamento de infecgdes tais como fiingica, bacteriana e

viral.

i) Tratamento ou prevengdo da proliferagéo celular em desvios
vasculares.

j) Tratamento ou prevengdo de condicGes e doengas
oftalmicas.

k) Prevengdo de neo-vascularizagio.

A poténcia do Composto AR e rapamicina (Sirolimus) para
inibir a prolifera¢do celular humana é demonstrada em um modelo in vitro. O
teste € descrito no Exemplo 2 e os resultados sdo mostrados na Figura 8. O
composto AR inibiu o crescimento de células do musculo liso em uma faixa
de concentragdes como demonstrado na Figura 8.

Em algumas formas de realizag¢do, a presente invengéo fornece
um método para inibir a proliferagio ou migragdo celulares pela
administra¢do a um individuo em necessidade do mesmo, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da presente invengao.

Em outras formas de realizagdo, a presente invengdo fornece
um método em que o composto da presente inven¢do € administrado
sistémica, local ou via uma combinag@o destes.

Em algumas outras formas de realizacdo, a administragdo do
composto da presente invencdo € via administragdo oral, administragdo como
um supositorio, contato tdpico, administragdo parenteral, intravascular,
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intralesional, intranasal, pulmonar,
mucosica, transdérmica, oftalmica, subcutdnea ou administragéo intratecal.

Ainda em outras formas de realiza¢do, a administragdo do
composto da presente invengdo € via liberagdo através de um dispositivo
temporario ou um implante. Em uma outra forma de realizag¢do, o dispositivo
temporario € selecionado do grupo que consiste de um cateter e um baldo

poroso. Ainda em uma outra forma de realizagéo, o implante € uma prétese
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vascular. Ainda em outras formas de realizagdo, a protese vascular
compreende uma estrutura expansivel. Em uma outra forma de realizagio, a
protese vascular compreende um stent, enxerto, ou um esqueleto formado
pelo menos em parte de uma treli¢a aberta.

Em uma forma de realizagfo, a concentragéo de inibigdo (ICs)
dos compostos da presente invengdo ¢ aproximadamente igual a ICsy da sua
lactona macrociclica precursora correspondente (antes das modificagdes na
Figura 1). Em uma outra forma de realizagdo, a ICs; € mais alta do que a ICs
da sua lactona macrociclica precursora correspondente. Ainda em uma outra
forma de realizagéo, a ICsy € mais baixa do que a ICs, da sua lactona
macrociclica precursora correspondente. Por exemplo, a ICs, € de duas a mil
vezes mais baixa do que a ICsy da sua lactona macrociclica precursora
correspondente.

Em uma forma de realizagdo Iﬁreferida, a ICsy de um composto
da presente invengdo é 1,5 a 1.000 vezes mais alta do que a da sua lactona
macrociclica precursora correspondente, preferivelmente de 2 a 100 vezes
mais alta do que a da lactona macrociclica precursora correspondente e mais
preferivelmente de 5 a 50 vezes mais alta do que a da lactona macrociclica
precursora correspondente. Em uma outra forma de realizagdo a ICs; de um
composto da presente invencdo € de cerca de 0,1 nM a cerca de 1 uM,
preferivelmente de cerca de 1 nM a cerca de 0,5 M, mais preferivelmente de
cerca de 5 nM a cerca de 100 nM.

Outros meios de medir a eficacia dos compostos da presente
inven¢do incluem medir a concentra¢do eficaz (ECsp). Em uma forma de
realizagdo, a ECs, € aproximadamente igual a ECsy da lactona macrociclica
precursora correspondente. Em uma outra forma de realizagéo, a ECsy € mais
alta do que a ECs, da lactona macrociclica precursora correspondente. Ainda
em uma outra forma de realizagdo, a ECsy é mais baixa do que a ECsy da

lactona macrociclica precursora correspondente.
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Em algumas formas de realizagfo, a presente invengdo fornece
um método em que a dose eficaz do composto é de cerca de 0,1 mg a cerca de
20 mg. Em algumas outras formas de realizagdo, a dose eficaz do composto €
de cerca de 0,5 mg a cerca de 10 mg. Ainda em outras formas de realizag@o, a
dose eficaz do composto ¢ de cerca de 1 mg a cerca de 5 mg.

Os compostos, composi¢des e dispositivos da presente
invengdo sdo Wteis para a inibigdo da citocina. A citocina pro-inflamatdria
IL-6 ¢é sintetizada em resposta a diversos estimulos inflamatérios e atua como
uma proteina reguladora chave na cascata inflamatéria. IL-6 desempenha um
papel central na estimulagcio da resposta de fase aguda depois da leséo,
incluindo a liberaggo de fibrinogénio e proteina reativa C.

IL-6 também pode estar diretamente envolvida na restenose,
como foi mostrado estimular o recrutamento de leucécito na parede do vaso, e
proliferagdo celular de muisculo liso vascular, fatores que sfo essenciais para a
patogénese de doengas hiperproliferativas tais como a restenose.

As metaloproteinases de matriz (MMP-9) desempenham um
papel chave na migra¢do e proliferagdo celulares incluindo condigdes tais
como crescimento de neointima e remodelagem vascular depois da
implantagdo de stent. A liberagdo de MMPs causa aumentos na matriz
extracelular rica em proteoglicano que aumenta a migragdo de célula de
musculo liso depois da lesdo vascular.

Os niveis de MMP-9 ativo em plasma podem ser um
prognosticador independente tutil de ISR de stent de metal comum. (Elevated
Plasma Active Matrix Metalloproteinase-9 Level Is Associated With
Coronary Artery In-Stent Restenosis, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006;
26: el21-e125).

A proteina quimioatraente de monécito 1 (MCP-1) é um
quimioatraente de mondcito potente secretado por muitas células in vitro,

incluindo as células do musculo liso vascular e endoteliais. Eliminando o gene
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MCP-1 ou o bloqueio de sinais de MCP-1 foi mostrado diminuir a
aterogénese em camundongos hiper-colesterolémicos. MCP-1 foi mostrado
desempenhar um papel na patogénese da hiperplasia neointima em macacos.
(Importance of Monocyte Chemoattractant Protein-1 Pathway in Neointimal
Hyperplasia After Periarterial Injury in Mice and Monkeys, Circ Res. 2002;
90: 1167-1172). MCP-1 também € fortemente expressado em um subconjunto
pequeno de células em regides ricas em macrofagos de lesdes ateroscleréticas
de ser humano e coelho (Expression of Monocyte Chemoattractant Protein 1
in Macrophage-Rich Areas of Human and Rabbit Atherosclerotic Lesions,
PNAS, Vol 88, 5252-5256). A inibigdo de MCP-1 pode ter impacto
terapéutico sobre o tratamento e prevengdo de condigdes inflamatorias,
proliferativas e outra doenga debatida acima.

Interleucina-10 (IL-10) é uma citocina antiinflamatéria com
um efeito inibidor poderoso sobre mondcitos. IL-10 foi mostrado reduzir a
hiperplasia da intima apés lesdo (Interleukin-10 Inhibits Intimal Hyperplasia
After Angioplasty or Stent Implantation in Hypercholesterolemic Rabbits,
Circulation. 2000; 101: 908-916). A produgdo enddgena de IL-10 pelos
mondcitos humanos em resposta a estimulagdo de LDL inibe a producdo de
IL-12, indicando uma agdo reguladora cruzada de IL-10 que pode contra-
balangar a resposta pro-inflamatoria.
A. Condigdes e Doengas Oftalmicas

Em algumas formas de realizagéo, os compostos, composi¢des
farmacéuticas e dispositivos da presente invengéo sdo uteis para o tratamento
de condigdes e doengas oftalmicas. Os compostos, composi¢des farmacéuticas
e dispositivos da presente invengdo sdo uteis no tratamento de qualquer
condi¢do ou doenga oftalmica. As condigdes e doengas oftalmicas que podem
ser tratadas pelos compostos e dispositivos da presente inveng¢ao incluem, mas
ndo sdo limitados a, distirbios da palpebra, disturbios do sistema lacrimal e

orbita, bloqueio do duto lacrimal, distirbios da conjuntiva, distirbios da
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esclera, comea, iris e corpo ciliar, distirbios das lentes, disturbios da coréide
e retina, Degeneragdo Macular Relacionada com a Idade (AMD), Edema
Macular Diabético (DME), glaucoma, distirbios do corpo vitreo e globo,
distirbios do nervo Optico e caminhos visuais, distirbios dos musculos
oculares, movimento binocular, acomodagdo e refra¢do, distirbios visuais e
cegueira, etc. Condigdes e doengas oftdlmicas adicionais que podem ser
tratadas com os compostos e dispositivos da presente invengdo incluem
inibi¢do da proliferagdo celular, preven¢do de inflamagdo, preven¢do de
neovascularizagdo, prote¢do do sistema neurovascular, e preven¢do de
resposta imune depois de transplante. Uma pessoa de habilidade na técnica
avaliara que outras condi¢des e doengas oftalmicas podem ser tratadas usando
os compostos e dispositivos da presente invengao.

Os métodos de tratamento correntes incluem cirurgia e
medicages. Os métodos de tratamento cirurgico incluem implante retinal,
cirurgia ocular a laser de alta velocidade, queratoplastia endotelial, cirurgia de
catarata, cirurgia de glaucoma, cirurgia refrativa, cirurgia cornea, cirurgia
vitreo-retinal, cirurgia do musculo ocular, cirurgia oculoplastica, usos de
células tronco para criar corneas ou parte de corneas que possam Ser
transplantadas nos olhos.

As condigbes e doengas oftalmicas podem ser tratadas usando
os compostos, composi¢des farmacéuticas e dispositivos da presente
invengdo, como descrito acima. Os compostos e composigdes farmacéuticas
da presente invengdo podem ser administrados via qualquer método
conhecido por uma pessoa de habilidade na técnica. Em algumas formas de
realizagdo, os compostos da presente inven¢do sdo administrados via
implante, inje¢do ou gota ocular. Em algumas outras formas de realizagio, a
administragdo é através de um corpo intraocular ou intravitreo do olho. Em
outras formas de realizagdo, a administragdo ¢ via o implante. Em outras

formas de realizagdo, os compostos sdo administrado via um implante onde o
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composto ¢ liberado via um revestimento metalico, cerdmico ou polimérico.

Quando a administragéo ¢ via o implante, o composto pode ser
liberado por qualquer meio conhecido na técnica. Em algumas formas de
realizagdo, a liberagdo do composto a partir do implante pode ser via pressdo
osmotica de difusdo. Uma pessoa de habilidade na técnica avaliard que outros
meios de liberar o composto do implante so 1iteis na presente inveng&o.

Em algumas formas de realizag@o, os compostos da presente
inveng¢do sdo combinados com pelo menos um outro agente terapéutico para o
tratamento de uma condi¢do ou distirbio oftalmicos. Qualquer agente
terapéutico adequado conhecido por uma pessoa de habilidade na técnica
pode ser combinado com os compostos da presente invengdo para o uso no
tratamento de condi¢des ou doengas oftalmicas. Em algumas formas de
realizagdo, os agentes terapéuticos incluem, mas nio sdo limitados a, agentes
antiinflamatdrios, agente imunomodulador e agentes antiinfecciosos,
antioxidantes, anticorpo, antibidticos, anti-angiogénicos, agente de anti-fator
de crescimento endotelial vascular, anti-histaminas e lubrificante. Os agentes
terapéuticos que podem ser combinados com os compostos da presente
invengdo incluem, mas ndo sfo limitados a, lucentis, avastin, macugan,
volociximab, olopatadine, midriatcs, dexametasona, pilocarpina, tropicamida,
quinolona, galentamina, fluocinolona acetonida, triancinolona acetonida,
atropina, sulfato de atropina, cloridreto de atropina, metilbrometo de atropina,
metilnitrato de atropina, atropina hiperdurica, atropina N-6xido, fenilefrina,
cloridreto de fenilefrina, hidroxianfetamina, bromidreto de hidroxianfetamina,
cloridreto de hidroxianfetamina, iodeto de hidroxianfetamina, ciclopentolato,
cloridreto de ciclopentolato, homatropina, bromidreto de homatropina,
cloridreto de homatropina, metilbrometo de homatropina, escopolamina,
bromidreto de escopolamina, cloridreto de escopolamina, metilbrometo de
escopolamina, metilnitrato de escopolamina, escopolamina N-o6xido,

tropicamida, bromidreto de tropicamida, -cloridreto de tropicamida,
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pilocarpina, isopilocarpina, fisostigmina, e compostos de aménio quaternérios
incluindo cloreto de estearil amonio e cloreto de benzil aménio, incluindo
misturas, sais i0nicos, e combinagdes destes.

Pode ser avaliado que todas as formas de realizagdo divulgadas
na presente inven¢do podem ser utilizadas sozinhas ou em combina¢do com
outras formas de realizagdo ou exemplos nesta invengéo.

V. Exemplos
Exemplo 1: Preparacdo de 16-O-desmetil lactona macrociclica (Composto

AR)

Lactona macrociclica rapamicina (1000 mg, 10,75 mmoles)
em 500 ml de acetonitrila foi tratada com 500 ml de acido cloridrico 0,1 N. a
solugdo resultante foi agitada na temperatura ambiente por cerca de 28 horas.
Depois a mistura de reagdo foi extraida com diclorometano em um funil de
separagdo. As camadas organicas foram lavadas com agua e salmoura, depois
lavadas com tampé@o de fosfato de sédio 0,1 M (pH = 7,4) duas vezes ou até o
pH = 7, depois lavadas trés vezes com agua destilada (DI). Finalmente a
camada organica foi secada em Na,SO, e colocada em um refrigerador
durante a noite. A concentragdo a vacuo forneceu um pé branco amarelado do
Composto AR (aprox. 820 mg).

O composto AR foi purificado pela HPLC preparativa em uma
coluna Ascentis CI8 (21,2 x 250 mm, 10 pm) da SUPECO usando
metanol:agua (80:20) como fase mével de 0 a 12 min depois mudado para
100 % de metanol de 12,01 a 20 min em uma vazdo de 15 ml/min. A
concentragdo de carga foi de 350 mg/ml e o volume de injecdo foi de 100 pl.
O composto foi monitorado pela absorbancia de UV a 254 nm. Sob estas
condi¢des, o Composto AR eluiu entre 9,0 a 11,5 min ao passo que os
materiais de partida e subprodutos eluiram entre 17,0 e 20,0 min.

A HPLC preparativa também pode ser conduzida usando um

gradiente de acetonitrila:dgua (parindo de 70:30) como fase modvel e
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monitorado pela absorbancia de UV a 278 nm. O cromatograma da HPLC
preparativa usando este método de separagdo € mostrado na Figura 4.

As fragdes contendo o Composto AR foram coletadas e
reunidas juntas, depois o solvente foi evaporado usando-se um rotovac e
secador por congelamento ara dar um p6 branco amarelado do Composto AR.

'H RMN (CDCl;, 400 MHz, a mistura de rotimeros de
trans:cis amida, as mudangas quimicas em parénteses referem-se ao rotimero
principal) é apresentada na Figura 5. §, ppm 0,532 (q, J = 12 Hz, 1H), 0,890
(d, J=6,8 Hz, 3H), 0,921 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,931 (d, ] = 6,4 Hz, 3H), 0,971
(d, J=6,8 Hz, 3H), 0,991 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,005 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,686
(s, 3H), 1,772 (s, 3H), 1,773 (s, 3H), 1,823 (s, 3H), 3,330 (s, 3H), 3,380 (s,
3H), 3,859 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,001 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,03 - 4,07 (m, 1H),
4,22 (br, 1H), 5,21 - 5,28 (m, 3H), 5,336 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 5,384 (dd,J =
14,8, 9,6 Hz, 1H), 6,117 (dd, J = 14,4, 10,8 Hz, 1H), 6,243 (dd, J = 14,4, 10,4
Hz, 1H), 6,376 (dd, J = 14,8,11,2 Hz, 1H).

Comparada com a RMN de préton do composto precursor, o
desaparecimento do pico em 3,14 ppm demonstra a desmetilagdo apenas na
posi¢do C16 e a conclusdo da reagdo. (Ver Journal of Antibiotics 1991, 44(6),
688 quanto a designag@o dos espectros de RMN para a rapamicina).

A estrutura quimica do Composto AR foi verificada ainda
pelos experimentos espectrométricos de massa. Os padrdes de fragmentagéo
indicaram a presenga do m/z 900 ao passo que a Rapamicina fornece m/z 914
sob as mesmas condi¢des. Os resultados dos experimentos de cromatografia
liquida e espectroscopia de massa s@o fornecidos na Figura 6 que mostra a
identificagdo do Composto AR com m/z 900.

O teor total de Composto AR foi determinado por uma HPLC
de fase reversa usando uma coluna Supelco C18 (4,6 x 150 mm, 5 um) da
Sigma Aldrich usando metanol:agua (90:10) como fase mdvel e uma vazdo de

1 ml/min. O Composto AR foi monitorado pela absorbincia de UV a 254 nm.
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O Composto AR teve um tempo de retencdo de 7,97 min. A Figura 7 mostra o
cromatograma da HPLC analitica do Composto AR com teor total de >98 %.
A pureza do Composto AR foi determinada por uma HPLC de fase reversa
usando uma coluna YMC ODS-AL C18 (4,6 x 250 mm, 5 pm) da Waters
Corporation usando uma fase movel de gradiente de acetonitrila:dgua e uma
vazdo de 1,0 ml/min. A Figura 7b mostra os isdmeros principais do Composto
AR com uma pureza > 98 % como monitorado pela absorbancia de UV a 278
nm.

Como um meio para minimizar a oxidagdo do composto AR,
0,1 % p/p de Hidroxitolueno Butilado (BHT) foi adicionado depois da HPLC
preparativa.

Exemplo 2: Atividade Biolégica do Composto AR

A poténcia do composto AR foi demonstrada pelo teste de
cultura de célula de musculo liso humano in vitro. As quantidades de timidina
incorporadas para as amostras do Composto AR de concentragbes varidveis
(0,005, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, e 1 uM) e de rapamicina de concentragdes
variaveis (0,0005, 0,001, 0,01, e 0,1 uM) foram medidos depois da exposi¢éo
a tempos diferentes de 1, 3 e 8 horas. A ICsy para o Composto AR e
rapamicina foram de aproximadamente 0,05 e 0,01 pM, respectivamente,
depois as células de musculo liso foram expostas ao Composto AR e
rapamicina para os periodos mais curtos de 1 e 3 horas (como mostrada na
Tabela 1 e Figura 8). A ICso do Composto AR e rapamicina foi de
aproximadamente 0,005 e 0,001 puM, respectivamente, depois as células de
musculo liso foram expostas ao Composto AR e rapamicina por 8 horas. A
IC59 do Composto AR foi de aproximadamente cinco vezes mais alta do que
aquela da rapamicina.

Tabela I: Dados da proliferacdo percentual de células de musculo liso

humanas depois da exposicio ds concentracdes variaveis de rapamicina e

Composto AR
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Composto AR
Concentra¢io (micromolar) 0,005 0,01 0,05 0,1 0,5
% de Proliferagdo Depois de Uma Hora
de Exposi¢do ao Composto AR 84 66 54 55 57
% de Proliferagdo Depois de Trés Horas
de Exposi¢do ao Composto AR 69 56 50 52 48
% de Proliferagdo Depois de Oito Horas
de Exposi¢do ao Composto AR 52 38 40 36 35

Rapamicina

Concentragdo (micromolar) 0,0005 0,001 0,01 0,1
% de Proliferagdo Depois de Uma Hora de

Exposi¢do a Rapamicina 105 75 54 50
% de Proliferagdo Depois de Trés Horas de

Exposigdo a Rapamicina 79 63 48 39
% de Prolifera¢do Depois de Qito Horas de

Exposi¢do a Rapamicina 57 51 40 38

Exemplo 3: Preparacio de Stents Contendo Composto AR

15 mg de poli(metacrilato de n-butila) (PBMA) foi dissolvido
em 3 ml de diclorometano na temperatura ambiente. 10 mg de Composto AR
foram colocados em um frasco e dissolvidos em 2 ml de diclorometano com
ou sem 0,1 % (p/p) de BHT. As solugdes foram combinadas e diluidas ainda
com 10 ml de diclorometano.

Um pulverizador ultrassénico controlado por
microprocessador foi usado para aplicar 450 pg da solugdo de PBMA
contendo medicamento para a superficie inteira de um stent metélico de 18
mm (disponivel da Elixir Medical Corp, Sunnyvale, Calif.). Depois do
revestimento, o stent foi colocado em uma cdmara a vacuo. O stent foi depois
montado sobre o baldo de um cateter de liberagdo de PTCA de 3,0 x 20 mm.
O cateter foi depois inserido em uma espiral e embalado em uma bolsa
Tyvek®. A bolsa foi esterilizada pelo 6xido de etileno. A bolsa Tyvek® foi
ainda embalada em uma bolsa de folha metalica com descontaminantes de
oxigénio e purga de nitrogénio e selada a vacuo.

Exemplo 4: Teste In Vivo de Stents Que Eluem o Composto AR

A eficacia de um sistema de stent de eluigdo do Composto AR

(como preparada acima) do Exemplo 3 foi avaliada comparando-se resultados



10

15

20

25

68

angiograficos de 28 + 2 dias em artérias corondrias porcinas com o sistema de
stent de elui¢do de rapamicina, Cypher® Coronary Stent (Cordis Corporation)
no modelo de artéria corondria porcina ndo doente.

O modelo suino ndo aterosclerdtico foi escolhido visto que
este modelo tem sido extensivamente usado para estudos de stent e
angioplastia resultando em um grande volume de dados sobre as propriedades
de resposta vascular e a sua correlagdo com a resposta vascular humana
(Schwartz et al, Circulation. 2002; 106: 1867-1873). Os animais foram
alojados e cuidados de acordo com o Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals como estabelecido pelo National Research Council.

Todos os animais foram pré-tratados com aspirina (325 mg) e
clopidogel (75 mg) por dose oral comegando pelo menos 3 dias antes da
intervencdo e continuando por toda a dura¢do do estudo. Depois da indugio
de anestesia, a artéria femoral esquerda ou direita foi acessada usando
técnicas padrdo e uma bainha arterial foi introduzida e avangada dentro da
artéria.

A angiografia de vaso foi realizada sob guia fluoroscopica, um
cateter guia de 7 Fr. foi inserido através da bainha e avangado para o local
apropriado onde nitroglicerina intracorondria foi administrada. Um segmento
de artéria coronaria variando de 2,25 a 4,0 mm de didmetro de limen médio
foi escolhido e um arame guia de 0,014” (0,35 mm) inserido. A Angiografia
Coronaria Quantitativa (QCA) foi realizada para documentar o didmetro de
vaso de referéncia.

O stent apropriadamente dimensionado foi avangado para o
sitio de desdobramento. O baldo foi inflado a uma razdo constante a uma
pressdo suficiente para se obter uma razio de baldo para artéria de 1,30:1,0. A
pressdo foi mantida por aproximadamente 10 segundos. A angiografia foi
realizada para documentar a desobstrug¢do e didmetro do vaso apds o

procedimento.
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A angiografia de seguimento foi realizada no ponto final
designado para cada um dos animais. Cada angiograma foi qualitativamente
avaliado quanto a evidéncia de migragdo de stent, estreitamento de limen,
aposi¢do de stent, presenga de dissecag@o ou aneurismas, e caracteristicas de
fluxo. Na conclusio da angiografia de seguimento, os animais foram
eutanizados.

Os coragbes foram colhidos de cada animal e as artérias
coronarias foram perfusadas com 10 % de formalina tamponada de 100 a 120
mm Hg. Os coragdes foram imersos em formalina a 10 % tamponada.
Quaisquer lesdes miocardiacas ou observagdes ndo usuais foram relatadas.

Os pardmetros angiograficos medidos ou calculados incluiram:

m Didmetro do limen médio do vaso marginal (proximal e
distal) (apenas pds-stent e final)

m Didmetro de limen médio da regido alvo (todos os
angiogramas)

m Diidmetro de limen minimo (MLD) da regido de alvo
(apenas pos stent e final)

m Didmetro da estenose[l - (MLD/RVD)] x 100 % onde RVD
¢ um calculo do didmetro de referéncia na posigdo da obstrugdo (medida
obtida por uma técnica de regressdo linear iterativa com base em software
para gerar uma intrapolagdo de um vaso projetado sem a lesio) (apenas o
angiograma final)

m Razdo de baldo para artéria [didmetro luminal médio de
baldo/pré-stent]

m Razdo de stent para artéria [didmetro Juminal médio
pos-stent /pré-stent]

m Razdo de perda posterior [MLD final-MLD pds-stent]

Todos os animais sobreviveram ao ponto final designado. Nao

houve nenhum incidente documentado de migragdo de stent, mal
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posicionamento de stent, dissecagdo persistente ou evidéncia de aneurisma.
Trés pontos de dados afastados (oclusdo total ou oclusdo quase total) para o
Stent Cypher foram excluidos. A estenose percentual média para o stent do
composto AR (aprox. 10 microgramas/mm de comprimento de dose de
medicamento) foi 25,7 + 17,8 (n = 15) quando comparado com os dados
reunidos do Stent Cypher a partir destes e estudos anteriores com protocolos
similares que forneceram uma estenose percentual média de 20,21 £+ 11,45 (n
= 22) para os stents Cypher. (Figura 9).

Os stents que eluem o composto AR neste exemplo quando
implantadas no modelo porcino por 28 dias resultaram em porcentagem mais
alta de estenose quando comparadas com o Stent Cypher.

Exemplo 5: Farmacocinéticas In Vivo de Stents Que Eluem o Composto AR

A avaliagdo de farmacocinética do sistema de stent de
composto AR do Exemplo 3 foi realizada em 6 horas, 3 dias, 7 dias, e 28 dias
no modelo de artéria corondria porcina. Os procedimentos intervencionais
usados foram similares ao estudo angiografico in vivo descrito no Exemplo 4
até a implantagdo do stent.

O stent apropriadamente dimensionado foi avangado para o
sitio de desdobramento. O baldo foi inflado em uma taxa constante a uma
pressdo suficiente para se obter uma razio de baldo para artéria de 1:1. A
pressio foi mantida por aproximadamente 10 segundos. A angiografia foi
realizada para documentar a desobstrugdo e didmetro de vaso apos o
procedimento. Um total de 9 stents (3 por ponto de tempo) foram
implantadas. ‘

No ponto de tempo apropriado os animais foram eutanizados e
os coragdes excisados. O segmento com stent incluiu aproximadamente 10
mm de vaso proximal e 10 mm de distal em relagdo a se¢do com stent foi
excisado. As segdes proximal e distal foram separadas e armazenadas em

frascos separados. O tecido circundante ao stent foi cuidadosamente removido
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do stent e cada um colocado em frascos separados. Todos foram depois
congelados a -70° C antes de serem analisados usando a cromatografia liquida
espectroscopia de massa (LCMS).

Todos os animais sobreviveram até o ponto final designado.
As concentragdes de tecido médias para o composto AR e as taxas de
liberagdo de stent sdo apresentadas nas Figuras 10 e 11. O stent de eluigdo do
composto AR, neste exemplo demonstra a liberagdo de Composto AR do stent
com mais de 40 % do medicamento liberado em 7 dias.

Exemplo 6: Preparacdo de 17, 18-29. 30-bis-epoxido lactona macrociclica

(AS)

Adicionar 0,8 ml de NaOH a 5 % em MeOH e 2 ml de H,0O, a
30 % a uma solugdo de 1 grama de Rapamicina em 40 ml de metanol. A
mistura de reagio foi agitada na temperatura ambiente por 24 horas. Se TLC
indicou que alguma rapamicina foi ainda ndo reagida, mais mistura de 0,8 ml
de NaOH a 5 % em MeOH e 2 ml de H,O, a 30 % foi adicionada & solugdo de
reacdo. A agitagdo continuou na temperatura ambiente até que a TLC
indicasse que a reagdo foi completada. A solugdo foi extraida com
diclorometano e salmoura 3 vezes. As camadas orgénicas foram combinadas e
lavadas com salmoura e agua, secadas em MgSO, anidro, filtrado 0 MgSO, e
a solugdo foi evaporada para deixar um produto bruto. Este produto bruto foi
purificado ainda usando placa de TLC e dando 0,40 g (40 % de rendimento)
de p6 amarelo claro. As mudangas principais de 'H RMN (CDCl;) (mistura
~4:1 de conformeros, apenas sinais do conformero principal listada)
comparadas com a rapamicina 6 (ppm) 1,75 (s, 1H), 1,98 (s, 1H), 6,71 (ddd,
SH, J1 = 16 Hz, J2 = 8 Hz, J3 = 2,8 Hz). >C DEPT 135 RMN (CDCl;)
(mistura ~4:1 de conférmeros, apenas os sinais de confdrmero principal
listada) & (ppm) 152, 140, 133, 128, 127, 126, 84, 83, 76, 74, 67, 59, 56, 44,
43, 41, 40, 36, 35, 34, 33, 31, 29, 28, 22, 21, 20, 17, 16, 15, 13. Espectros de
Massa m/z = 962 com Rapamicina m/z = 930.
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Exemplo 7: Atividade Bioldogica de 17, 18-29. 30-bis-epdxido lactona
macrociclica (AS)

A poténcia da 17, 18-29, 30-bis-epoxido lactona macrociclica

foi demonstrada pelo teste de célula de musculo liso humano in vitro. As
quantidades de timidina incorporadas para as amostras de 17, 18-29,
30-bis-epdxido lactona macrociclica de concentragdes variaveis (0,005, 0,01,
0,05, 0,1, 0,5, e 1 uM) e de Composto AR de concentragdes variaveis
(0,0005, 0,001, 0,01, e 0,1 uM) foram medidas depois da exposi¢do por 8
horas. A ICsy de 17, 18-29, 30-bis-epdxido lactona macrociclica e Composto
AR foi de aproximadamente 0,1 e 0,005 uM, respectivamente, depois as
células de musculo liso foram expostas & 17, 18-29, 30-bis-epdxido lactona
macrociclica e Composto AR por 8 horas (Figura 13). A ICs, de 17, 18-29,
30-bis-epdxido lactona macrociclica foi de aproximadamente 20 vezes mais
alta do que aquela do Composto AR.

Exemplo 8: Preparagio de 17, 18-19, 20-21, 22-tris-epoxido lactona
macrociclica (AY)

Acido m-cloro-peroxibenzéico 0,93 g (3,22 mmoles) foi

adicionado a uma solugdo de 0,50 g (0,5371 mmol) de rapamicina em 10 ml
de CHCI; na temperatura ambiente. A mistura foi agitada na temperatura
ambiente por 24 horas. Se a TLC indicou que alguma rapamicina foi ainda
ndo reagida, mais dcido m-cloroperoxibenzdico 0,50 g e S ml de CHCI; foram
adicionados. A agitagdo foi continuada na temperatura ambiente até que
nenhuma Rapamicina fosse indicada pela TLC. Depois da conclusdo da
reagdo, a solugdo foi diluida com diclorometano, tratada com sulfito de sodio
aquoso até que as lavagens dessem um teste negativo com papel de
amido-iodo. Isto garante que todo o excesso de peracido foi destruido e a
camada aquosa foi extraida com varias porgdes de CH,Cl,. Depois a camada
organica foi lavada com duas por¢des de 20 ml de bicarbonato de sodio a 5 %

para remover o acido benzodico. Os extratos orgénicos combinados foram
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lavados com 4gua, secados com MgSQO, anidro, filtrados e evaporados para
deixar um solido branco bruto 0,46 g. O produto bruto foi purificado ainda
usando placa de TLC. MS m/z 978 com Rapamicina m/z 930.

Exemplo 9: Inibicio de Citocina pela Lactona Macrociclica:

Em estudos de cultura de célula, os macréfagos foram ativados
para secretar citocinas tais como IlI-6, MMP-9, MCP-1 e IL-10 pelo
tratamento das células com lipopolissacarideo (LPS) de E. coli. A inibigdo
destas citocinas no tratamento dos macrofagos ativados com Composto AR e
rapamicina com concentragio de 10 nM foi testada usando o ensaio de
ELISA. A inibigdo de citocinas que induzem pré-inflamatorias e proliferagao
e migracdo celulares na exposi¢do a lactona macrociclica ¢ apresentada na
Figura 12(a). A inibi¢do da citocina anti-inflamatoéria IL-10 na exposigdo ao
Composto AR de lactona macrociclica e Sirolimus sdo apresentadas na Figura
12(b).

Os niveis de MMP-9 no 1°, 3° ¢ 7° dia depois da implantag&o
do stent foram positivamente correlacionados com o indice de perda posterior
6 meses depois da implantagdo do stent (Elevated matrix metalloproteinase
expression after stent implantation is associated with restenosis. Int J Cardiol.
2006; 112(1):85-90).

O Composto AR e Sirolimus ndo mostraram inibig@o
significante da liberagdo de IL-6. O Composto AR significantemente reduziu
a produgdo tanto da citocina MMP-9 quanto da MCP-1 quando comparada ao
Sirolimus que aumentou a produgdo de MMP-9 e ndo impacta a produgédo de
MCP-1.

O Composto AR e Sirolimus ndo mostram nenhuma diferenga
na inibi¢do da liberagdo de IL-6. Por outro lado, o Composto AR reduziu a
produgdo de citocina MMP-9 enquanto Sirolimus aumentou a produgdo de
MMP-9. O Composto AR reduziu a produgdo de citocina MCP-1 quando

comparada com Sirolimus que ndo impacta a produgdo de MCP-1. O
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Composto AR e Sirolimus ambos inibem a produgdo de citocina
anti-inflamatoéria IL-10.

Os compostos reivindicados na presente invengéo, tais como o
Composto AR podem fornecer melhor resposta terapéutica com niveis
superiores de efeito antiinflamatério (tal como maior inibigdo da citocina
pré-inflamatéria MCP-1) e niveis superiores de efeito anti-proliferativo de
célula e anti-migratério de célula (tal como maior inibigdo da citocina
pro-proliferativa e de migragdio MMP-9).

Exemplo 10: Teste de Composto AR eluindo Stents em Teste Clinico

Humano:

O teste clinico do stent revestido com o composto AR foi
conduzido em 15 individuos humanos. A seguranga do stent revestido com o
Composto AR foi avaliada clinicamente através da avaliagdo de eventos
cardiacos adversos principais definidos como: morte, infartagdo do miocardio
(ambos onda Q e ndo onda Q), e revascularizagio de lesdo alvo. A eficacia foi
avaliada através de resultados angiograficos e de ultra-som intravascular
(TVUS) em 4 meses. O ponto final primario do estudo foi a perda de limen
posterior em stent angiografico. Os pontos finais secundarios foram Eventos
Cardiacos Adversos Principais (MACE) e avaliagdo angiografica e IVUS
adicionais. O estudo clinico foi aprovado pelo Comité de Etica local e todos
os individuos assinaram um consentimento informado aprovado pelo Comité
de Etica antes da entrada no estudo clinico.

Todos os individuos foram pré-tratados com aspirina e
ticlopidina (500 mg) por via oral comegando pelo menos 1 dia antes ou no dia
do procedimento de indexag¢fo. A aspirina (> 100 mg/dia e Clopidogrel (75
mg/dia) foram continuados por pelo menos seis meses. De acordo com a
pratica percutdnea padrdo hospitalar, as artérias femorais esquerda e direita
foram acessadas usando técnicas padrdo e uma bainha arterial foi introduzida

e avancada dentro da artéria.
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O procedimento de indexagio da angiografia de vaso foi
realizado sob guia fluoroscépica, um cateter guia de 6 ou 7 Fr. foi inserido
através da bainha e avangado até o local apropriado; nitroglicerina
intracorondria foi administrada. Um segmento de artéria corondria variando
de 3,0 mm a 3,5 mm de didmetro de limen médio foi escolhido e um arame
guia de 0,014 inserido. A Angiografia Corondria Quantitativa (QCA) foi
realizada para documentar o didmetro do vaso de referéncia. A pré-dilatagdo
da lesdo foi realizada antes da implantagéo do stent usando técnica padréo.

A seguir da pré-dilatagio, o stent apropriadamente
dimensionada (3,0 x 18 mm ou 3,5 x 18 mm) foi avangada para o sitio de
desdobramento. O baldo foi inflado a uma razio constante até uma pressao
para desdobrar totalmente o stent. A pressio foi mantida por
aproximadamente 30 segundos. A pds dilatagdo do stent pdde ser realizada
como necessario para garantir boa aposigdo do stent & parede do vaso. A
formacdo de imagem de ultra-som angiogréfica e intravascular (IVUS) foi
realizada e registrada.

A angiografia e IVUS de seguimento foi realizada no ponto
final designado de 4 meses para cada individuo. Cada angiograma foi
qualitativamente avaliado quanto a evidéncia de estreitamento de limen,
aposi¢do de stent, e caracteristicas de fluxo.

Os parametros angiograficos e IVUS medidos ou calculados
incluiram:

m Didmetro do limen médio do vaso marginal (proximal e
distal) (apenas p6s-stent e final)

m Diimetro de lumen médio da regido alvo (todos os
angiogramas)

m Didmetro de limen minimo (MLD) da regido de alvo
(apenas pos-stent e final)

m Didmetro da estenose[l - (MLD/RVD)] x 100 % onde RVD
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¢ um céalculo do didmetro de referéncia na posi¢do da obstru¢do (medida
obtida por uma técnica de regressdo linear iterativa com base em software
para gerar uma intrapolagdo de um vaso projetado sem a lesdo) (apenas o
angiograma final)

m Perda de limen posterior em stent [MLD final-MLD
pos-stent]

m Volume da neointima percentual em stent como avaliado
pelo IVUS

Todos os individuos passaram por 4 meses de seguimento
clinico e angiografico. Nenhum dos individuos experienciaram qualquer um
dos eventos cardiacos adversos principais durante o periodo de seguimento.
Os resultados angiograficos demonstraram que o ponto final primério de
perda de limen posterior em stent angiografico foi de 0,16 £ 0,32 mm. A
analise de IVUS foi conduzida em 13 dos 15 individuos e os resultados
demonstraram volume da neointima percentual em stent de 3,7 + 2,7 %.

Como uma comparagdo, o stent de Cypher foi testado em um
estudo piloto e demonstrou seguranga clinica similar sem nenhum dos eventos
clinicos e resultados angiograficos em 4 meses de perda de limen posterior
em stent para o grupo de liberagdo lenta (a formulagdo comercialmente
disponivel corrente) de 0,09 + 0,3 mm e volume de neointima percentual em
stent pelo IVUS ser de 0,3 = 0,6 % (Sousa, JE, Circulation 2001; 103;
192-195).

Exemplo 11: Preparac@o de 31-hidroxila, 44-hidroxila (Composto BG) e 47-

hidroxila (Composto BJ) lactona macrociclicas

A lactona macrociclica rapamicina (1g, 1,1 mmol) em 100 ml
de etanol absoluto foi adicionada ao didxido de selénio (122 mg, 1,10 mmol)
em solucdo de etanol absoluto (50 ml). A mistura foi agitada na temperatura
ambiente até que a analise de TLC mostrou o desaparecimento da rapamicina

(cerca de 15 horas). A mistura de reagdo foi concentrada e o residuo foi
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dividido entre éter e 4gua e extraida com éter 3 x 80 ml As
camadas orgénicas foram secadas em sulfato de sodio anidro, filtradas e
concentradas. Os produtos puros individuais finais de 31-hidroxila, 44-
hidroxila, 47-hidroxila lactona macrociclica foram obtidos pela HPLC
preparada.

As mudangas de espectros caracterizadas comparadas com

lactona macrociclica rapamicina sdo mostradas como segue:

Nome da amostra

31-hidroxila lactona

44-hidroxila lactona

47-hidroxila lactona

macrociclica macrociclica macrociclica
(composto BG) (composto BJ)
Massa M/Z [M+H] | 929 929 929
'H RMN Perda dos picos de | Perda do pico unico | Perda do pico unico

(1:1 THF-dg/D,0)

0,87, 3,21, 3,27
ppm; Ganho do pico

de 1,58 ppm; Ganho
do pico de 4,07 ppm

de 1,72 ppm; Ganho
do pico de 4,07 ppm

de 1,38 ppm

Exemplo 12: Preparacio de 43-hidroxila (Composto BF), 47-hidroxila

(Composto BJ) lactona macrociclica

Uma solugdo de 1 grama de lactona macrociclica rapamicina
(1,1 mmol) foi dissolvida em 100 ml de acetonitrila. 0,3 grama de Sulfato
Ferroso heptaidratado (1,1 mmol) foi adicionado & solugdo com agitagdo e
purgando com nitrogénio por 20 a 30 minutos. A mistura foi depois esfriada
de -16° C a -18° C com banho de gelo. Uma solugéo de 1 ml de H0, a 30 %
em 10 ml de acetonitrila foi depois lentamente adicionada a mistura acima em
30 min com agitacdo e purga de nitrogénio. Depois da adi¢gdo completa de
peroxido de hidrogénio, a agitagfo e a purga com nitrogénio continuaram até
que a analise de TLC mostrou o desaparecimento da rapamicina. A solugéo
foi extraida com diclorometano e salmoura 3 vezes. A camada orgédnica foi
combinada e lavada com salmoura e agua, secada em MgSQ, anidro, filtrado
o MgSO,4 e a solugdo foi evaporada para deixar um produto bruto. Os
produtos puros 43-hidroxila, 47-hidroxila lactona macrociclica foram obtidos
pela HPLC preparada.

As mudangas de espectros caracterizadas comparadas com

lactona macrociclica rapamicina sdo mostradas como segue:
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Nome da amostra

43-hidroxila lactona

47-hidroxila lactona

macrociclica macrociclica
(composto BF) (composto BJ)
Massa M/Z [M+H] 929 929

TH RMN, (1:1 THF-dg/D,0)

Perda do pico de 0,74
ppm; Ganho dos picos
de 3,49, 3,24 ppm

Perda do pico nico
de 1,72 ppm; Ganho
do pico de 4,07 ppm

Embora a invengdo precedente tenha sido descrita em alguns
detalhes por via de ilustragdo e exemplo para os propdsitos de clareza de
entendimento, uma pessoa de habilidade na técnica avaliard que certas
mudangas e modificagdes podem ser praticadas dentro do escopo das
reivindicagdes anexas. Além disso, cada referéncia aqui fornecida €

incorporada por referéncia em sua totalidade no mesmo grau como se cada

referéncia fosse individualmente incorporada por referéncia.




REIVINDICACOES

1. Método para tratar uma condi¢do ou doenga oftalmica,

caracterizado pelo fato de ser pela administragdo a um individuo em

necessidade do mesmo, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

5  composto da férmula:

R10
R9
M2 RS M7
M3 M
L4
M4 N 0 (0] OH
O (e 7 O
1HO O R
R 0O R4 R6TN—R®
RZ 3 L1_L2_L3
st m6
em que

R, R} R, R, R% R®, M', M?, M’, M, M’, M® e M’ sdo cada

um independentemente um membro selecionado do grupo que consiste de H,
alquila C,4, OH e hidroxialquila C,.;

10 RY, R’ e R’ sdo cada um independentemente selecionados do

grupo que consiste de alcoxi C,.c e OH;
R'’ é um membro selecionado do grupo que consiste de H,

HO 0 _N
'\;a\‘f A N

-OH, -OP(O)Me,, HO” 0 , N/ , -O-(CHy),-OH e
-O-(CH,)m-O-(CH;),-CH3, em que os subscritos n e m s3o cada um
15  independentemente de 2 a 8 e o subscrito o é de 1 a 6;
cada um de L' e L* sdo independentemente selecionados do

grupo que consiste de:

0O
SN
Me e M

em que cada M® é independentemente um membro selecionado do grupo que
consiste de alquila C,.4, OH e hidroxialquila C,.g;

20 cada um de L? e L* sdo independentemente selecionados do
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grupo que consiste de:
OH

(0] >—<
\L\,\/\eHo :

com a condi¢do de que quando R', R, R®, M® e M’ sdo Me,

R’, R’, M', M*, M’, M* e M® sdo H, R*, R e R’ si0 OMe, R'* e M® sdo OH,
=

L*eL’sdo -CH=CH-,eL'eL'sdio me _R?éoutro que ndo OH;

com a condi¢do de que quando R', R®, R® M’ e M’ sido Me,
R* R’ R’, M', M? M’, M* e M° sdo H, R* e R” sd0 OMe, R'’e M® sdo OH,

7

L? e L? sio -CH=CH-, e L'eL*sio Me , R’ ¢ outro que nao OH;

com a condi¢do de que quando R', R® R® M® e M’ sdo Me,
R% R, R’, M', M*, M’, M* e M’ sdio H, R*, R” e R® sdo OMe, M® é OH, L’ e

=

L’ sdo -CH=CH-, e L'eL'sio Me , R'% ¢ outro que ndo OH, -OP(O)Me,,

HO 0] =N
e T 1

HO” O ,Ns/ , -O-(CHp),-OH e -O-(CH,)u-O-(CH,),-CHs;

em que o composto € administrado ao individuo em
combinagdo com um excipiente farmaceuticamente aceitavel; e

sais, hidratos, isdmeros, metabolitos, N-6xidos e pro-drogas do
mesmo, tratando deste modo a condig¢do ou doenga oftalmica.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que a condigdo ou doenga oftdlmica é um membro selecionado do
grupo que consiste de distirbios da palpebra, disturbios do sistema lacrimal e
orbita, bloqueio do duto lacrimal, distirbios da conjuntiva, disturbios da
esclera, cornea, iris e corpo ciliar, disturbios da lente, disturbios da cordide e
retina, Degeneracdo Macular Relacionada com a Idade (AMD), Edema
Macular Diabético (DME), glaucoma, disturbios do corpo vitreo e globo,
disturbios do nervo Optico e caminhos visuais, distirbios dos musculos
oculares, movimento binocular, acomodagdo e refragdo, disturbios visuais e
cegueira.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
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fato de que o método para tratar é selecionado do grupo que consiste de inibir
a proliferagdo celular, prevenir a inflamagdo, prevenir a neovascularizagdo,
proteger o sistema neurovascular, e prevenir a resposta imune depois do
transplante.

4. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto € administrado via um implante, uma inje¢do ou uma
gota ocular.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado pelo

fato de que a administragéo é ao corpo ocular do olho, ao corpo intraocular do
olho ou ao corpo intravitreo do olho.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que pelo menos um de R!, R? R, R*, R>, R® R’, R® R, M!, M2, M,
M, M°, M® e M ¢ OH.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo

fato de que R* ¢ OH.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que
R', RS e R® sd0 cada um metila;
R%, R?e R’ sdo cada um H;
R* e R'" s30 cada um OH;
R’ e R’ sdo cada um OMe;
M! M2, M3, M* e M® sdo cada um H;

M® e M’ sdo cada um metila;
%

L'eL*siocadaum Me ;e
L? e L? sdo cada um >N

9. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto € co-administrado com pelo menos um agente
terapéutico.

10. Método de acordo com a reivindica¢do 9, caracterizado
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pelo fato de que o agente terapéutico ¢ um membro selecionado do grupo que
consiste de um agente antiplaqueta, antitrombdtico, antiinflamatério,
antiangiogénico, antiproliferativo, imunossupressor e anticancer.

11. Método de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de que o agente terapéutico ¢ um membro selecionado do grupo que
consiste de lucentis, avastina, macugan, volociximab, olopatadina, midriatcs,
dexametasona, pilocarpina, tropicamida, quinolona, galentamina, fluocinolona
acetonida, triancinolona acetonida, atropina, sulfato de atropina, cloridreto de
atropina, metilbrometo de atropina, metilnitrato de atropina, atropina
hiperddrica, atropina N-o0xido, fenilefrina, cloridreto de fenilefrina,
hidroxianfetamina, bromidreto de hidroxianfetamina, cloridreto de
hidroxianfetamina, iodeto de hidroxianfetamina, ciclopentolato, cloridreto de
ciclopentolato, homatropina, bromidreto de homatropina, cloridreto de
homatropina, metilbrometo de homatropina, escopolamina, bromidreto de
escopolamina, cloridreto de escopolamina, metilbrometo de escopolamina,
metilnitrato de escopolamina, escopolamina N-6xido, tropicamida,
bromidreto de tropicamida, cloridreto de tropicamida, pilocarpina,
isopilocarpina, fisostigmina, cloreto de estearil amonio e cloreto de benzil
amonio.

12. Método de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado

pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente aceitdvel é um elemento
selecionado do grupo consistindo de um polimero, um solvente, um
antioxidante, um aglutinante, uma carga, um desintegrante, um lubrificante,
um revestimento, um adogante, um flavorizante, um estabilizante, um corante,
um metal, uma ceramica € um semi-metal.

13. Método de acordo com a reivindica¢do 12, caracterizado

pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente aceitavel compreende um
polimero.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado
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pelo fato de que o polimero € selecionado do grupo consistindo de poliuretano,
polietileno imina, copolimero de etileno alcool vinilico, silicona, C-flex,
nailons, poliamida, poliimida, politetrafluoroetileno (PTFE), parileno,
parilast, copolimeros de poli(metacrilato), poli(cloreto de vinila), poli(dimetil
siloxano), poli(etileno acetato de vinila), policarbonato, géis de poliacrilamida,
poli(metacrilato de metila), poli(metacrilato de n-butila), poli (metacrilato de
butila) ou misturados com poli(etileno acetato de vinila), poli(metacrilato de
metila), poli (metacrilato de 2-hidrdxi etila), poli(metacrilatos etileno glicol),
poli(carbonato de etileno), poli L lactideo-glicolideo, copolimero de poli L
lactideo-carbonato de trimetileno e Poli L-lactideo.

15. Método de acordo com a reivindica¢do 14, caracterizado

pelo fato de que o polimero € selecionado do grupo consistindo de
poli(carbonato de etileno), poli L lactideo-glicolideo, e poli(metacrilato de n-
butila).

16. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um excipiente farmaceuticamente aceitavel e um composto da

formula:
R10
R9
M2 R8 M7
M3 M
L4
N 0O O OH
(@) (0] 7 0]
1HO 0] R
R O R4 R6N—R®
RZ 3 L1_L2_L3
MSR MG

em que

R',R% R’, R}, R, R®, M', M*, M’, M*, M’, M°® e M’ siio cada
um independentemente um membro selecionado do grupo que consiste de H,
alquila C,_, OH e hidroxialquila C,.g;

R*, R e R’ séio cada um independentemente selecionado do
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grupo que consiste de alcoxi C,¢ e OH;

10 - . .
R'® é um membro selecionado do grupo que consiste de H,

HO o =N

-OH, -OP(O)Me,, HoW 0 , N/ ,  -O-(CH,),-OH e
-O-(CHy)»-O-(CH,),-CH3, em que os subscritos n e m sdo cada um
independentemente de 2 a 8 e o subscrito o é de | a 6;

cada um de L' e L* sdo independentemente selecionados do

grupo que consiste de:
o)

S
Me e M8
em que cada M® é independentemente um membro selecionado
do grupo que consiste de alquila C,., OH e hidroxialquila C,_;
cada um de L? e L® sdo independentemente selecionados do

grupo que consiste de:
OH

0] >—<
\L\ , NN e HO
com a condi¢do de que quando R', R®, R® M° e M’ sdo Me,
R}, R’,M', M’, M, M* e M’ sdo H, R*, R’ e R’ sio OMe, R'’ e M® sdo OH,

Z
L?eL’s30-CH=CH-,eL'eL*sd0 wme ‘Rz ¢ outro que ndo OH;

b

com a condigdo de que quando R', R® R, M® e M’ sdo Me,

R%, R’ R’ M', M?, M>, M* e M° sdio H, R* e R” sio OMe, R'’ e M® sdo OH,
=
L? e L sdao-CH=CH-,eL'eL'sdo me R’ é outro que ndo OH;
com a condigdo de que quando R', R® R® M°® e M’ sdo Me,
R% R} R’ M', M%, M, M* e M® sdo H, R*, R” e R’ si0 OMe, M® ¢ OH, L? e
=z
L’ sdao -CH=CH-, e L'eL'sio Me , R'? ¢ outro que ndo OH, -OP(O)Me,,

HOM/a\V(O\ =N,
e —
HO~ 0 N/, -O<(CH,),-OH e -O-(CH,),-O-(CH,),-CHs; e
sais, hidratos, isdmeros, metabdlitos, N-oxidos e pro-drogas do

mesmao.
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17. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizada pelo fato de que o composto é um composto da Figura 2.

18. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizada pelo fato de que

R', R® e R® sd0 cada um metila;

R% R’ e R’ sd0 cada um H;

R*e R'" si0 cada um OH;

R’ e R’ sdo cada um OMe;

M', M%, M, M* e M° sdo cada um H;

M® e M’ sdo cada metila;
=

1 4 ~
L eL sdocadaum Me ;e
L% e L’ sdo cada um >,
19. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizada pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente aceitavel € um

membro selecionado do grupo que consiste de um polimero, um solvente, um
antioxidante, um aglutinante, uma carga, um desintegrante, um lubrificante,
um revestimento, um adogante, um flavor, um estabilizante, um corante, um
metal, uma ceramica e um semi-metal.

20. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 19,

caracterizada pelo fato de que o excipiente farmaceuticamente aceitavel é um

polimero.
21. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 20,

caracterizada pelo fato de que o polimero é selecionado do grupo que consiste

de poliuretano, polietileno imina, copolimero de etileno alcool vinilico,
silicona, C-flex, nailons, poliamida, poliimida, politetrafluoroetileno (PTFE),
parileno, parilast, poli(metacrilato), poli(cloreto de vinila), poli(dimetil
siloxano), poli(etileno acetato de vinila), policarbonato, géis de
poliacrilamida, poli (metacrilato de metila), poli(metacrilato de n-butila), poli

(metacrilato de butila) copolimero ou misturado com poli(etileno acetato de
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vinila), poli(metacrilato de metila), poli (2-hidréxi metacrilato de etila),
poli(metacrilatos de etileno glicol), poli(carbonato de etileno), copolimero de
poli L lactideo-glicolideo, copolimero de poli L lactideo-carbonato de
trimetileno e Poli L-lactideo.

22. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 21,

caracterizada pelo fato de que o polimero € selecionado do grupo consistindo

de poli(carbonato de etileno), copolimero de poli L lactideo-glicolideo, e
poli(metacrilato de n-butila).
23. Composigdo de acordo com a reivindicagio 21,

caracterizada pelo fato de que o composto esta presente em uma quantidade

de pelo menos 25 % (p/p) em uma mistura do composto e do polimero.

24. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizada pelo fato de que estd em uma forma de dosagem, tendo uma
dose sistémica diaria do composto de cerca de 0,1 mg a cerca de 20 mg.

25. Dispositivo para o uso intracorporal, caracterizado pelo

fato de que compreende:

um implante; e

pelo menos uma fonte de um composto como definido na
reivindicagdo 16.

26. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que o dispositivo é configurado para liberar o

composto a um limen corporal ou 6rgdo dentro de um corpo intracorporeo
para inibir a proliferagéo celular.
27. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizado pelo fato de que o dispositivo € configurado para liberar o

composto a um lumen corporal ou 6rgdo dentro de um corpo intracorpdreo
para inibir a proliferagdo celular de musculo liso e inflamagao.
28. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que o implante é uma protese vascular.
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29. Dispositivo de acordo com a reivindicagio 28,

caracterizado pelo fato de que a protese vascular compreende uma estrutura

expansivel.

30. Dispositivo de acordo com a reivindicagio 28,

caracterizado pelo fato de que a protese vascular compreende um stent,
enxerto, ou um esqueleto formado pelo menos em parte a partir de uma treliga
aberta.

31. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 30,

caracterizado pelo fato de que a protese vascular é um stent.

32. Dispositivo de acordo com a reivindicagdio 29,

caracterizado pelo fato de que a protese vascular tem uma superficie luminal e

uma voltada para o tecido, e em que o composto esta associado com pelo
menos uma das superficies luminal ou voltada para o tecido.
33. Dispositivo de acordo com a reivindicagio 25,

caracterizado pelo fato de que a quantidade de composto sobre o dispositivo é

de cerca de 1 nanograma/cm’ a cerca de 1000 microgramas/cm?.
34. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que a concentra¢do do composto no tecido

adjacente € de cerca de 0,001 ng/g de tecido a cerca de 1000 pg/g de tecido.
35. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que pelo menos 75 % do composto € liberado do

dispositivo em um periodo de cerca de 1 dia a cerca de 2 anos.
36. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que o dispositivo inclui ainda um agente

terapéutico.

37. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 36,

caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico € um membro selecionado
do grupo que consiste de um agente antiplaqueta, antitrombdtico,

antiinflamatorio, antiangiogénico, antiproliferativo, imunossupressor e



10

15

20

25

10

anticancer.
38. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 36,

caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é liberado antes da,

concorrente com, ou subsequente a liberagdo do composto.

39. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 38,

caracterizado pelo fato de que o composto € liberado a partir de uma primeira
fonte e o agente terapéutico ¢ liberado a partir de uma segunda fonte.
40. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 38,

caracterizado pelo fato de que o composto e o agente terapéutico sdo liberados

de uma unica fonte.

41. Método para inibir a proliferagdo celular, caracterizado

pelo fato de ser pela administragdo a um individuo em necessidade do mesmo,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido na
reivindicagdo 16.

42. Método de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado

pelo fato de que o composto como definido na reivindicagdo 16 ¢€
administrado sistémica, localmente ou via uma combinagédo destes.

43. Método de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado

pelo fato de que a administragdo do composto como definido na reivindicagdo
16 ¢ via administragdo oral, administragdo como um supositorio, contato
topico, administragdo parenteral, intravascular, intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular, intralesional, intranasal, pulmonar, mucodsica, transdérmica,
oftalmica, subcutanea ou intratecal.

44. Método de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado

pelo fato de que a administragdo do composto como definido na reivindicagdo

16 é via liberagdo através de um dispositivo temporario ou um implante.

45. Método de acordo com a reivindicagdo 44, caracterizado
pelo fato de que o dispositivo temporario € selecionado do grupo que consiste

de um cateter ¢ um baléo poroso.
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46. Método de acordo com a reivindicagdo 44, caracterizado

pelo fato de que o implante € uma proétese vascular.

47. Método de acordo com a reivindica¢do 46, caracterizado

pelo fato de que a protese vascular compreende uma estrutura expansivel.

48. Método de acordo com a reivindica¢do 46, caracterizado

pelo fato de que a protese vascular compreende um stent, enxerto, ou
esqueleto formado pelo menos em parte de uma treliga aberta.

49. Método de acordo com a reivindica¢do 41, caracterizado

pelo fato de que a dose eficaz do composto € de cerca de 0,1 mg a cerca de 20
mg.

50. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um excipiente farmaceuticamente aceitavel e um composto da

formula:
R1O
RQ
M2 R® M7
M3 Mm?
L4

MO o O OH
8 O R770
1
R OH R4 RG R5
RZ 3 L1_L2_L3

MSR M6

em que

R', R’ R*, R°, R’ R®, M', M?, M*, M*, M’, M® e M’ sdo cada
um independentemente um membro selecionado do grupo que consiste de H,
alquila C,.¢, OH e hidroxialquila C,_;

R*, R’ e R’ sio cada um independentemente selecionados do

grupo que consiste de alcoxi C,¢ e OH;
R'® ¢ um membro selecionado do grupo que consiste de H,

HO 0o -N
M/ea\rf R

-OH, -OP(O)Me,, HO” O , N~ | -O-(CH;),-OH e
-O-(CHy)y-O-(CH;),-CH;3, em que os subscritos n e m s3o cada um

independentemente de 2 a 8 e o subscrito o € de 1 a 6;
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cada um de L' e L* sdo independentemente selecionados do

grupo que consiste de:

O
\P\ \f\
Me e M

em que cada M® é independentemente um membro selecionado
do grupo que consiste de alquila C,.4, OH e hidroxialquila C,_;
cada um de L e L* sio independentemente selecionados do

grupo que consiste de:
OH

0 }—i
S , N\ e HO e
sais, hidratos, isomeros, metabdlitos e pro-drogas dos mesmos.

51. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um excipiente farmaceuticamente aceitavel e um composto da formula:

M mé

em que
R, R%, R’, R, R% R%, M', M?, M*, M*, M°, M® e M’ sdo cada
um independentemente um membro selecionado do grupo que consiste de H,
alquila C,.¢, OH e hidroxialquila C,.g;
R*, R’ e R’ sdo cada um independentemente selecionado do

grupo que consiste de alcoxi C,¢ e OH;
R'® é um membro selecionado do grupo que consiste de H,

HO 0 _N
@f R T

-OH, -OP(O)Me,, HO” O , N~ -O-(CH,),-OH
e -0-(CH),-O-(CH,),-CH3, em que os subscritos n € m sdo cada um

independentemente de 2 a 8 e o subscrito o ¢ de 1 a 6;
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cadaum de L' e L* é independentemente selecionado do grupo

que consiste de:

o)
YN Y
Me e M

em que cada M® ¢ independentemente um membro selecionado
do grupo que consiste de alquila C,4, OH e hidroxialquila C,_;
cada um de L? e L* ¢é independentemente selecionado do grupo

que consiste de:
OH

o) }—{
\L\,\/\eHo ;€

sais, hidratos, isdbmeros, metabolitos e pro-drogas dos mesmos.
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N Fig. 15 FOLHA 1
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imidazol DMF
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Fig. 15 FOLHA 2
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Fig. 17 (FOLHA 1)

SeOp Proteger os grupos alceno ou
adicionado acido se necessario
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Fig. 17 (FOLHA2)
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Fig. 18 (FOLHA 1)




111/111

Fig. 18 (FOLHA 2)
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RESUMO
“METODO PARA TRATAR UMA CONDICAO OU DOENCA
OFTALMICA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, DISPOSITIVO PARA O
USO INTRACORPORAL, E, METODO PARA INIBIR A PROLIFERACAO
CELULAR”

A presente invengdo fomece uma composi¢do farmacéutica que

compreende um excipiente farmaceuticamente aceitavel e um composto da formula (T)

em que R', R?, R} R’ R® R}, M', M3, M, M*, M®, M® e M’ sdo cada um
independentemente um membro selecionado do grupo que consiste de H,
alquila C,4, OH e hidroxialquila C,; R, R” ¢ R’ sio cada um
independentemente selecionados do grupo que consiste de alcoxi C,.4 € OH;

R'® é um membro selecionado do grupo que consiste de H, -OH, -OP(O)Me,,

HO O 2N
M N N—
fm , 8", -O-(CH,),-OH e -O-(CH,),,-O-(CH,),-CH3, em que os

subscritos n € m sdo cada um independentemente de 2 a 8 e o subscrito o € de

1 a 6; cadaum de L' e L* é independentemente selecionado do grupo que
0,

e

consiste de we ~ e w* em que cada M® é independentemente um

membro selecionado do grupo que consiste de alquila C,4, OH e

hidroxialquila C,; cada um de L’el’¢ independentemente selecionado do
OH

0
grupo que consiste de A , NN e wo ; € sais, hidratos, isOmeros,

metabolitos, N-6xidos e pro-drogas do mesmo.



