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(567) Resumo: ]
A INVENCAO REFERE-SE A UM DISPOSITIVO MEDICO PARA LIBERTAR UM AGENTE

TERAPEUTICO A UM TECIDO. O DISPOSITIVO MEDICO TEM UMA CAMADA QUE SE SOBREPOE
A UMA SUPERFICIE EXTERIOR DO DISPOSITIVO MEDICO. EM CERTAS FORMAS DE
REALIZAGAO, O ADITIVO TEM UMA PARTE HIDROFILICA E UMA PARTE DE AFINIDADE AO
FARMACO, EM QUE A PARTE DE AFINIDADE DO FARMACO E PELO MENOS UMA DE UMA
PARTE HIDROFOBICA, UMA PARTE QUE TEM UMA AFINIDADE COM O AGENTE TERAPEUTICO
POR LIGACAO DE HIDROGENIO, E UMA PARTE QUE TEM AFINIDADE COM O AGENTE
TERAPEUTICO POR INTERAGOES DE VAN DE WAALS. EM FORMAS DE REALIZACAO, O ADITIVO
E SOLUVEL EM AGUA. EM OUTRAS FORMAS DE REALIZAGAO, O ADITIVO E PELO MENOS UM
DE UM TENSIOATIVO E UM COMPOSTO QUIMICO, E O COMPOSTO QUIMICO TEM UM PESO
MOLECULAR DE 80 A 750 OU TEM MAIS DE QUATRO GRUPOS HIDROXILO. NUMA FORMA DE
REALIZACAO PREFERIDA, O ADITIVO COMPREENDE PALMITADO DE ASCORBILO,
POLIGLICEROL-10 OLEATO, OCTOXINOL-9, P-ISONONILFENOXIPOLIGLICIDOL, TIPOXAPOL,
NIACINAMIDA, CLORIDRATO DE TIAMINA, ACIDO NICOTINICO, ACIDO 2-PIRROLIDONA-5-
CARBOXILICO OU ALBUMINA.



RESUMO
“REVESTIMENTOS PARA LIBERTAGCAO DE FARMACO PARA
DISPOSITIVOS MEDICOS”

A invencdo refere-se a um dispositivo médico para libertar
um agente terapéutico a um tecido. O dispositivo médico
tem uma camada gque se sobrepde a uma superficie exterior
do dispositivo médico. Em certas formas de realizacdo, o
aditivo tem uma parte hidrofilica e uma parte de afinidade
ao farmaco, em que a parte de afinidade do farmaco é pelo
menos uma de uma parte hidrofdébica, uma parte que tem uma
afinidade com o agente terapéutico por ligacdo de
hidrogénio, e uma parte que tem afinidade com o agente
terapéutico por interacdes de van de Waals. Em formas de
realizacdo, o aditivo é soltivel em &gua. Em outras formas
de realizacdo, o aditivo é pelo menos um de um tensioativo
e um composto qguimico, e o composto quimico tem um peso
molecular de 80 a 750 ou tem mais de quatro grupos
hidroxilo. Numa forma de realizacdo preferida, o aditivo
compreende palmitado de ascorbilo, poliglicerol-10 oleato,
octoxinol-9, p-isononilfenoxipoliglicidol, tipoxapol,
niacinamida, cloridrato de tiamina, dcido nicotinico,

dcido 2-pirrolidona-5-carboxilico ou albumina.



DESCRICAO
“REVESTIMENTOS PARA LIBERTACAO DE FARMACO PARA
DISPOSITIVOS MEDICOS”

CAMPO DA INVENGCAO

As formas de realizacdo da presente invencdo referem-se a
dispositivos médicos revestidos, e particularmente a
cateteres de baldo revestidos, e a sua utilizacdo para a
rdpida libertacdo de um agente terapéutico a determinados
tecidos ou lumen do corpo, para o tratamento de doenca e,
particularmente, para reduzir a estenose e a perda luminal
tardia de um lumen corporal. As formas de realizacdo da
presente invencdo também se relacionam com os métodos de
fabrico desses dispositivos médicos, 0s revestimentos
proporcionados nesses dispositivos médicos, as solucdes
para fazer esses revestimentos, e os métodos para tratar
um lUmen do corpo humano tal como a vasculatura, incluindo
particularmente a vasculatura arterial, por exemplo,

utilizando estes dispositivos médicos revestidos.

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

Tornou-se cada vez mais comum O tratamento de uma
variedade de estados clinicos através da introducdo de um
dispositivo médico no sistema vascular ou outro lumen
dentro de um paciente humano ou veterindrio, tais como o
esbfago, traqueia, cbdlon, do trato Dbiliar, ou trato
urinadrio. Por exemplo, os dispositivos médicos utilizados
para o tratamento de doenca vascular incluem stents
(endoprdteses), cateteres, cateteres de baldo, fios guia,

cdnulas e similares. Embora esses dispositivos médicos



inicialmente parecam bem sucedidos, os beneficios séo
muitas vezes comprometidos pela ocorréncia de

complicacdes, como trombose tardia, ou recorréncia da

doenca, como a estenose (reestenose), depois de tal
tratamento.
A reestenose, por exemplo, envolve uma resposta

fisioldgica a lesdo vascular causada por angioplastia. Ao
longo do tempo, desendotelizacdo e lesdo em células de
misculo liso resultam na deposicdo de trombos, infiltracéo
de leucdcitos e macrdbfagos, proliferacdo/migracdo de
células de musculo liso, fibrose e deposicdo de matriz
extracelular. A inflamacdo desempenha um papel fundamental
ligando a lesd@o vascular prematura a eventual consequéncia
do crescimento neointimal e comprometimento do lumen. Em
artérias com lesdo por baldo, o recrutamento de leucdcitos
limita-se a infiltracdo precoce de neutrdéfilos, enquanto
nas artérias com stent, o) recrutamento precoce de
neutréfilos é seguido por acumulacdo prolongada de
macréfagos. A utilizacdo generalizada de stents coronarios
alterou a resposta vascular a lesdo por causar uma
inflamacdo mais intensa e prolongada, devido a irritacéo
crdénica do corpo estranho implantado, e, no caso de stents
com eluicdo de medicamentos (DES, do inglés Drug Eluting
Stents), devido a Dbiocompatibilidade insuficiente do

revestimento de polimero.

Nos tltimos anos, inUmeros sistemas de libertacdo local de
fadrmacos foram desenvolvidos para o tratamento e/ou a
prevencdo de reestenose apds angioplastia com baldo ou
stent. Exemplos incluem cateteres com libertacdo local de
farmacos, cateteres de Dbaldo de libertacdo e stents

poliméricos revestidos com farmacos. Dado que muitas



doencas afetam um sitio ou 6rgdo especifico dentro do
corpo, ¢é vantajoso tratar, de preferéncia, apenas a é&rea
afectada. Isso evita niveis sistémicos elevados de
fadrmaco, o que pode resultar em efeitos secundérios
adversos, e se concentra o0s agentes terapéuticos no local
onde 0s mesmos sd0 necessarios. Ao tratar apenas o tecido
doente, a quantidade total de farmaco utilizada pode ser
reduzida de forma significativa. Além disso, a libertacéo
local de férmacos pode permitir a wutilizacdo de certos
agentes terapéuticos eficazes, que foram anteriormente
considerados demasiado tdéxicos ou nédo especificos para

usar sistemicamente.

[ON

Um exemplo de um sistema de libertacdo local de farmacos

[ON

um stent com eluicdo de medicamentos (DES). O stent
revestido com um polimero no qual féarmaco ¢é impregnado.
Quando o stent ¢é inserido num vaso sanguineo, o polimero
degrada-se e o0 fdrmaco é libertado lentamente. A
libertacédo lenta do fé&rmaco, gque ocorre ao longo de um
periodo de semanas a meses, foi classificado como uma das
principais vantagens da utilizacdo do DES. No entanto,
embora a libertacdo lenta possa ser vantajosa no caso em
que um corpo estranho, tal como um stent, é implantado, o
qual é uma fonte de irritacdo e inflamacdo crdnica, se um
corpo estranho ndo for implantado, por outro lado ¢é
vantajoso, libertar rapidamente o farmaco no tecido
vascular, no momento do tratamento para inibir a
inflamacdo e a proliferacdo celular apbds lesdo aguda.
Desse modo, uma desvantagem considerdvel de um DES ou
qualquer outro dispositivo médico implantado concebido
para a libertacdo sustentada de um farmaco, ¢é dque o
fadrmaco ¢é incapaz de ser rapidamente libertado no

recipiente.



O documento WO 2004/026357 descreve um dispositivo due
contém uma pluralidade de orificios com cada orificio
contendo um agente terapéutico incorporado numa camada de
agente terapéutico e uma camada protetora que impede que o
agente terapéutico seja libertado até que a camada
protetora tenha erodido substancialmente. As camadas de
agente terapéutico podem ser feitas de polimeros
farmaceuticamente aceitéveis, e os copolimeros preferidos
para a camada de agente terapéutico sdo o0s polimeros de

poli(lactido-co-glicélido) (PLGA).

O documento US 2005/123582 descreve um stent que tem uma
substédncia bioldgica carregada no farmaco aderida no
mesmo. Embora nédo seja claro com que rapidez o farmaco é
eluido, D2 descreve a substdncia bioldgica como sendo

configurada e adaptada para a libertacdo lenta de féarmaco.

O documento 2003/235602 descreve dispositivos médicos gque
proporcionam a libertacédo controlada de um agente
terapéutico. A camada de libertacéao compreende  um
copolimero de estireno e um polimero adicional e regula a
taxa de libertacdo do agente terapéutico do dispositivo
médico pela implantacdo ou insercdo do dispositivo no

doente.

O documento 2005/209664 descreve composicdes para revestir
implantes médico ou dispositivos médicos elétricos
implantédveis de modo gque agentes terapéuticos selecionados
possam ser libertados. Varios dos polimeros preferidos
utilizados no sistema de libertacdo de farmaco sé&o
descritos e os periodos de libertacédo preferidos variam de

1-180 dias ou até 6 meses.



Os documentos EP 1 586 338 e US 2005/222191 descrevem a
utilizacdo de antioxidantes para prevenir a oxidacdo e
reduzir a degradacdo do farmaco em dispositivos médicos
com eluicdo de medicamentos. A composicdo para revestir a
superficie de um dispositivo médico implantédvel utiliza
uma combinacdo de dois polimeros guimicamente diferentes
para conseguir um revestimento qgue proporciona uma
barreira quimica e fisica a libertacdo do férmaco. S&o
utilizados copolimeros de polifltior, o gque leva a uma

libertacdo prolongada (1 a 2.000 horas) do farmaco.

O documento WO 2007/149161 propde separar uma camada de
revestimento numa camada de libertacdo répida e lenta.
Embora isto permita o controlo da descarga de libertacéo
inicial e subsequente eluicéo a longo prazo, o)
revestimento descrito neste documento continua a eluir o

fdrmaco durante muitos dias.

O documento 2004/202712 descreve uma emulsdo de alfa-
tocoferol, estabilizada por tensiocativos biocompativeis,
como veiculos ou transportador para fadrmacos terapéuticos,
que ¢é substancialmente isenta de etanol e que pode ser
administrada a animais ou seres humanos e varias vias de

administracdo s&do divulgadas.

O documento US 2004/0127551 divulga composicdes a base de
taxano e métodos de utilizacdo das mesmas para atingir
niveis sanguineos alvo de um taxano num mamifero, por
exemplo, para tratar doencas malignas e ndo malignas

sensiveis a taxano.

Além disso, embora os stents com eluicdo de medicamentos

tenham inicialmente demonstrado ser wuma técnica eficaz



para reduzir e prevenir a reestenose, recentemente a sua
eficécia e seguranca tém sido questionadas. Uma
complicacdo da tecnologia que envolve risco de vida, a
trombose tardia, surgiu como uma Jgrande preocupacdo. Os
stents com eluicdo de medicamentos causam substancial
deficiéncia da cicatrizacdo arterial, caracterizada por
uma falta completa de reendotelizacdo e uma persisténcia
de fibrina quando comparados aos stents de metal nu (BMS,
do inglés Bare Metal Stents), o que é entendido como sendo
a causa da trombose DES tardia. Surgiram  também
preocupacdes de que a matriz polimérica sobre o stent em
que o medicamento antiproliferativo ¢é incorporado pode
exacerbar a inflamacdo e a trombose, uma vez dgue 08
polimeros utilizados n&o sédo suficientemente
biocompativeis. Estes sistemas poliméricos s&o concebidos
para facilitar a libertacdo sustentada de longo prazo do
fdrmaco ao longo de um periodo de dias, meses ou anos, néao
durante um periodo de alguns segundos ou minutos. Estes
revestimentos poliméricos de farmacos de dispositivos
médicos nédo libertam o polimero, gue permanece no
dispositivo mesmo depois do farmaco ser liberado. Mesmo se
foram utilizados polimeros biodegraddveis, o polimero e o
fdrmaco nédo sdo libertados ao mesmo tempo. A libertacéo
rédpida do féarmaco, uma intencdo de formas de realizacdo da
presente invencdo, a partir destes sistemas poliméricos
ndo ¢é possivel. Desse modo, a combinacdo de um agente
terapéutico com um polimero num revestimento de

dispositivo médico pode ter desvantagens significativas.

Outra limitacdo importante do DES ¢é que os féarmacos
insoluveis em &gua ndo sdo uniformemente distribuidos na
matriz polimérica do revestimento. Além disso, o féarmaco e

o polimero estdo concentrados sobre as escoras do stent,



mas ndo nas aberturas entre as escoras. A distribuicdo néo
uniforme do farmaco provoca a libertacdo ndo uniforme do
fdrmaco no tecido das paredes dos vasos. Isso pode causar
danos nos tecidos e trombose em &areas expostas ao excesso
de farmaco e  hiperplasia e reestenose que ndo sé&o
tratadas. Desse modo, existe uma necessidade de melhorar a
uniformidade de distribuicdo de farmaco para os tecidos
alvo, melhorando a solubilidade do farmaco nos
revestimentos de dispositivos médicos aumentando a
compatibilidade do medicamento com transportadores nos
revestimentos, tais como uma matriz polimérica, eliminando
ou reduzindo o tamanho das particulas de c¢ristal do
farmaco na matriz polimérica ou outro revestimento para
criar uma distribuicdo uniforme do farmaco no revestimento

de medicamento no dispositivo médico.

Ainda outra limitacdo importante do DES é que apenas uma
quantidade limitada de um agente ativo pode ser colocada

na area relativamente pequena da superficie do stent.

Os sistemas de libertacdo local gque ndo sdo a base de
stents, tals como cateteres de Dbaldo, também tém sido
eficazes no tratamento e prevencdo de reestenose. 0O balédo
é revestido com um agente ativo, e quando O vaso sanguineo
é dilatado, o baldo é pressionado contra a parede do vaso
para libertar o agente ativo. Desse modo, gquando o0s
cateteres de baldo s&do utilizados, ¢é vantajoso que O
farmaco no revestimento seja rapidamente libertado e
absorvido pelos tecidos dos vasos sanguineos. Qualquer
componente do revestimento que inibe a libertacdo répida,
tal como um lipido ou um polimero ou uma particula de
encapsulacéo, é necessariamente desvantajoso  para a

utilizacdo a que se destina o cateter de baldo, que ¢é



inflado para um breve periodo de tempo e, em seguida,

removido do corpo.

Foi relatado que féarmacos hidrofilicos como a heparina,
podem ser libertados por cateteres de baldo revestidos com
hidrogel polimérico. No entanto, um revestimento de
hidrogel polimérico n&do pode libertar farmacos insoluveis
em Aagua de forma eficaz (tais como paclitaxel e
rapamicina), porgque o0s mesmos ndo se podem misturar com o
revestimento de hidrogel. Além disso, a medida gque o
fdrmaco ¢é libertado, o hidrogel polimérico reticulado
permanece no baldo apds o farmaco ser libertado. O agente
de contraste de iodo, iopromida, tem sido utilizado com
paclitaxel para revestir cateteres de baldo e tem algum
sucesso no tratamento de reestenose. Foi relatado que o
agente de contraste melhora a adesdo do paclitaxel a
superficie do baldo. No entanto, os agentes de contraste
iodados sofrem de véarias desvantagens bem conhecidas.
Quando utilizados para procedimentos de diagndéstico, podem
ter taxas de complicacdo de 5-30%. Estes agentes estéo
associados com o) risco de bradicardia, arritmia
ventricular, hipotenséo, paragem cardiaca, paragem
sinusal, taquicardia sinusal e fibrilacdo. Os agentes de
contraste de iodo podem também induzir a insuficiéncia
renal, e como resultado h& esforcos significativos para
remover esses agentes de contraste do sistema vascular

apdés procedimentos de diagnédstico.

Além disso, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu um
segundo aviso de saude publica em 2006 sobre uma reacédo
adversa grave tardia a agentes de contraste conhecida como
Fibrose Nefrogénica Sistémica ou Dermopatia Fibrosante

Nefrogénica. Dada a extenséo dos efeitos adversos



associados com a libertacdo intravascular de agentes de
contraste, s&d0 necessédrios dispositivos médicos melhorados
com revestimentos que ndo doseiam inerentemente um
paciente com o agente de contraste adicional a fim de

administrar um agente terapéutico desejado.

0Os agentes de contraste de raios-X iodados s&do grandes
moléculas esféricas hidrofilicas. S&o caracterizados por
uma distribuicéo extracelular e rapida filtracéo
glomerular e excrecdo renal. Nado sdo capazes de atravessar
camadas duplas de lipido da membrana para entrar nas
células da vasculatura, porque sdo moléculas grandes,
polares, hidrofilicas. Por conseguinte, ndo sdo, de forma
6tima, eficazes ©para transportar féarmacos hidrofdbicos
tais como o paclitaxel para dentro das células, e a
percentagem de paclitaxel relatado como absorvido pelo
tecido vascular apds implantacdo desses dispositivos é de
apenas 5-20%. Além disso, a compatibilidade ou a
miscibilidade de paclitaxel e iopromida ndo ¢é boa, e a
integridade e uniformidade do revestimento é insuficiente.
Particulas do revestimento descamam e s&do perdidas durante
0 manuseio. Essas deficiéncias afetam adversamente a
quantidade e a uniformidade do farmaco libertado no tecido
alvo. Portanto, revestimentos melhorados s&o necessarios,
revestimentos que nédo sb evitem doses desnecessirias de
contraste, mas que também mantenham a integridade durante
o0 manuseio e libertem o féarmaco de forma mais eficaz e

uniforme e facilitem a sua absorcdo pelo tecido.

Em alternativa, ¢ relatado que cateteres de baldo foram
revestidos com agentes terapéuticos hidrofdébicos que foram
misturados com ©6leos ou lipidos ou encapsulados em

particulas, tais como lipossomas ou polimeros. Todas essas
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formulacdes de libertacdo de farmacos tém desvantagens
significativas. Ao contrario dos agentes de contraste
hidrofilicos, éleos e lipidos misturam-se bem com farmacos
insoltveis em &gua, tais como paclitaxel ou rapamicina,
mas os tamanhos das particulas dos 6leos utilizados para
solubilizar os agentes terapéuticos sdo relativamente
instédveis, variando numa ampla distribuicdo de tamanho de
particulas desde algumas centenas de nandmetros a Vvarios

micrémetros de didmetro.

A capacidade de carga de micelas convencionais ¢é Dbaixa.
Outra desvantagem das formulacdes de lipossomas a base de
6leo é& a dependéncia da absorcdo do fadrmaco na velocidade
e extensdo da lipdlise. A 1lipdlise dos triglicéridos a
base de 6leo é dificil e depende de muitos fatores, e os
triglicéridos tém de ser digeridos e o farmaco libertado,
a fim de serem absorvidos pelo tecido doente. A gquantidade
de farmaco hidrofébico libertado aos tecidos por estes
agentes seréd baixa, porque os lipossomas e as micelas né&o
podem libertar eficientemente o farmaco hidrofdbico, que
carregam para fora antes que possa ser absorvido pelos
tecidos. Desse modo, 6leos e lipidos nédo sédo eficazes em
facilitar réapida e eficientemente a absorcdo do féarmaco
pelos tecidos durante um breve tempo de implantacdo do
dispositivo, e nenhum relatdério demonstrou que estes tipos
de revestimentos sdo eficazes. A proporcdo de féarmaco para
lipido nestas formulacdes é tipicamente de 0,2-0,3, porque
os fé&rmacos estdo encapsulados nas particulas, miscelas,
ou lipossomas, o) que requer uma concentracéo
significativamente mais elevada de 1lipido do que de
fadrmaco. Estas tecnologias envolvem a formacao das
particulas de féarmaco/lipido primeiro e, em seguida, o

revestimento de dispositivos médicos com as particulas
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preparadas. Existem varios relatdrios que demonstram que o
fdrmaco libertado destas formulacgdes de 6leo/lipido ocorre
no intervalo de dias a semanas ou meses. Esta propriedade
ndo ¢ desejavel para situacdes em que a liberacdo de
fdrmaco tem lugar no intervalo de segundos a minutos.
Desse modo, a tecnologia para formulacdo de d6leo/lipido
necessita ser melhorada de forma significativa, a fim de

ser Util em tais situacdes.

O farmaco que é encapsulado em particulas poliméricas pode
demorar ainda mais para dispersar do revestimento (o
intervalo relatado é de meses a anos) e terd ainda mais
dificuldade para penetrar rapidamente nos tecidos alvo.
Microesferas formadas com materiais poliméricos, tais como
poliésteres, quando utilizadas para encapsular
medicamentos insoltveis em 4&gua, ndo sdo capazes de
libertar o férmaco até que o material polimérico seja
degradado. Desse modo, estas microesferas poliméricas séo
GUteis para a libertacdo sustentada de medicamento durante
um longo periodo de tempo, mas n&do pode libertar

rapidamente o fadrmaco e facilitar a absorcdo dos tecidos.

A combinacdo de medicamentos e dispositivos médicos é uma
drea complicada da tecnologia. Envolve os desafios de
formulacdo usuais, tais como aqueles de féarmacos orais ou
injetdveis, juntamente com o desafio adicional de manter a
adesdo do farmaco ao dispositivo médico até que o mesmo
alcance o local alvo e, subsequentemente, a libertacdo do
fdrmaco aos tecidos alvo, com a liberacdo e absorcéo
cinética desejadas. Os revestimentos com farmaco de
dispositivos médicos devem também ter propriedades tais
que 0Ss mesmos ndo se rompem apds a expansdo e contracdo do

dispositivo, por exemplo, de um cateter de baldo ou stent.



12

Além disso, 08 revestimentos ndo devem comprometer o
desempenho funcional, tal como a pressdo de ruptura e
conformidade de baldes ou a forca radial de stents auto-
expandidos ou expandidos por baldo. A espessura do
revestimento também deve ser reduzida ao minimo, uma vez
que uma camada espessa aumentaria o perfil do dispositivo
médico e levaria a uma mé& rastreabilidade e capacidade de
libertacédo. Estes revestimentos geralmente gquase néo
contém qguaisquer produtos quimicos ligquidos, o0os quais
tipicamente sdo muitas vezes utilizados para estabilizar
os féarmacos. Desse modo, as formulacdes que gdo eficazes
com pilulas ou injetédveis podem ndo funcionar de modo
algum com revestimentos de dispositivos médicos. Se o
farmaco for libertado do dispositivo com muita facilidade,
o mesmo pode ser perdido durante a libertacdo do
dispositivo antes de ser implantado no local de destino,
ou pode romper o dispositivo durante a fase inicial da
inflacdo e ser lavado antes de ser pressionado em contato
com o tecido alvo de uma parede do lumen do corpo. Se o0
medicamento aderir de forma demasiadamente forte, o
dispositivo pode ser retirado antes do farmaco poder ser

libertado e absorvido por tecidos nos tecidos alvo.

Desse modo existe ainda uma necessidade de desenvolver
revestimentos altamente especializados para 0s
dispositivos médicos, que podem rapidamente libertar
agentes terapéuticos, fadrmacos ou materiais Dbiocativos
diretamente numa &rea de tecido localizado durante ou
depois de um procedimento médico, de modo a tratar ou
prevenir doencas vasculares e ndo vasculares, tais como a
reestenose. O dispositivo deve libertar rapidamente o
agente terapéutico de uma forma eficaz e eficiente no

local alvo desejado, em que o agente terapéutico deve
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rapidamente permear o tecido alvo para tratar a doenca,
por exemplo, para aliviar a estenose e prevenir a

reestenose e perda luminal tardia de um lumen corporal.

SUMARIO DA INVENCAO

O presente inventor constatou que o revestimento da
superficie exterior de um dispositivo médico, e em
particular de um cateter de baldo ou stent, por exemplo,
com uma camada compreendendo um agente terapéutico e de um
aditivo que tem tanto uma parte hidrofilica e uma parte de
afinidade ao féarmaco ¢é 0Util para resolver o0s problemas
associados com os revestimentos acima discutidos. A parte
de afinidade ao farmaco ¢ uma parte hidrofdébica e/ou tem
uma afinidade com o agente terapéutico através de ligacdes
de hidrogénio e/ou interacdes de van der Waals.
Surpreendentemente, o presente inventor constatou gque o
pelo menos um aditivo de acordo com as formas de
realizacdo da presente invencédo, que compreende uma parte
hidrofilica e uma parte de afinidade ao féarmaco, em
combinacéio com um agente terapéutico, forma um
revestimento de libertacdo de fédrmaco eficaz sobre um
dispositivo médico, sem o uso de ¢6leos e lipidos,
evitando, desse modo, a dependéncia da lipdlise e outras
desvantagens das formulacdes convencionais de revestimento
a base de 06leo. Além disso, os aditivos de acordo com
formas de realizacdo da presente invencdo facilitam a
rédpida eluicdo do féarmaco e permeacdo superior do farmaco
nos tecidos num local de doenca. Desse modo, 0s
revestimentos de acordo com formas de realizacdo da
presente invencdo proporcionam uma taxa e/ou grau de
absorcdo melhorado do agente terapéutico hidrofébico em

tecidos doentes da wvasculatura ou de outros lumen do
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corpo. Em formas de realizacdo da presente invencdo, o0
dispositivo revestido 1liberta agente terapéutico para o
tecido durante um tempo de implantacdo muito breve de
menos de 2 minutos e reduz a estenose e perda luminal

tardia de um lumen corporal.

A presente invencdo refere-se a um dispositivo médico para
a libertacdo de um agente terapéutico a um tecido, o
dispositivo compreendendo uma camada que se sobrepde a uma
superficie exterior do dispositivo médico. O dispositivo
inclui um de um cateter de baldo, um cateter de baldo de
perfusdo, um cateter de perfusido, tal como tubo de infusédo
de farmacos perfurado distal, um baldo perfurado, balé&o
duplo espacado, baldo poroso, e Dbaldo exsutativo, um
cateter de Dbaldo de corte, um cateter de baldo de
pontuacéo, um cateter a laser, um dispositivo de
aterectomia, um cateter de descompactacdo, um stent, um
filtro, um enxerto de stent, um stent revestido, um
adesivo, um arame, e uma valvula. Além disso, o tecido
inclui tecido de um de wvasculatura corondria, vasculatura
periférica, vasculatura cerebral, esd6fago, vias
respiratérias, seios nasais, traqueia, cédlon, trato

biliar, trato urinéadrio, prdstata, e passagens do cérebro.

A presente invencdo ¢é definida pelas reivindicacdes e
refere-se a um dispositivo médico para a libertacdo de um
agente terapéutico a um tecido, o) dispositivo
compreendendo uma camada gue se sobrepde a uma superficie
exterior do dispositivo médico, a camada compreendendo um
agente terapéutico e um aditivo, em que o aditivo inclui
uma combinacdo ou mistura de um tensioativo e um composto
quimico, em gque o composto quimico contém um ou mais

grupos hidroxilo, amino, carbonilo, carboxilo, acido,
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amida ou éster. O tensioativo €& escolhido de ésteres
gordos de PEG, ésteres gordos de PEG omega-3, éter, e
dlcoois, ésteres gordos de PEG glicerilo, ésteres gordos
de PEG sorbitano, ésteres de aclcar PEG e seus derivados.
O composto quimico ¢é escolhido daqueles definidos nas
reivindicac¢des e incluem meglumina, &cido lactobidnico,
sorbitol, xilitol, e-etoxietanol, di(etileno glicol),
tri(etileno glicol), tetra(etileno glicol), e seus
derivados e suas combinac&es. Num outro aspeto desta forma
de realizacdo, o tecido inclui tecido de um de vasculatura
corondria, vasculatura periférica, vasculatura cerebral,
esdfago, vias respiratérias, seios nasais, traqueia,
cdlon, trato biliar, trato urinario, préstata, e passagens
do cérebro. Em ainda outro aspeto desta forma de
realizacdo o dispositivo inclui um de um cateter de baléo,
um cateter de baldo de perfusdo, um cateter de perfusédo,
um cateter de baldo de pontuacdo, um cateter a laser, um
dispositivo de aterectomia, um cateter de reducdo de
volume, um stent, um filtro, um enxerto de stent, um stent

revestido, um adesivo, um arame, € uma valvula.

Numa forma de realizacdo, o aditivo € escolhido de Tween®
20/sorbitol, Tween® 20/4cido lactobidnico, Tween®/aclcar

ou derivados de agucar e N-octanoil N-metilglucamina.

Muitas formas de realizacdo da presente invencdo sé&o
particularmente Uteis para o tratamento de doenca wvascular
e para reduzir a estenose e perda luminal tardia, ou sé&o

GUteis no fabrico de dispositivos para esse fim.

Entende-se que tanto a descricdo geral anterior como a

descricdo detalhada seguinte s&do apenas exemplificativas e
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explicativas e ndo sdo restritivas da presente invencédo

tal como reivindicado.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 é uma vista em perspectiva de uma forma de
realizacdo exemplar de um cateter de baldo de acordo com a

presente invencéo.

As Figuras 2A-2C sdo vistas em corte transversal de
diferentes formas de realizacdo da parte distal do cateter
de Dbaldo da Fig. 1, tomadas ao longo da 1linha A-A,

mostrando camadas de revestimento exemplares.

DESCRICAO DETALHADA DAS FORMAS DE REALIZACAO
EXEMPLIFICATIVAS

As formas de realizacdo da presente invencdo referem-se a
dispositivos médicos, incluindo particularmente cateteres
de baldo e stents, com um revestimento de libertacdo de
fdrmaco répida e métodos para a preparacdo de tais
dispositivos revestidos. O agente terapéutico de acordo
com as formas de realizacdo da presente invencdo néao
necessita de libertacdo retardada ou a longo prazo, e, ao
contrdrio, de ©preferéncia, o agente terapéutico e o
aditivo sdo libertados num periodo de tempo muito curto
para proporcionar um efeito terapéutico guando em contacto
com o tecido. Um objecto de formas de realizacdo da
presente invencdo é facilitar a absorcdo réapida e
eficiente de medicamento pelo tecido alvo durante a

implantacdo transitdria do dispositivo no local alvo.
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Tal como ilustrado na Fig. 1, numa forma de realizacdo, o
dispositivo médico ¢ um cateter de baldo. O cateter de
baldo pode ser qualgquer cateter adequado para a utilizacéo
pretendida, incluindo cateteres de Dbaldo convencionais
conhecidos de um especialista na técnica. Por exemplo, o
cateter de baldo 10 pode incluir um baldo expansivel,
infldvel 12 numa extremidade distal do cateter 10, um
conjunto de pega 16 na extremidade proximal do cateter 10,
e um elemento flexivel alongado 14 gque se estende entre as
extremidades proximal e distal. O conjunto do pega 16 pode
conectar-se e/ou receber um ou mails dispositivos médicos
apropriados, tais como uma fonte de meios de inflacdo (por
exemplo, ar, soro fisioldégico, ou meios de contraste). O
elemento flexivel 14 pode ser um tubo feito de material
biocompativel adequado e tendo um ou mais lumens no mesmo.
Pelo menos um dos 1lumens estd configurado para receber
meios de inflacdo e passar para tais meios para o baldo 12
para a sua expansdo. O cateter de Dbaldo pode ser um
cateter de troca réapida ou cateter sobre-o-fio e feito de

qualquer material biocompativel adegquado.

Numa forma de realizacdo, a presente invencdo proporciona
um dispositivo médico para a libertacdo de um agente
terapéutico a um tecido. O dispositivo inclui uma camada
aplicada a uma superficie exterior do dispositivo médico,
tal como um cateter de Dbaldo ou stent, por exemplo. A
camada compreende um agente terapéutico e um aditivo. Por
exemplo, como mostrado na forma de realizacdo representada
na Fig. 2A o baldo 12 é revestido com uma camada 20, dgue
inclui um agente terapéutico e um aditivo. Em algumas
formas de realizacdo, a camada consiste essencialmente num
agente terapéutico e um aditivo, isto é, a camada inclui

apenas o agente terapéutico e o aditivo, sem qguaisquer
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outros componentes materialmente significativos. Em
algumas formas de realizacéo, 0 dispositivo pode,
opcionalmente, incluir uma camada aderente. Por exemplo,
como mostrado na forma de realizacdo representada na Fig.
2B, o baldo 12 é revestido com uma camada aderente 22. Uma
camada 24 que inclui um agente terapéutico e um aditivo
sobrepde-se a camada aderente. A camada aderente, que ¢é
uma camada separada subjacente a camada de revestimento de
fadrmaco, melhora a aderéncia da camada de revestimento do
farmaco a superficie exterior do dispositivo médico e
protege a integridade do revestimento. Por exemplo, se o
fadrmaco e o aditivo diferem quanto a sua aderéncia ao
equipamento médico, a camada aderente pode evitar a perda
diferencial de componentes e manter a proporcdo farmaco-
aditivo no revestimento durante o trdnsito para um sitio
alvo para a intervencdo terapéutica. Além disso, a camada
aderente pode funcionar para facilitar a libertacdo réapida
dos componentes da camada de revestimento da superficie do
dispositivo mediante contacto com os tecidos no local de
destino. Em outras formas de realizacdo, o dispositivo
pode incluir uma camada superior. A camada superior pode
reduzir a perda da camada de farmaco, antes de ser posta
em contacto com os tecidos alvo, por exemplo durante o
tradnsito do baldo 12 para o local da intervencédo
terapéutica ou durante os primeiros momentos da inflacéo
do baldo 12, antes da camada de revestimento 20 ser

pressionada em contato direto com o tecido alvo.

Numa forma de realizacdo, a densidade de concentracdo de
pelo menos um agente terapéutico aplicado a superficie do
dispositivo médico é de cerca de 1 a 20 pg/mm?, ou mais
preferencialmente de cerca de 2 a 6 ug/mm2. A proporcdo em

peso do agente terapéutico para o aditivo é de cerca de
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0,5 a 100, por exemplo, de cerca de 0,1 a 5, de 0,5 a 3, e
também, por exemplo, de cerca de 0,8 a 1,2. Se a proporcéao
(em peso) do agente terapéutico para o aditivo for
demasiado Dbaixa, entdo o féarmaco pode ser libertado
prematuramente, e se a proporcdo for demasiado elevada,
entdo, o féarmaco pode ndo eluir rapidamente o suficiente
ou ser absorvido pelo tecido quando implantado no local

alvo.

Noutra forma de realizacdo, a camada compreende um agente
terapéutico e um aditivo, em que o agente terapéutico ¢é
paclitaxel e seus andlogos ou rapamicina e seus anédlogos,
e o aditivo ¢é escolhido de sorbitol, dietileno glicol,
trietileno glicol, tetraetileno glicol, xilitol, 2-
etoxietanol, acucares, galactose, glicose, manose, xilose,
sacarose, lactose, maltose, Tween 20, Tween 40, Tween 60,
e seus derivados, em qgue a proporcdo em peso do agente
terapéutico para o aditivo é de 0,5 a 3. Se a proporcédo de
fdrmaco para aditivo for inferior a 0,5, entdo férmaco
pode ser libertado prematuramente, e se a proporcdo for
superior a 3, entdo o farmaco pode nédo eluir com rapidez
suficiente ou ser absorvido pelo tecido gquando implantado
no local alvo. Em outras formas de realizacdo, a camada
pode incluir um agente terapéutico e mais de um aditivo.
Por exemplo, um aditivo pode servir para melhorar a
aderéncia ao baldo de outro aditivo ou aditivos que sé&o
superiores em promover a libertacdo do féarmaco ou a

absorcdo do féarmaco pelos tecidos.

Em outras formas de realizacdo, a camada pode incluir pelo
menos um agente terapéutico, pelo menos um aditivo, e pelo
menos um transportador de polimero para revestimento de um

dispositivo médico, como um stent ou um baldo. O agente
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terapéutico ndo é encapsulado em particulas de polimero. O
aditivo na camada melhora a compatibilidade do fé&rmaco e
transportador polimérico. Reduz o tamanho ou elimina
particulas cristalinas de férmaco na matriz polimérica do
revestimento. A distribuicdo uniforme do fédrmaco no
revestimento melhora os resultados clinicos, libertando o

fédrmaco mais uniformemente nos tecidos alvo.

Noutra forma de realizacdo, o dispositivo compreende duas
camadas aplicadas a uma superficie exterior do dispositivo
médico, e em particular um cateter de baldo, por exemplo.

A primeira camada compreende um agente terapéutico. A

primeira camada pode compreender, opcionalmente, um
aditivo ou aditivos. A segunda camada compreende um
aditivo ou aditivos. A segunda camada pode incluir,

opcionalmente, pelo menos um agente terapéutico. Quando a
primeira e segunda camadas ambas contém um agente
terapéutico, o teor de agente terapéutico na segunda
camada ¢ menor do que o teor de agente terapéutico na
primeira camada. Numa forma de realizacdo, a segunda
camada sobrepde-se a primeira camada. Neste arranjo, a
segunda camada pode impedir a perda de farmaco durante a
implantacdo do dispositivo médico em passagens corporais,
por exemplo, gquando um cateter de Dbaldo atravessa a

anatomia tortuosa para um local de tecido na vasculatura.

Noutra forma de realizacdo, o dispositivo compreende duas
camadas aplicadas a uma superficie exterior do dispositivo
médico, e em particular um cateter de baldo, por exemplo.
A primeira camada compreende um agente terapéutico. A
primeira camada pode compreender, opcionalmente, um
aditivo ou aditivos. A segunda camada compreende um

aditivo ou aditivos. A segunda camada pode incluir,
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opcionalmente, pelo menos um agente terapéutico. Quando as
primeira e segunda camadas ambas contém um agente
terapéutico, o teor de agente terapéutico na primeira
camada ¢ menor do que o teor de agente terapéutico na
segunda camada. Numa forma de realizacdo, a segunda camada
sobrepde-se a primeira camada. Este arranjo & util, por
exemplo, no caso de um agente terapéutico que adere
demasiado fortemente a superficie do balé&o eluir
rapidamente do bal&o quando inflado no local alvo. Neste
arranjo, a primeira camada funciona para facilitar a
libertacédo répida do volume do farmaco, que se encontra na
segunda camada, a partir da superficie do dispositivo ao
mesmo tempo que ¢é inflado no local alvo de intervencéo

terapéutica.

Noutras formas de <realizacéo, dois ou mais agentes
terapéuticos s&do utilizados em combinacdo na camada de

fdrmaco-aditivo.

Noutra forma de realizacéo, o) dispositivo com um
revestimento de duas camadas, podem incluir,
opcionalmente, uma camada aderente. A camada aderente né&o
contém um agente terapéutico. Por exemplo, como mostrado

na forma de realizacdo representada na Fig. 2C, o baldo 12

¢ revestido com uma camada aderente 22. Uma primeira
camada 26, que compreende um agente terapéutico e,
opcionalmente, um aditivo ou aditivos sobrepdem-se a

camada aderente 22. Uma segunda camada 28, gue compreende
um aditivo e, opcionalmente, um agente terapéutico é
sobreposto a primeira camada 26. A camada aderente melhora
a adesdo da primeira camada a superficie exterior do

dispositivo médico e protege a integridade da primeira

camada. Por exemplo, se o farmaco e do aditivo, ou
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aditivos na ©primeira camada diferem na sua forca de
aderéncia ao equipamento médico, a camada aderente pode
evitar a perda diferencial de componentes e manter a
proporcdo féarmaco-para-aditivo e aditivo-para-aditivo na
primeira e segunda camadas durante o transito para um
local alvo para intervencdo terapéutica. Além disso, a
camada aderente pode funcionar para facilitar a eluicéo
rapida da camada de revestimento da superficie do
dispositivo mediante contacto com os tecidos no local de
destino. Numa forma de realizacdo, a primeira camada, a
segunda camada, e a camada aderente cada uma contém um

aditivo.

Opcionalmente, 0 pds-tratamento com dimetilsulféxido
(DMSO) ou outro solvente pode ser vantajoso, uma vez dque o
DMSO pode aumentar ainda mais a penetracdo e a absorcdo do
fdrmaco nos tecidos. O DMSO desloca &gua dos grupos
lipidicos de cabeca e dominios de proteinas da bicamada
lipidica da membrana das células alvo para soltar
indiretamente a estrutura lipidica, acelerando a absorcédo

e a penetracdo do farmaco.

Numa outra forma de realizacéo, a presente invencéo
refere-se a uma composicdo farmacéutica para o tratamento
de um lumen corporal ou cavidades doentes depois de
procedimentos c¢irtrgicos ou de intervencdo (PTCA, PTA,
colocacdo de stent, excisdo de tecido doente, tal como
cancro, e alivio ou tratamento de estenose), em que a
composicdo farmacéutica compreende um agente terapéutico e
um aditivo, em que o aditivo compreende uma parte
hidrofilica e uma parte de afinidade ao farmaco, em que a
parte de afinidade ao farmaco é uma parte hidrofdébica e/ou

tem uma afinidade com o agente terapéutico através de
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ligacdes de hidrogénio e/ou de interacdes de wvan der
Waals, e em que o agente terapéutico ndo é encerrado em

micelas ou encapsulado em particulas de polimero.

Noutra forma de realizacdo, um método para prevenir
complicagbes ou recorréncia da doenca (como cancro ou
reestenose) apds um procedimento cirtrgico ou de
intervencéo, como PTCA, PTA, implantacéo do stent,
estenose ou a remocdo de placa por reducdo de volume,
aterectomia, ou procedimentos a laser, a composicédo
farmacéutica é libertada localmente no local de
intervencdo ou préximo ao mesmo, por meio de um
dispositivo médico revestido (tal como um baldo revestido
com féArmaco), ou por pulverizacdo, por injecdo, ou por
deposicdo. Por exemplo, a composicdo farmacéutica pode ser
administrada por pulverizacdo, injecdo, baldo ou outro
método de deposicdo, em cavidades criadas pela remocédo
cirtrgica do tecido canceroso, a fim de reduzir o risco de
recorréncia. Como outro exemplo, um método para
administrar a composicéo farmacéutica compreende a
insercdo de um dispositivo médico (como um cateter de guia
ou um cateter de infusdo de medicamento) no sangue para
injetar a composicdo farmacéutica, apds uma intervencéo
vascular, tais como PTCA, PTA, ou a colocacdo do stent
para evitar reestenose, em que a composicdo farmacéutica
compreende um agente terapéutico e um aditivo, em gque o
aditivo compreende uma parte hidrofilica e uma parte de
afinidade ao fé&rmaco, em gque a parte de afinidade ao
fdrmaco é uma parte hidrofébica e/ou tem uma afinidade com
0 agente terapéutico através de ligacdes de hidrogénio
e/ou interacdes de Van der Waals, e em gue o0 agente
terapéutico ndo ¢é encerrado em micelas ou encapsulado em

particulas de polimero.



24

Muitas formas de realizacdo da presente invencdo sé&o
particularmente Uteis para o tratamento de doenca wvascular
e para reduzir a estenose e perda luminal tardia, ou séo
Uteis no fabrico de dispositivos para esse fim ou em

métodos para o tratamento dessa doenca.

Aditivo

O aditivo de formas de realizacdo da presente invencdo tem
duas partes. Uma parte é hidrofilica e outra parte é uma
parte de afinidade ao farmaco. A parte de afinidade ao
fdrmaco é uma parte hidrofébica e/ou tem uma afinidade com
0 agente terapéutico através de ligacdes de hidrogénio
e/ou interacdes de van der Waals. A parte de afinidade ao
farmaco do aditivo pode ligar-se ao féarmaco lipofilico,
como a rapamicina ou paclitaxel. A porcdo hidrofilica
acelera a difusdo e aumenta a permeacdo do farmaco dentro
do tecido. Pode facilitar o réapido movimento do farmaco
para fora do dispositivo médico durante a implantacdo no
local alvo, evitando que as moléculas hidrofébicas do
farmaco se agrupem umas as outras e com o dispositivo,
aumentando a solubilidade do fadrmaco em espacos
intersticiais, e/ou acelerando a passagem do férmaco,
através de grupos de cabeca polares para a Dbicamada
lipidica das membranas celulares dos tecidos alvo. Os
aditivos de formas de realizacdo da presente invencdo tém
duas partes que funcionam em conjunto para facilitar a
rdpida libertacdo do farmaco para fora da superficie do
dispositivo e captacdo pelo tecido alvo durante a
implantacdo (por aceleracdo de contacto do fadrmaco com oS
tecidos para o0os quais o farmaco tem uma elevada

afinidade), impedindo a libertacdo prematura de farmaco da
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superficie do dispositivo antes da implantacéo do

dispositivo no local alvo.

Em formas de realizacdo da presente invencdo, o agente
terapéutico ¢é rapidamente libertado apdés o dispositivo
médico ser posto em contacto com o tecido e é facilmente
absorvido. Por exemplo, certas formas de realizacdo dos
dispositivos da presente invencdo incluem cateteres de
baldo revestidos com farmaco que libertam um produto
farmacéutico antiproliferativo 1lipofilico (tal <como ©
paclitaxel ou rapamicina) para o tecido vascular através
de breve e direta pressdo de contacto, a uma concentracéo
elevada de férmaco durante a angioplastia com baldo. O
farmaco lipofilico ¢é, de preferéncia, mantido no tecido
alvo no local da libertacdo, onde inibe a hiperplasia e a
reestenose, porém permite a endotelizacdo. Nestas formas
de realizacdo, as formulacbes de revestimento da presente
invencdo ndo s6 facilitam a libertacdo réapida do féarmaco a
partir da superficie do baldo e a transferéncia de féarmaco
para os tecidos alvo durante a implantacdo, mas também
evitam que o fdrmaco se disperse para fora do dispositivo
durante o trénsito através da tortuosa anatomia arterial
antes de alcancar o local de destino e que arrebente fora
do dispositivo durante a fase inicial da inflacdo do
balédo, antes do revestimento de medicamento ser
pressionado em contacto direto com a superficie da parede

do wvaso.

Como € bem conhecido na técnica, os termos “hidrofilico” e
“hidrofdébico” s&o termos relativos. Para funcionar como
aditivo nas formas de realizacdo exemplificativas da

presente invencédo, o composto inclui unidades hidrofilicas
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polares ou carregadas, bem como unidades hidrofdbicas

(lipofilicas) n&do polares.

Um pardmetro empirico comummente utilizado na dquimica
médica para caracterizar a hidrofilicidade e
hidrofobicidade relativa de compostos farmacéuticos é o
coeficiente de particdo, P, a proporcdo de concentracdes
de composto ndo ionizado nas duas fases de uma mistura de
dois solventes imisciveis, geralmente octanol e &gua, de
tal forma que P = ([soluto]octanol/[soluto]éagua) .
Compostos com maior log P sdo mais hidrofdébicos, enquanto
que o8 compostos com menor log P sdo mais hidrofilicos. A
regra de Lipinski sugere que compostos farmacéuticos que
tém log P <5 s&o tipicamente mais permedveis. Para efeitos
de certas formas de realizacdo da presente invencdo, &
preferivel que o aditivo tem log P menor do que o log P do
fdrmaco a ser formulado (por exemplo, o log P de
paclitaxel é de 7,4). Um diferenca de log P maior entre o
fdrmaco e o aditivo pode facilitar a separacdo de fases do
fadrmaco. Por exemplo, se o log P do aditivo for muito mais
baixo do que o log P do farmaco, o aditivo pode acelerar a
libertacdo do fédrmaco num meio agquoso a partir da
superficie de um dispositivo ao qual o féarmaco poderia,
caso contrédrio, aderir firmemente, acelerando, desse modo,
a libertacdo do férmaco ao tecido durante a Dbreve
implantacdo no local de intervencdo. Em certas formas de
realizacdo da presente invencdo, o log P do aditivo ¢é
negativo. Em outras formas de realizacdo, o log P do
aditivo é menor do que o log P do férmaco. Embora um
coeficiente de particdo P ou log P do composto de octanol-
agua seja util como uma medida da hidrofilicidade e
hidrofobicidade relativa, isto é apenas um guia

aproximado, qgque pode ser Util na definicdo de aditivos
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apropriados para utilizacdo em formas de realizacdo da

presente invencéao.

Tensioativos

Os tensiocativos tém, frequentemente, uma ou mais cadeias
alifdticas longas, tais como &cidos gordos gque podem se
inserir diretamente em bicamadas lipidicas das membranas
celulares de modo a formar parte da estrutura lipidica,
enquanto outros componentes dos tensioativos afrouxam a
estrutura lipidica e melhoram a penetracdo e absorcdo do
farmaco. O agente de contraste iopromida ndo tem essas

propriedades.

Um parédmetro empirico comummente utilizado para
caracterizar a hidrofilicidade e hidrofobicidade relativa
de tensiocativos ¢é o equilibrio hidrofilico-lipofilico
(valor “HLB”). Os tensioativos com valores baixos de HLB
sdo mals hidrofdébicos, e tém maior solubilidade em 6leos,
enquanto o0s tensioativos com valores de HLB mais elevados
sdo mais hidrofilicos, e possuem maior solubilidade em
solugcdes aquosas. Usando valores de HLB como um guia
aproximado, o0s tensicativos hidrofilicos s&do geralmente
considerados como sendo os compostos que tém um valor de
HLB superior a cerca de 10, assim como compostos
anidénicos, catidnicos, ou zwitteridnicos para o0s guais a
escala HLB ndo é geralmente aplicdvel. De modo similar, os
tensioativos hidrofdébicos s&do compostos que tém um valor
de HLB inferior a <cerca de 10. Em certas formas de
realizacdo da presente invencdo, um valor de HLB mais
elevado é preferido, uma vez que 0 aumento da
hidrofilicidade pode facilitar a libertacdo de féarmaco

hidrofébico da superficie do dispositivo. Numa forma de
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realizacdo, o HLB do aditivo tensioativo é superior a 10.
Numa outra forma de realizacdo, o HLB do aditivo &
superior a 14. Alternativamente, o0s tensioativos que tém
um HLB inferior podem ser preferidos quando utilizados
para evitar a perda de féarmaco antes da implantacdo do
dispositivo no 1local alvo, por exemplo, num revestimento
superior sobre uma camada de farmaco que tem um aditivo

muito hidrofilico.

Deve ser entendido que o valor de HLB de um tensioativo é
meramente um guia aproximado, utilizado para permitir a
formulacdo de produtos industriais, produtos farmacéuticos
e emulsdes cosméticas, por exemplo. Para muitos
tensioativos importantes, incluindo vArios tensiocativos
polietoxilados, foi relatado que os valores de HLB podem
diferir em até 8 unidades HLB, dependendo do método
empirico escolhido para determinar o valor de HLB (Schott,
J. Pharm. Sciences, 79(1), 87-88 (1990)). Mantendo estas
dificuldades inerentes em mente, e utilizando valores de
HLB como um guia, pode-se identificar tensioativos que tém
a hidrofilicidade ou hidrofobicidade adequadas para
utilizacdo em formas de realizacdo da presente invencéo,

tal como aqui descrito.

Mono e Diésteres de Acidos Gordos de PEG e Acido Gordo de

PEG

Embora o polietileno glicol (PEG) em si ndo funcione como
um tensioativo, uma variedade de ésteres de &cidos gordos
de PEG tém propriedades tensiocativas Uteis. Entre os
monoésteres de &cidos gordos de PEG, o0s ésteres de acido
ldurico, é&cido oleico, e &cido estedrico sdo o0s mails uteis

em formas de realizacdo da presente invencdo. Tensioativos
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hidrofilicos preferidos incluem PEG-8 laurato, PEG-8
oleato, PEG-8 estearato, PEG-9 oleato, PEG-10 laurato,
PEG-10 oleato, PEG-12 laurato, PEG-12 oleato, PEG-15
oleato, PEG laurato de -20 e PEG-20 oleato. 0Os valores de

HLB estdo no intervalo de 4-20.

Os diésteres de &cidos gordos de polietileno glicol sé&o
também adequados para utilizacdo como agentes tensiocativos
nas composicdes de formas de realizacdo da presente
invencdo. O0s tensioativos hidrofilicos mais preferidos
incluem PEG-20 dilaurato, PEG-20 dioleato, PEG-20
diestearato, PEG-32 dilaurato e PEG-32 dioleato. Os

valores de HLB estdo no intervalo de 5-15.

Em geral, misturas de tensicativos sdo também Uteis em
formas de realizacdo da presente invencdo, incluindo
misturas de dois ou mais tensicativos comerciais, bem como
misturas de tensioativos com um outro aditivo ou aditivos.
Varios ésteres de 4acidos gordos de PEG sdo comercializados

comercialmente como misturas ou mono e diésteres.

Esteres de Acidos Gordos de Polietileno Glicol Glicerol

Os tensicativos hidrofilicos preferidos s&o o PEG-20
laurato de glicerilo, PEG-30 laurato de glicerilo, PEG-40
laurato de glicerilo, PEG-20 oleato de glicerilo e PEG-30

oleato de glicerilo.

Produtos de Transesterificacdo de Alcool-0Oleo

Um grande numero de tensioativos com diferentes graus de
hidrofobicidade ou hidrofilicidade pode ser preparado por

reacdo de alcoois ou polidlcool com uma variedade de &6leos
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naturais e/ou hidrogenados. Mais vulgarmente, os O&leos
utilizados sd&o o 6leo de «ricino ou déleo de ricino
hidrogenado, ou um &leo vegetal comestivel, tal como 6leo
de milho, azeite, &leo de amendoim, &éleo de semente de
palma, 6leo de semente de damasco, ou éleo de améndoa. Os

dlcoois preferidos incluem o glicerol, propileno glicol,

etileno glicol, polietileno glicol, sorbitol e
pentaeritritol. Entre estes tensiocativos
transesterificados de 6leo-4lcool, 0s tensioativos

hidrofilicos preferidos sd&o o PEG-35 6leo de ricino
(Incrocas-35), PEG-40 6leo de ricino hidrogenado
(Cremophor RH 40), PEG-25 trioleato (TAGAT.RTM. TO), PEG-
60 glicéridos de milho (Crovol M70), PEG-60 06leo de
améndoa (Crovol A70), PEG-40 6leo de semente de palma

(Crovol PK70), PEG-50 ¢6leo de ricino (Emalex C-50), PEG-50

6leo de ricino hidrogenado (Emalex HC-50), PEG-8
glicéridos caprilico/céaprico (Labrasol), e PEG-6
glicéridos caprilico/céprico (Softigen 767) . Os

tensiocativos hidrofdébicos preferidos nesta classe incluem
PEG-5 6leo de ricino hidrogenado, PEG-7 6leo de ricino
hidrogenado, PEG-9 ¢éleo de ricino hidrogenado, PEG-6 &leo
de milho (Labrafil.RTM. M 2125 CS), PEG-6 dé6leo de améndoas
(Labrafil.RTM. M 1966 CCS), PEG-6 O6leo de semente de
damasco (Labrafil .RTM. M 1944 CS), PEG-6 azeite
(Labrafil .RTM. M 1980 cs), PEG-6 6dleo de amendoim
(Labrafil.RTM. M 1969 CCS), PEG-6 hidrogenado 6&leo de
semente de palma (Labrafil.RTM. M 2130 BS), PEG-6 6leo de
semente de palma (Labrafil.RTM. M 2130 C3), PEG-6
trioleina (Labrafil.RTM.b M 2735 CS), PEG-8 6leo de milho
(Labrafil.RTM. WL 2609 BS), PEG-20 glicéridos de milho
(Crovol M40) e PEG-20 glicéridos de améndoa (Crovol A40).
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Poliglicerilo de Acidos Gordos

Os ésteres de poliglicerol de &cidos gordos também sé&o
tensioativos adequados para utilizacdo em formas de
realizacdo da presente invencdo. Entre os ésteres de
poligliceril de acidos gordos, 0s tensiocativos
hidrofdébicos preferidos incluem o oleato de poliglicerilo
(Plurol Oleique), poligliceril-2 dioleato (Nikkol DGDO),
poligliceril-10 trioleato, estearato de poliglicerilo,
laurato de ©poliglicerilo, miristato de poliglicerilo,

palmitato de poliglicerilo, e linoleato de poliglicerilo.

Os tensiocativos hidrofilicos preferidos incluem
poligliceril-10 laurato (Nikkol Decaglyn 1-1L),
poligliceril-10 oleato (Nikkol Decaglyn 1-0), e

poligliceril-10 mono, dioleato (Caprol.RTM. PEG 860),
poligliceril-10 estearato, poligliceril-10 laurato,
poligliceril-10 miristato, poligliceril-10 palmitato,
poligliceril-10 linoleato, poligliceril-6 estearato,
poligliceril-6 laurato, poligliceril-6 miristato,
poligliceril-6 palmitato, e poligliceril-6 linoleato.
Polirricinoleatos de poliglicerilo (Polymuls) também sé&o

tensioativos preferidos.

Esteres de Propileno Glicol de Acidos Gordos

Os ésteres de propileno glicol e 4acidos gordos séo
tensiocativos adequados para utilizacdo em formas de
realizacéo da presente invencéo. Nesta classe de
tensiocativo, os tensioativos hidrofdébicos preferidos
incluem monolaurato de propileno glicol (Lauroglicol FCC),
ricinoleato de propileno glicol (Propymuls), mono-oleato

de propileno glicol (Myverol P-06), dicaprilato/dicaprato
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de propileno glicol (Captex.RTM. 200), e dioctanocato de
propileno glicol (Captex.RTM. 800).

Esterol e Derivados de Esterol

Os esterbdis e derivados de esterdis sdo tensioativos
adequados para utilizacdo em formas de realizacdo da
presente invencdo. O0s derivados preferidos incluem os
derivados de polietileno glicol. Um tensioativo preferido

desta classe é o PEG-24 éter de colesterol (Solulan C-24).

Esteres de Polietileno Glicol Sorbitano de Acidos Gordos

Uma variedade de ésteres de PEG sorbitano de é4cidos gordos
estdo disponiveis e sdo adequados para utilizacdo como
agentes tensiocativos em formas de realizacdo da presente
invencdo. Entre os ésteres de PEG sorbitano de 4&cidos
gordos, os tensioativos preferidos incluem PEG-20
monolaurato de sorbitano (Tween-20), PEG-20 monopalmitato
de sorbitano (Tween-40), PEG-20 monoestearato de sorbitano
(Tween-60) . Esteres laurato sido preferidos porque tém um
lipido de cadeia curta em comparacdo com ésteres oleato,

aumentando a absorcdo do féarmaco.

Eteres Alquilicos de Polietileno Glicol

Os éteres de polietileno glicol e &4lcoois alquilicos sé&o
tensioativos adequados para utilizacdo em formas de
realizacdo da presente invencdo. 0Os éteres preferidos
incluem PEG-3 oleil éter (Volpo 3) e PEG-4 lauril éter
(Brij 30).
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Actcar e seus Derivados

Os derivados do actcar sdo tensioativos adequados para
utilizacdo em formas de realizacdo da presente invencédo. Os
agentes tensioativos preferidos nesta classe incluem

monopalmitato de sacarose, monolaurato de sacarose, decanoil-
N-metilglucamida, n-decil-fB-D-glucopiranosideo, n-decil-f-D-
maltopiranosideo, n-dodecil-B-D-glucopiranosideo, n-dodecil-
B-D-maltosideo, heptanoil-N-metilglicamida, n-heptil-B-D-
glucopiranosideo, n-heptil-P-D-tioglucosideo, n-hexil-f-D-
glucopiranosideo, nonanoil-N-metilglucamida, n-noil-fB-D-
glucopiranosideo, octanoil-N-metilglucamida, n-octil-B-D-

glucopiranésideo, e octil-P-D-tioglucopiranosideo.

Alquil Fendbdis Polietileno Glicol

Varios tensioativos algquil fenol PEG estdo disponiveis,
tais como PEG-10-100 nonilfenol e PEG-15-100 éter octil
fenol, Tiloxapol, octoxinol, nonoxinol, e s&do adequados
para utilizacdo em formas de realizacdo da presente

invencé&o.

Copolimeros em Bloco de Polioxietileno-Polioxipropileno

(POE-POP)

Os copolimeros em bloco de POE-POP s&o uma classe uUnica de
tensiocativos poliméricos. A estrutura tnica dos
tensiocativos, com unidades hidrofilicas POE e hidrofdébicas
POP em proporcdes e posicdes bem definidas, proporciona
uma vasta variedade de @ tensioativos adequados para
utilizacdo em formas de realizacdo da presente invencéo.
Estes tensioativos estdo disponiveis sob varios nomes

comerciais, incluindo a série Synperonic PE (ICI); a série
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Pluronic.RTM. (BASF), Emkalyx, Lutrol (BASF), Supronic,
Monolan, Pluracare, e Plurodac. O termo genérico para
estes polimeros ¢é “poloxamero” (CAS 9003-11-6). Estes

polimeros tém a férmula:

HO (C,H40) 4 (C3Hg) 1 (CoH40) :H onde “a” e “b” indicam o numero de
unidades de polioxietileno e polioxipropileno,

respectivamente.

Os tensiocativos  hidrofilicos preferidos desta classe
incluem os poloxédmeros 108, 188, 217, 238, 288, 338, e
407. Os tensiocativos hidrofébicos preferidos nesta classe

incluem os poloxadmeros 124, 182, 183, 212, 331, e 335.

Esteres de Acidos Gordos de Sorbitano

Os ésteres de &cidos gordos de sorbitano sdo tensioativos
adequados para utilizacdo em formas de realizacdo da
presente invencdo. Entre estes ésteres, o0s tensioativos

hidrofdébicos preferidos incluem monolaurato de sorbitano

(Arlacel 20), monopalmitato de sorbitano (Span-40), e
mono-oleato de sorbitano (Span-80), monoestearato de
sorbitano.

O monopalmitato de sorbitano, um derivado anfifilico da
Vitamina C (que tem atividade de vitamina C), pode servir
duas funcdes importantes em sistemas de solubilizacdo. Em
primeiro lugar, possui grupos polares eficazes que podem
modular o microambiente. Estes grupos polares s&do 0s
mesmos grupos que fazem a prépria vitamina C (acido
ascbdrbico), um dos compostos sdlidos orgédnicos mais
sollveis em &gua disponiveis: o acido ascédrbico é soluvel

a cerca de 30% p/p em Adgua (muito perto a solubilidade do
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cloreto de sdédio, por exemplo). E em segundo lugar, quando
o pH aumenta, de modo a converter uma fraccdo do palmitato
de ascorbilo num sal mais soluvel, tal como palmitato de

ascorbilo de sdédio.

Tensioativos 1idénicos

Os tensioativos idénicos, incluindo 0s tensioativos
catidénicos, anidnicos e zwiteridnicos, sdo tensioativos
hidrofilicos adequados ©para utilizacdo em formas de
realizacdo da presente invencdo. Os tensiocativos idénicos
preferidos incluem sais de ambnio quaterndrio, sais de
dcidos gordos e sais biliares. Especificamente, 0s
tensioativos idénicos preferidos incluem cloreto de
benzalcédnio, cloreto de benzetdénio, cloreto de
cetilpiridinio, Dbrometo de dodecilo trimetil amdnio,
docecilsulfatos de sdédio, cloreto de dialquil-metilbenzilo
de amdbdénio, cloreto de edrofdénio, brometo de domifeno,
dialquilésters de acido sulfonsuccinico de sédio,
dioctilsulfosuccinato de sbédio, colato de sédio e
taurocolato de sdédio. Estes sais de ambdnio quaternadrio sé&o
aditivos preferidos. Os mesmos podem ser dissolvidos tanto
em solventes orgdnicos (tais como etanol, acetona, e
tolueno) como agua. Isto é esgpecialmente Util ©para
revestimentos de dispositivos médicos porque simplifica o
processo de preparacdo e de revestimento e tem boas
propriedades adesivas. Farmacos insolliveis em A&agua, Séo

geralmente dissolvidos em solventes orgénicos.

Alguns dos tensiocativos aqui descritos s&o muito estéaveis
sob aquecimento. 0s mesmos sobrevivem a um processo de
esterilizacdo por o6xido de etileno. N&o reagem com

fadrmacos, tais como paclitaxel ou rapamicina sob o
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processo de esterilizacdo. 0s grupos hidroxilo, éster,
amida sdo preferidos porgque n&o sdo susceptiveis de reagir
com o medicamento, enquanto que 0S8 grupos amina e &cidos
muitas vezes reagem com paclitaxel ou rapamicina durante a
esterilizacdo. Além disso, os aditivos de tensioativo
melhoram a integridade e a qualidade da camada de
revestimento, de modo que as particulas ndo caem durante o
manuseamento. Quando o0s tensioativos aqui descritos séo
formulados com paclitaxel, experimentalmente oS mesmos
protegem o farmaco de uma libertacdo prematura, durante o
processo de libertacdo do dispositivo, facilitando a
libertacdo répida e eluicdo de paclitaxel durante um tempo
de implantacdo muito breve de 0,2 a 2 minutos no local
alvo. A absorcdo do farmaco pelos tecidos no local alvo é

inesperadamente elevada experimentalmente.

Compostos quimicos com uma ou mais unidades hidroxilo,

amino, carbonilo, carboxilo, &cido, amida ou éster

Compostos quimicos com uma ou mais unidades hidroxilo,
amino, carbonilo, carboxilo, &cido, amida ou éster incluem
amino adlcoois, acido hidroxicarboxilico, éster, e
anidridos, hidroxi-cetona, hidroxi-lactona, hidroxi-éster,
fosfato, sulfato de actcar, ¢xido de etilo, glicdis de
etilo, aminoéacidos, péptidos, proteinas, sorbitano,
glicerol, poliédlcool, fosfatos, sulfatos, acidos
orgédnicos, ésteres, sais, vitaminas, combinac®es de amino
alcoois e acidos orgénicos, e as suas moléculas
substituidas. Compostos quimicos hidrdéfilos com uma ou
mais unidades hidroxilo, amino, carbonilo, carboxilo,
dcido, amida ou éster com um peso molecular inferior a
5.000-10.000 sdo preferidos em certas formas de

realizacdo. Em outras formas de realizacéo, o0 peso
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molecular do aditivo com uma ou mais unidades hidroxilo,

amino, carbonilo, carboxilo, &cido, amida ou éster ¢é de

preferéncia inferior a 1.000-5.000, ou mais
preferencialmente inferior a 750-1.000, ou mais
preferencialmente inferior a 750. Nestas formas de

realizacédo, ¢ preferido que o peso molecular do aditivo
seja menor do que o do farmaco a ser libertado. Além
disso, ¢é preferido que o peso molecular do aditivo seja
superior a 80 uma vez que as moléculas com peso molecular
inferior a 80 evaporam muito facilmente e ndo permanecem
no revestimento de um dispositivo médico. As moléculas
pequenas pode difundir-se rapidamente. Podem soltar-se
facilmente do baldo de libertacdo, acelerando a libertacéo
do féarmaco, e podem difundir-se para fora do féarmaco

quando o farmaco se liga a tecido do lumen corporal.

Em certas formas de realizacdo, mais de quatro grupos
hidroxilo s&do preferidos, por exemplo no caso de um
aditivo de elevado peso molecular. As moléculas grandes
difundem-se lentamente. Se o0 peso molecular do aditivo ou
do composto gquimico for alto, por exemplo, sSe 0 Peso
molecular for superior a 800, superior a 1000, superior a
1200, superior a 1500, ou superior a 2000; moléculas
grandes podem eluir para fora da superficie do dispositivo
médico demasiado lentamente para libertar o féarmaco em
menos de 2 minutos. Se essas grandes moléculas contiverem
mais de quatro grupos hidroxilo as mesmas tém propriedades
hidrofilicas aumentadas, o que é necessario para moléculas
relativamente grandes libertarem o féarmaco rapidamente. A
hidrofilicidade aumentada ajuda a eluir o revestimento do
bal&do, acelera liberacdo do féarmaco, e melhora ou facilita
o movimento do fédrmaco através de Dbarreira de &gua e

grupos de cabeca polares de Dbicamadas lipidicas para
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penetrar tecidos. O grupo hidroxilo ¢é preferido como a
unidade hidrofilica, porgque ¢é improvavel gque reaja com
fdrmacos insoluveis em &gua, tal como o paclitaxel ou a
rapamicina. Em algumas formas de realizacdo, o composto
quimico tendo mais de gquatro grupos hidroxilo tem um ponto
de fusdo de 120 °C ou menos. Em algumas formas de
realizacdo, o composto quimico tendo mais de quatro grupos
hidroxilo tem trés grupos hidroxilo adjacentes gue em
configuracédo estéreo estdo todos num lado da molécula. Por
exemplo, sorbitol e xilitol tém trés grupos hidroxilo
adjacentes que em configuracdo estéreo estdo todos num
lado da molécula, enquanto o galactitol ndo tem. A
diferenca impacta as propriedades fisicas dos isdmeros,
tais como a temperatura de fusdo. A configuracdo estéreo
dos trés grupos hidroxilo adjacentes podem aumentar a
ligacéao de farmacos. Isto levaréa a uma melhor
compatibilidade do farmaco insoluvel em agua e aditivo
hidrofilico e melhoria da absorcdo do tecido e absorcido do

fédrmaco.

Alguns dos compostos gquimicas com uma ou mais unidades
hidroxilo, amina, carbonilo, carboxilo, ou éster aqui
descritos sdo muito estédveis sob aquecimento. Os mesmos
sobrevivem a um processo de esterilizacdo por oO6xido de
etileno e ndo reagem com o farmaco insoltvel em &gua
paclitaxel ou rapamicina durante a esterilizacdo. Por
outro lado, 0 acido L-ascdérbico e 0 seu sal e
dietanolamina, ndo necessariamente sobrevivem a um tal
processo de esterilizacdo, e reagem com paclitaxel. Um
método de esterilizacdo diferente ¢é por conseguinte
preferido para o &cido L-ascdérbico e a dietanolamina. Os
grupos hidroxilo, éster, e amida sé&o preferidos porque néo

sdo susceptiveis de reagir com agentes terapéuticos, tais
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como paclitaxel ou rapamicina. As vezes, grupos amina e
acidos reagem com paclitaxel, por exemplo,
experimentalmente, o &cido Dbenzdico, dcido gentisico,
dietanolamina, e &cido ascdérbico ndo ficaram estédvels em
esterilizacdo por ¢6xido de etileno, aqguecimento, e
processo de envelhecimento e reagiram com o paclitaxel.
Quando os compostos gquimicos aqui descritos sdo formulados
com paclitaxel, uma camada de revestimento superior pode
ser vantajosa a fim de evitar a perda prematura do farmaco
durante o processo de libertacdo do dispositivo antes da
implantacdo no local alvo, uma vez Jgue pequenas moléculas
hidrofilicas, por vezes, libertam o) farmaco muito
facilmente. Os compostos quimicos neste caso eluem
rapidamente o farmaco para fora do baldo durante a
implantacdo no local de destino. Surpreendentemente,
apesar de uma parte do medicamento ser perdida durante o
transito do dispositivo para o local de destino, gquando o
revestimento contém esses aditivos, experimentalmente a
absorcdo do féarmaco pelo tecido ¢é inesperadamente alta,
depois de apenas 0,2-2 minutos de implantacdo, ©por
exemplo, com o aditivo hidroxil lactonas tais como lactona

do &cido ribdénico e gluconolactona.

Vitaminas Lipossollveis e Seus Sais

As vitaminas A, D, E e K, em muitas das suas diversas
formas e formas de pré-vitamina s&do consideradas como
vitaminas soltveis em gordura e, para além dessas,
intmeras outras vitaminas e fontes de vitaminas ou
parentes préximos também s&do sollveis em gordura e tém
grupos polares, e coeficientes de particdo de octanol-agua
relativamente elevados. Claramente, a classe geral de tais

compostos tem uma histdéria de wutilizacdo segura e alta
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taxa de risco-beneficio, tornando-os Uteils como aditivos

em formas de realizacdo da presente invencéo.

Os seguintes exemplos de derivados e/ou fontes de
vitaminas lipossoluveis, também sdo Uteis como aditivos:
alfa-tocoferol, beta-tocoferol, gama-tocoferol, delta-
tocoferol, acetato de tocoferol, ergosterol, l-alfa-
hidroxicolecal-ciferol, vitamina D2, vitamina D3, alfa-
caroteno, beta-caroteno, gama-caroteno, vitamina A,
fursultiamina, metilolriboflavina, octotiamina,
prosultiamina, riboflavina, vintiamol, di-hidrovitamina
K1, diacetato de menadiol, dibutirato de menadiol,
dissulfato de menadiol, menadiol, wvitamina K1, ¢6éxido de
vitamina Kl, vitaminas K2, e vitamina K-S (II). O A&cido
félico é também deste tipo, e, embora seja soluvel em &agua
ao pH fisioldgico, pode ser formulado sob a forma de &cido
livre. Outros derivados de vitaminas soltveis em gordura
Uteis em formas de realizacdo da presente invencdo podem
ser facilmente obtidos através de reacdes quimicas bem

conhecidas com moléculas hidrofilicas.

Vitaminas Soltveis em Agua e seus Derivados Anfifilicos

As wvitaminas B, C, U, é&cido pantoténico, &cido fdélico, e
algumas das vitaminas/pré-vitaminas relacionadas com
menadiona em muitas de suas varias formas sdo consideradas
vitaminas soltveis em 4&gua. Estas também podem ser
conjugadas ou complexadas com unidades hidrofdbicas ou
ides multivalentes em formas anfifilicas que tém
coeficientes de particdo de octanol-adgua relativamente
elevados e grupos polares. Novamente, tais compostos podem
ser de baixa toxicidade e elevada proporcdo de beneficio

para risco, tornando-os Uteis como aditivos em formas de
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realizacdo da presente invencdo. Sais destes podem também
ser Uteis como aditivos da presente invencdo. Exemplos de
vitaminas soluveis em &4gua e seus derivados incluem, sem
limitacdo, acetiamina, Dbenfotiamina, &cido pantoténico,
cetotiamina, cicotiamina, dexpantenol, niacinamida, &cido
nicotinico, piridoxal 5-fosfato, ascorbato de
nicotinamida, riboflavina, fosfato de riboflavina,
tiamina, &cido fdélico, difosfato de menadiol, bissulfito
de menadiona de sdédio, menadoxima, vitamina Bl2, vitamina
K5, wvitamina K6, vitamina K6, e vitamina U. Além disso,
como mencionado acima, o 4&acido fdélico ¢é, por uma ampla
gama de pH incluindo o pH fisioldgico, soluvel em &gua,

como um sal.

0Os compostos em que um grupo amino ou outro grupo béasico
estd presente, podem ser facilmente modificados por meio
de simples reacdo &cido-base com um &cido contendo um
grupo hidrofébico, tal como um &cido gordo (especialmente
dcido léurico, oleico, miristico, palmitico, estedrico, ou
2-etil-hexandico), aminodcido de baixa solubilidade, &cido
benzdico, &cido salicilico, ou uma vitamina &cida soluvel
em gordura (tal como a riboflavina). Outros compostos
podem ser obtidos fazendo reagir tal &4cido com outro grupo
na vitamina, tal como um grupo hidroxilo, para formar uma
ligacdo tal como uma ligacdo éster, etc. Derivados de uma
vitamina soltvel em &agua que contém um grupo A&acido podem
ser gerados em reacdes com um reagente contendo um grupo
hidrofébico, tal como estearilamina ou riboflavina, por
exemplo, para criar um composto que é util em formas de
realizacdo da presente invencdo. A ligacdo de uma cadeia

de palmitato a vitamina C produz palmitato de ascorbilo.
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Aminoadcidos e Seus Sais

A alanina, arginina, asparaginas, adcido aspartico,
cisteina, «cistina, &cido glutdmico, glutamina, glicina,
histidina, prolina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, serina, treonina, triptofano,
tirosina, valina, e seus derivados sdo outros aditivos

Uteis em formas de realizacdo da invencéo.

Certos aminodcidos, na sua forma zwitteridnica e/ou numa
forma de sal com um ido monovalente ou multivalente, tém
grupos polares, coeficientes de particdo de octanol-agua
relativamente elevados, e sdo Uteis em formas de
realizacdo da presente invencdo. No contexto da presente
divulgacdo a expressdo “aminoadcido de baixa solubilidade”
significa um aminodcido gque tem uma solubilidade em &gua
ndo tamponada de menos de cerca de 4% (40 mg/mL). Estes
incluem cistina, tirosina, triptofano, leucina,
isoleucina, fenilalanina, asparagina, dcido aspéartico,

dcido glutdmico, e metionina.

Os dimeros de aminoacidos, conjugados de acucar, e outros
derivados também sdo Uteis. Através da simples reacdes bem
conhecidas na técnica as moléculas hidrofilicas podem ser
unidas a aminoacidos hidrofdébicos, ou moléculas
hidrofébicas a aminodcidos hidrofilicos, para produzir
aditivos adicionais Uteis em formas de realizacdo da

presente invencéio.

As catecolaminas, tais como a dopamina, levodopa,

carbidopa e DOPA, também sdo Uteis como aditivos.
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Oligopéptidos, Péptidos e Proteinas

Oligopéptidos e péptidos sdo Uteis como aditivos, uma vez
que o0s aminoédcidos hidrofdébicos e hidrofilicos podem ser
facilmente acoplados e varias sequéncias de aminoéacidos
podem ser tesadas para facilitar maximamente a permeacdo

do tecido pelo féarmaco.

As proteinas também s&o Uteis como aditivos em formas de
realizacdo da presente invencdo. A albumina do soro, por
exemplo, é um aditivo especialmente preferido, uma vez que
é soltvel em adgua e contém partes hidrofdébicas
significativas para se ligar o féarmaco: o paclitaxel é de
89% a 98% ligado a proteina apds a perfusdo intravenosa em
humano, e a rapamicina é 92% ligada a ©proteina,
principalmente (97%) a albumina. Além disso, a
solubilidade do paclitaxel em PBS aumenta mais de 20 vezes
com a adicdo de BSA. A albumina estd naturalmente presente

em concentracdes elevadas no soro e, assim, é muito segura

para uso intravascular humano.

Outras proteinas Uuteis incluem, sem limitacdo, outras
albuminas, imunoglobulinas, caseinas, hemoglobinas,
lisozimas, imunoglobulinas, a-2-macroglobulina,
fibronectinas, vitronectinas, fibrinogénios, lipases, e

semelhantes.

Acidos Orgdnicos e seus Esteres e Anidridos

Exemplos sé&do &4cido a e anidrido cético, &cido e anidrido
benzdico, dianidrido de &cido dietileno, dianidrido do
acido etilenodiaminotetraacético, acido e anidrido

maleico, &cido e anidrido succinico, anidrido diglicélico,
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anidrido glutédrico, é&cido ascdérbico, &cido citrico, &cido
tartdrico, é&cido lé&ctico, é&cido ox&lico, &cido aspéartico,
dcido nicotinico, &cido 2-pirrolidona-5-carboxilico, e 2-

pirrolidona.

Estes ésteres e anidridos s&o soluveis em solventes
orgénicos tais como etanol, acetona, metiletilcetona,
acetato de etilo. Os farmacos insoluveis em agua podem ser
dissolvidos em solvente orgdnico com estes ésteres e
anidridos, depois facilmente revestidos sobre 0
dispositivo médico, em seguida, hidrolisado em condicdes
de pH elevado. Os anidridos ou ésteres hidrolisados sé&o
dcidos ou é&lcoois, gque sdo soluveis em &gua e podem
transportar eficazmente os farmacos do dispositivo para as

paredes dos vasos.

OQutros compostos quimicos com uma ou mais unidades

hidroxil, amina, carbonilo, carboxilo, ou éster

Exemplos sdo o &cido L-ascdérbico e o seu sal, &cido D-
glucoascdérbico e o seu sal, trometamina, trietanolamina,
dietanolamina, meglumina, glucamina, &lcoois de amina,
dcido gluco-heptdénico, &cido glucdmico, hidroxil-cetona,
hidroxil-lactona, gluconolactona, gluco-heptonolactona,
lactona gluco-octandica, lactona gulédnica, lactona
mandica, lactona de &cido ribdénico, &cido lactobidnico,
glucosamina, dcido glutémico, dlcool benzilico, adcido
benzdico, hidroxibenzdico, 4-hidroxibenzoato de propilo,
sal de acetato de lisina, acido gentisico, adcido
lactobidénico, lactitol, sorbitol, glucitol, fosfatos de
actucar, fosfato de glucopiranosideo, sulfatos de actcar,
dcido sindpico, é4cido wvanilico, wvanilina, metil parabeno,

propil parabeno, xilitol, 2-etoxietanol, acucares,
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galactose, glicose, ribose, manose, xilose, sacarose,
lactose, maltose, arabinose, lixose, frutose,
ciclodextrina, (2-hidroxipropil)-ciclodextrina,
acetaminofeno, ibuprofeno, &cido «retindico, acetato de
lisina, &cido gentisico, catequina, galato de catequina,
tiletamina, cetamina, propofol, &cidos 1léacticos, 4&cido
acético, sais de qualquer &4cido orgénico e amina descrito
acima, poliglicidol, glicerol, multiglicerdis, galactitol,
oligbmeros de di(etileno glicol), tri(etileno glicol),
tetra(etileno glicol), penta(etileno glicol), poli(etileno
glicol), oligdémeros, di(propileno glicol), tri(propileno
glicol), tetra (propileno glicol) e penta (propileno
glicol), poli(propileno glicol), um copolimero em bloco de
polietileno glicol e polipropileno glicol, e seus

derivados e suas combinacdes.

A combinacdo ou mistura do tensicativo e da pequena
molécula soltvel em &gua (os compostos guimicos com uma ou
mais unidades hidroxilo, amina, carbonilo, carboxilo, ou
grupos éster) tem vantagens. As formulacdes que
compreendem misturas de dois aditivos com farmaco
insoluvel em &gua sdo, em certos casos, sSuperiores as
misturas que incluem qualquer um dos aditivos por si sd.
Os fadrmacos hidrofdébicos ligam pequenas moléculas
extremamente soltiveis em &agua mais fracamente do que os
tensioativos. 0Os mesmos sdo, muitas vezes fase separados
da fase de pequenas moléculas soluveis em &agua, o0 que pode
levar a uniformidade e integridade subdétimas do
revestimento. O farmaco insoltvel em &agua tem um log P
maior do gque tanto o do tensiocativo e das peqguenas
moléculas soltveis em &gua. No entanto, o log P do
tensioativo ¢é tipicamente maior do que o log P dos

compostos quimicos com um ou mais unidades hidroxilo,
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amina, radicais carbonilo, carboxilo, ou éster. 0
tensioativo tem um log P relativamente elevado (geralmente
superior a 0), e as moléculas soluveis em &gua tém um
baixo log P (geralmente abaixo de 0). Alguns tensioativos,
quando utilizados como aditivos em formas de realizacdo da
presente invencdo, aderem de forma tédo forte ao férmaco
insoluvel em 4dgua e a superficie do dispositivo médico que
o farmaco nédo ¢é capaz de ser libertado rapidamente da
superficie do dispositivo médico no local alvo. Por outro
lado, algumas das pegquenas moléculas soluveis em &agua (com
uma ou mais unidades hidroxilo, radicais amina, carbonilo,
carboxilo, ou éster) aderem tdo mal ao dispositivo médico
que libertam o féArmaco antes gue o mesmo atinja o local de
destino, por exemplo, no soro durante o tradnsito de um
cateter baldo revestido para o site alvo de intervencéo.
Surpreendentemente, através do ajuste da proporcdo entre
as concentracdes da molécula pequena hidrofilica e o
tensioativo na formulacdo, o inventor constatou gque a
estabilidade do revestimento durante o transito e a
libertacdo rapida do féarmaco quando inflado e pressionado
contra os tecidos da parede do lumen no local alvo de
intervencdo terapéutica em certos casos € superior a uma
formulacdo de que compreende sé6 o aditivo. Além disso, a
miscibilidade e a compatibilidade do farmaco insoltvel em
dgua e as moléculas altamente soliveis em 4&gua séo
melhoradas pela presenca do tensicativo. O tensiocativo
também aumenta a uniformidade e integridade do
revestimento pela sua boa aderéncia ao férmaco e as
pequenas moléculas. A parte hidrofdébica de cadeia longa do
tensioativo liga o farmaco firmemente enquanto a parte
hidrofilica do tensioativo 1liga as peguenas moléculas

soluveis em &gua.
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Os tensioativos na mistura ou a combinacdo incluem os
tensioativos aqui descritos para utilizacdo em formas de
realizacdo da invencdo. 0Os ésteres gordos de PEG, ésteres
gordos de PEG o6mega-3 e 4&lcoois, ésteres gordos de PEG
glicerilo, ésteres gordos de PEG sorbitano, ésteres de
acucar PEG, laurato de PEG, oleato de PEG, estearato de
PEG, PEG laurato de glicerilo, PEG oleato de glicerilo,
PEG estearato de glicerilo, PEG monolaurato de sorbitano,
PEG monolaurato de sorbitano, PEG mono-oleato de
sorbitano, PEG estearato de sorbitano, PEG oleil éter, PEG
lauril éter, Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80, e

seus derivados.

As moléculas grandes difundem-se lentamente. Se o peso
molecular do aditivo ou do composto quimico for alto, por
exemplo, se o peso molecular for superior a 800, superior
a 1000, superior a 1200, superior a 1500, ou superior a
2000; moléculas grandes podem eluir ©para fora da
superficie do dispositivo médico demasiado lentamente para
libertar o farmaco em menos de 2 minutos. Se essas grandes
moléculas contiverem mais de quatro grupos hidroxilo as
mesmas tém propriedades hidrofilicas aumentadas, o que é
necessario para que as moléculas relativamente grandes
libertem o) farmaco rapidamente. A hidrofilicidade
aumentada ajuda a eluir o revestimento do baldo, acelera a
liberacdo do féarmaco, e melhora ou facilita o movimento de
fadrmacos através de barreira de agua e o0s grupos de cabeca
polares de bicamadas lipidicas para penetrar os tecidos. O
grupo hidroxilo ¢é preferido como a unidade hidrofilica,
porque ¢é improvavel que reaja com fadrmacos insoluveis em

dgua, tal como o paclitaxel ou a rapamicina.
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O composto quimico com uma ou mais unidades hidroxilo,

amina, carbonilo, carboxilo, ou éster na mistura s&o
escolhidos de meglumina, &cido lactobidénico, sorbitol,
xilitol, 2-etoxietanol, galactose, glicose, ribose,

manose, xilose, sacarose, lactose, maltose, di(etileno
glicol), tri(etileno glicol), tetra(etileno glicol), e

seus derivados e suas combinacdes.

As misturas ou combinacdes de um tensiocativo e uma pequena
molécula soluvel em &gua confere as vantagens de ambos o0s
aditivos. O farmaco insoltvel em &gua, muitas vezes tem um
fraco grau de compatibilidade com compostos quimicos
altamente soluveis em 4&gua, e o tensioativo melhora a
compatibilidade. O tensicativo também melhora a qualidade,
uniformidade e integridade do revestimento, e particulas
ndo caem do baldo durante o manuseio. O tensioativo reduz
a perda de farmaco durante o trédnsito para um local de
destino. O composto quimico soluvel em 4&gua melhora a
libertacédo do féarmaco do baldo e a absorcdo do farmaco no
tecido. Experimentalmente, a combinacéo foi
surpreendentemente eficaz para prevenir a liberacdo do
farmaco durante o trédnsito e para alcancar altos niveis do
fdrmaco no tecido apds a implantacdo muito breve de 0,2-2
minutos. Além disso, em estudos com animais a combinacéo
efetivamente reduz a estenose arterial e a perda luminal

tardia.

Algumas das misturas ou combinac¢bes de tensioativos e
pequenas moléculas soluveis em agua sdo muito estaveis sob
aquecimento. As mesmas sobreviveram a um processo de
esterilizacdo por ¢Oxido de etileno e ndo reagem com O
farmaco insoltivel em &gua paclitaxel ou rapamicina durante

a esterilizacdo. Os grupos hidroxilo, éster, amida sé&o
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preferidos porgque ndo sdo susceptiveis de reagir com
agentes terapéuticos, tais como paclitaxel ou rapamicina.
As vezes, o0s grupos amina e &cidos reagem com o paclitaxel
e ndo sdo estéveis em esterilizacdo por oéxido de etileno,
aquecimento, e envelhecimento. Quando as misturas ou
combinacdes aqui descritas sdo formuladas com paclitaxel,
uma camada de revestimento superior pode ser vantajosa a
fim de proteger a camada de farmaco da perda prematura do

fdrmaco durante a implantacdo do dispositivo.

Do ponto de wvista estrutural, estes aditivos partilham
semelhancas estruturais e sdo compativeis com féarmacos
insoltveis em &gua (tais como paclitaxel e rapamicina). Os
aditivos geralmente contém ligacdes duplas, tais como C=C,
C=N, C=0, em estruturas aromaticas ou alifidticas. Estes
aditivos também contém amina, dlcool, éster, amida,
anidrido, &cido carboxilico e/ou grupos hidroxilo. Podem
formar ligacdes de hidrogénio e/ou interacdes de van der
Waals com o féarmaco. S&do também Uteis na camada superior
do revestimento. Os compostos gque contém um ou mais grupos
hidroxilo, carboxilo, ou amina, por exemplo, s&do
especialmente Uteis como aditivos, uma vez que facilitam a
libertacdo do féarmaco da superficie do dispositivo e
facilmente deslocam &gua Jjunto aos grupos de cabeca
polares e proteinas de superficie de membranas celulares e
podem, desse modo, remover essa barreira para a
permeabilidade do farmaco hidrofdébico. Eles aceleram o
movimento de um fadrmaco hidrofébico para fora do balédo
para a camada lipidica das membranas celulares e tecidos
com os quais tem uma afinidade muito elevada. Podem também
levar o féarmaco ou acelerar o movimento do farmaco para
fora do baldo para ambientes mais aquosos, tais como o

espaco intersticial, por exemplo, de tecidos vasculares
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que tenham sido lesionados por angioplastia com baldo ou
expansdo de stent. Aditivos, tais como os ésteres gordos
de poliglicerilo, éster ascdérbico de 4cidos gordos,
ésteres de aclcares, &lcoois e éteres de &cidos gordos tém
cadeias gordas que podem se integrar na estrutura lipidica
de membranas do tecido alvo, levando o férmaco para as
estruturas lipidicas. Alguns dos aminodcidos, vitaminas e
dcidos organicos tém grupos aromdticos C=N, bem como
componentes amino, hidroxilo, e carboxilico na sua
estrutura. Estes tém partes estruturais que se podem ligar
ou complexar com © fadrmaco hidrofdébico, tal como
paclitaxel ou rapamicina, e também tém partes estruturais
que facilitam a penetracdo no tecido através da remocédo de
barreiras entre o fé4drmaco hidrofdébico e a estrutura

lipidica das membranas celulares.

Por exemplo, isononilfenilpoliglicidol (0lin-10 G e
tensioativo-10G), PEG mono-oleato de glicerilo,
monolaurato de sorbitano (Arlacel 20), monopalmitato de
sorbitano (Span 40), mono-oleato de sorbitano (Span 80),
monoestearato de sorbitano, poligliceril-10 oleato,
poligliceril-10 laurato, poligliceril-10 palmitato, e
poligliceril-10 estearato todos tém mais de quatro grupos
hidroxilo na sua parte hidrofilica. Estes grupos hidroxilo
tém afinidade muito boa para a parede do vaso e podem
deslocar moléculas de &gua ligada a hidrogénio. Ao mesmo
tempo, possuem longas cadeias de &cido gordo, &lcool, éter
e éster, que podem complexar com o farmaco hidrofdbico e
integrar-se na estrutura lipidica das membranas celulares
para formar a parte da estrutura lipidica. Esta deformacédo
ou afrouxamento da membrana lipidica de células alvo pode
acelerar ainda mais a penetracdo do farmaco hidrofdébico no

tecido.
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Noutro exemplo, o é&cido L-ascdrbico, a tiamina, o &cido
maleico, a niacinamida, e 0 dcido 2-pirrolidona-5-
carboxilico todos tém um nivel muito elevado de &gua e de
solubilidade do etanol e um baixo peso molecular e tamanho
pequeno. Tém também componentes estruturais, incluindo
grupos aromadticos C=N, amino, hidroxilo, e carboxilicos.
Estas estruturas tém muito boa compatibilidade com
paclitaxel e rapamicina e podem aumentar a solubilidade
destes fé&rmacos insoluveis em &gua, em &agua e melhorar a
sua absorcdo nos tecidos. No entanto, muitas vezes as
mesmas tém uma fraca aderéncia a superficie de
dispositivos médicos. Elas s&do, portanto, utilizadas, de
preferéncia em combinacdo com outros aditivos na camada de
fadrmaco e na camada superior, onde sdo Uteis para melhorar
a absorcdo do féarmaco. As vitaminas D2 e D3 séo
especialmente Uteis porque elas préprias tém efeitos
antirreestendéticos e reduzem a trombose, especialmente

quando utilizadas em combinacdo com paclitaxel.

Em formas de realizacdo da presente invencdo, o aditivo é
soltivel em solventes aquosos e ¢é soluvel em solventes
orgénicos. Compostos extremamente hidrofdbicos que né&o
possuem partes hidrofilicas suficientes e s&do insoluveis
em solvente aquoso, tal como o corante Sudan Red, ndo sédo
Uteis como aditivos nessas formas de realizacdo. O Sudan

Red também é genotdxico.

Numa forma de realizacdo, a densidade de concentracdo de
pelo menos um agente terapéutico aplicado a superficie do
dispositivo médico é de cerca de 1 a 20 pg/mm?, ou mais
preferencialmente de cerca de 2 a 6 pg/mm2. Numa forma de
realizacdo, a concentracdo de pelo menos um aditivo

aplicado a superficie do dispositivo médico é de cerca de
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1 a 20 pg/mm’. A proporcdo de aditivos para medicamento, em
peso, na camada de revestimento em formas de realizacdo da
presente invencdo ¢é cerca de 20 e 0,05, de preferéncia
cerca de 10 a 0,5, ou mais preferencialmente cerca de 5 a

0,8.

A quantidade relativa de agente terapéutico e do aditivo
na camada de revestimento pode variar, dependendo das
circunstédncias aplicéveis. A quantidade ideal de aditivo
pode depender, por exemplo, do agente terapéutico
particular, e aditivo selecionado, a concentracdo critica
de micelas do modificador de superficie se formar micelas,
do equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB) de um
tensioativo ou coeficiente de particdo (P) octonol-4gua de
um aditivo, do ponto de fusdo do aditivo, da solubilidade
em 4&gua do aditivo e/ou agente terapéutico, da tensédo
superficial de solucgdes aquosas do agente modificador de

superficie, etc.

Os aditivos estédo presentes nas composicdes de
revestimento de formas de realizacdo exemplificativas da
presente invencdo, em quantidades tais que, apds a
diluicdo com uma solucdo aquosa, O transportador forma uma
dispersdo ou emulsdo ou solucdo clara, aquosa, contendo o
agente terapéutico hidrofébico em solucgcdes agquosas e
organicas. Quando a quantidade relativa do agente
tensicativo é demasiado grande, a dispersdo resultante é

visivelmente “turva”.

A claridade ¢ptica da dispersédo aquosa pode ser medida
utilizando quantitativas técnicas padrdo para a avaliacéo
da turbidez. Um procedimento conveniente para medir a

turbidez é medir a quantidade de 1luz de um determinado
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comprimento de onda transmitida pela solucdo, utilizando-
se, por exemplo, um espectrofotdédmetro de UV visivel.
Usando esta medida, a claridade O¢éptica corresponde a
transmitédncia elevada, uma vez que as solucdes mais turvas
irdo espalhar mais da radiacdo incidente, resultando em

medicdes de transmitdncia inferior.

Outro método de determinar a claridade bptica e
difusividade do transportador através da camada limite
aquosa é medir quantitativamente o tamanho das particulas
das quais a dispersdo ¢& composta. Estas medicdes podem ser
feitas num analisador de tamanho de particula

comercialmente disponivel.

Outras consideracdes informaréao ainda a escolha de
proporcdes especificas de diferentes aditivos. Essas
consideracdes incluem o grau de bioaceitacdo dos aditivos
e a dosagem desejada do agente terapéutico hidrofdébico a

ser fornecido.

Agente Terapéutico

Os farmacos ou materiais biologicamente ativos, que sé&o
utilizados na presente invencdo, sdo aqueles agentes
terapéuticos ou substéncias tal como definido na
reivindicacdo 1. Os férmacos podem estar em varios estados
fisicos, por exemplo, distribuicdo molecular, formas
cristalinas ou formas de agregados. Os farmacos
lipofilicos substancialmente insoluveis em &agua, tais como
paclitaxel, rapamicina, daunorubicina, doxorubicina,
lapachona, as vitaminas D2 e D3, sdo particularmente

adequados para utilizacdo num revestimento sobre um
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cateter de Dbaldo utilizado ©para tratar o tecido da

vasculatura.

Outros féarmacos que ©podem ser Uteis em formas de
realizacdo da presente invencdo incluem, sem limitacdo, os
glucocorticdides (por exemplo, dexametasona,
betametasona), hirudina, angiopeptina, aspirina, fatores
de crescimento, agentes antissentido, agentes anticancro,
agentes antiproliferativos, oligonucledétidos, e, de modo
mais genérico, 0s agentes antiplaquetas, agentes
anticoagulantes, agentes antimitdéticos, antioxidantes,
agentes antimetabolitos, antiquimiotédticos, e agentes

anti-inflamatdérios.

Sdo também Uteis em formas de realizacdo da presente
invencdo os polinucledtidos, antissentido, RNAi ou siRNA,
por exemplo, que inibem a inflamacdo e/ou células de

misculos lisos ou a proliferacdo de fibroblastos.

Os agentes antiplaquetas pode incluir féarmacos, tais como
a aspirina e o dipiridamol. A aspirina é classificada como
um analgésico, antipirético, anti-inflamatdério e
antiplagquetas. O dipiridamol ¢é um féarmaco semelhante a
aspirina na medida em que tem caracteristicas
antiplaquetarias. O dipiridamol é também classificado como
um vasodilatador coronariano. Os agentes anticoagulantes
para utilizacdo em formas de realizacdo da presente
invencdo podem incluir férmacos tais como a heparina, a
protamina, e hirudina e ©proteina anticoagulante das
carracas. Os agentes antioxidantes podem incluir o
probucol. 0Os agentes antiproliferativos podem incluir
farmacos tais como a amlodipina e doxazosina. Os agentes

antimitéticos e os agentes antimetabolitos que podem ser



55

utilizados em formas de realizacdo da presente invencéo
incluem fédrmacos tais como metotrexato, azatioprina,
vincristina, wvinblastina, b5-fluorouracil, adriamicina, e
mutamicina. Os agentes antibidéticos para utilizacdo em
formas de realizacdo da presente invencdo incluem a
penicilina, a cefoxitina, a oxacilina, a tobramicina, e a
gentamicina. Os antioxidantes adequados para utilizacdo em
formas de realizacdo da presente invencdo incluem o
probucol. Além disso, 0SS genes ou Aacidos nucleicos, ou
porcdes dos mesmos podem ser utilizados como agente
terapéutico em formas de realizacdo da presente invencéo.
Além disso, os inibidores da sintese do colagénio, tais
como tranilast, podem ser utilizados como agente

terapéutico em formas de realizacdo da presente invencéo.

Os agentes fotossensibilizadores para fotodindmica ou
terapéutica de radiacdo, incluindo diversos compostos de
porfirina, tais como o porfimero, por exemplo, também sdo
Uteis como féarmacos em formas de realizacdo da presente

invencé&o.

Os fé&rmacos para utilizacdo em formas de realizacdo da

presente invencéo também incluem o) everolimus,
somatostatina, tacrolimus, roxitromicina, dunaimicina,
ascomicina, bafilomicina, eritromicina, midecamicina,
josamicina, concanamicina, claritromicina,

troleandomicina, folimicina, cerivastatina, simvastatina,
lovastatina, fluvastatina, rosuvastatina, atorvastatina,
pravastatina, pitavastatina, vinblastina, vincristina,
vindesina, vinorelbina, etoposido, teniposido, nimustina,
carmustina, lomustina, ciclofosfamida, 4-
hidroxiciclofosfamida, estramustina, melfalan, ifosfamida,

trofosfamida, clorambucil, bendamustina, dacarbazina,
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bussulfano, procarbazina, treosulfano, temozolomida,
tiotepa, daunorubicina, doxorubicina, aclarubicina,
epirrubicina, mitoxantrona, idarrubicina, bleomicina,
mitomicina, dactinomicina, metotrexato, fludarabina,
fludarabina-5'-di-hidrogenofosfato, cladribina,
mercaptopurina, tioguanina, citarabina, fluorouracilo,
gemcitabina, capecitabina, docetaxel, carboplatina,
cisplatina, oxaliplatina, amsacrina, irinotecano,

topotecano, hidroxicarbamida, miltefosina, pentostatina,
aldesleucina, tretinoina, asparaginase, pegaspargase,
anastrozol, exemestano, letrozol, formestano,
aminoglutetimida, adriamicina, azitromicina, espiramicina,
cefarantina, inibidor-2w de proliferacdo de smc, epotilona
A e B, mitoxantrona, azatioprina, micofenolatmofetil, c-
myc-antissentido, b-myc-antissentido, dcido betulinico,
camptotecina, lapachol, ©beta-lapachona, podofilotoxina,
betulina, 2-etil-hidrazida &cido podofilico, molgramostim
(rhuGM- CSF), peginterferdo a-2b, lenograstim (r-HuG-CSF),
filgrastim, macrogol, dacarbazina, basiliximab,
daclizumab, selectina (antagonista de citocinas), inibidor
da CETP, cadherines, inibidores da citocinina, inibidor de
C0OX-2, NFkB, angiopeptina, ciprofloxacina, camptotecina,
fluroblastina, anticorpos monoclonais, o©0s quais inibem a
proliferacdo de células musculares, antagonistas de DbFGF,
probucol, prostaglandinas, 1,ll-dimethoxicantin-6-ona, 1-
hidroxi-ll-methoxicantin-6-ona, escopoletina, <colchicina,
dadores de NO tais como tetranitrato de pentaeritritol e
sindnoeiminas, derivados de S-nitroso, tamoxifeno,
estaurosporina, beta-estradiol, a-estradiol, estriol,
estrona, etinilestradiol, fosfestrol, medroxiprogesterona,
cipionatos de estradiol, benzoato de estradiol, tranilast,
camebacaurina e outros terpendides, que sdo aplicados na

terapéutica do cancro, verapamil, inibidores de tirosina-
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cinase (tirfostinas), ciclosporina A, 6-a-hidroxi-
paclitaxel, bacatina, taxotere e outros oligbémeros
macrociclicos de subdéxido carbono (MCS) e seus derivados,
mofebutazona, acemetacina, diclofenac, lonazolac, dapsona,
dcido o-carbamoilfenoxfacético, lidocaina, cetoprofeno,
acido mefendmico, piroxicam, meloxicam, fosfato de
clorocina, penicilamina, hidroxiclorocina, auranofina,
aurotiomalato de sbédio, oxaceprol, celecoxib, beta-
sitosterina, ademetionina, mirtecaina, polidocanol,
nonivamida, levomentol, benzocaina, escina, elipticina, D-
24851 (Calbiochem), colcemida, citocalasina A-E,
indanocina, nocodazol, proteina S 100, bacitracina,
antagonistas do receptor de vitronectina, azelastina,
tecido estimulador da guanidilo ciclase inibidor de metal
proteinase-1 e 2, acidos nucleicos livres, adcidos
nucleicos incorporados em transmissores de virus,
fragmentos de DNA e RNA, inibidor-1 do ativador de
plasminogénio, inibidor-2 do ativador de plasminogénio,
oligonucledétidos antissentido, inibidores de VEGF, IGF-1,
agentes ativos do grupo de antibidticos tais como
cefadroxil, cefazolina, cefaclor, cefotaxima, tobramicina,
gentamicina, penicilinas tais como a dicloxacilina,
oxacilina, sulfonamidas, metronidazol, antitrombdéticos
tais como argatroban, aspirina, abciximab, antitrombina
sintética, bivalirudina, coumadina, enoxaparina, heparina
dessulfatada e N-reacetilada, ativador do plasminogénio
tecidual, receptor de membrana de plaquetas GplIIb/IIIla,
anticorpo inibidor do fator Xa, heparina, hirudina, r-
hirudina, PPACK, protamina, pré-urocinase, estreptocinase,
warfarina, urocinase, vasodilatadores tais como
dipiramidol, trapidil, nitroprussidas, antagonistas de
PDGF tais como triazolopirimidina e seramina, inibidores

de ACE tais como captopril, cilazapril, lisinopril,
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enalapril, losartan, inibidores de tiol protease,

prostaciclina, vapiprost, interferéo a, beta e Y,
antagonistas da histamina, blogqueadores de serotonina,
inibidores de apoptose, reguladores da apoptose tais como
oligonucleétidos antissentido p65 de NF-kB ou Bcl-xIL,
halofuginona, nifedipina, tranilast, molsidomina,
polifendéis do chéa, galato de epicatequina, galato de
epigalocatequina, 4&cidos Boswélicos e seus derivados,
leflunomida, anakinra, etanercept, sulfassalazina,
etoposideo, dicloxacilina, tetraciclina, triancinolona,
mutamicina, procainamida, adcido retindico, quinidina,
disopiramida, flecainida, propafenona, sotalol, amidorona,
esterbdides naturais e sinteticamente obtidos tais como
briofillina A, inotodiol, magquirosida A, galacinosida,
mansonina, estreblosida, hidrocortisona, betametasona,
dexametasona, substidncias ndo esterdides (NSAID), tais
como o fenoprofeno, ibuprofeno, indometacina, naproxeno,
fenilbutazona e outros agentes antivirais tais como
aciclovir, ganciclovir e zidovudina, antimicbéticos, tais
como clotrimazol, flucitosina, griseofulvina, cetoconazol,
miconazol, nistatina, terbinafina, agentes antiprozoarios
tais como clorogquina, mefloquina, quinino, além de
terpendides naturais, tais Como hipocaesculina, de
angelato barringtogenol-C21, l4-desidroagrostistaquina,
agroscerina, agrostistaquina, 17-hidroxyagrostistaquina,
ovatodiolides, &cido 4, 7-oxicicloanisomélico, bacarinoides
B1, B2, B3 e B7, tubeimosida, Dbruceanol A, B e C(C,
bruceantinosida cC, iadanziosidas N e P,
isodesoxielefantopina, tomenfantopina A e B, coronarina A,
B, C e D, &cido ursdlico, &cido hiptéatico A, =zeorina, iso-
iridogermanal, maytenfoliol, efusantina A, excisanina A e
B, longicaurina B, esculponeatina C, camebaunina,

leucamenina A e B, 13,18-desidro-6-a-
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senecioiloxichaparrina, taxamairina A e B, regenilol,
triptolido, além disso cimarina, apocimarina, adcido
aristoléquico, anopterina, hidroxianopterina, anemonina,
protoanemonina, berberina, cloreto de cheliburina,
cictoxina, sinococulina, bombrestatina A e B,
cudraisoflavona A, a curcumina, di-hidronitidina, cloreto
de nitidina, 12-beta-hidroxipregnadien-3, 20-diona,
bilobol, ginkgol, &cido ginkgdbélico, helenalina, indicina,
indicina-N-6xido, 1lasiocarpina, inotodiol, glicosideo 1la,
podofilotoxina, justicidina A e B, larreatina, maloterina,

malotocromanol, isobutirilmalotocromanol, maquirosida A,

marchantina A, maitansina, licoridicina, margetina,
pancratistatina, liriodenina, bispartenolidina,
oxoushinsunina, aristolactama-AII, bispartenolidina,
periplocosida A, galagquinosida, acido ursdlico,

desoxipsorospermina, psicorubina, ricina A, sanguinarina,
dcido de trigo manwu, metilsorbifolina, esfateliacromena,
estizofilina, mansonina, estreblosida, acagerina, di-
hidrousambarensina, hidroxiusambarina, estricnopentamina,
estricnfilina, usambarina, usambarensina, berberina,
liriodenina, oxoushinsunina, dafnoretina, lariciresinol,
metoxilariciresinol, siringaresinol, umbeliferona,
afromosona, acetilvismiona B, desacetilvismiona Al e

vismiona A e B.

Pode também ser utilizada uma combinacdo de fArmacos em
formas de realizacdo da presente invencdo. Algumas das
combinacdes tém efeitos aditivos, porque tém um mecanismo
diferente, tal como paclitaxel e rapamicina, paclitaxel e
vitamina D1 ativa, paclitaxel e lapachona, rapamicina e
vitamina D ativa, rapamicina e lapachona. Devido aos
efeitos aditivos, a dose do farmaco pode também ser

reduzida. Estas combinacdes podem reduzir as complicacdes
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provenientes da wutilizacdo de uma dose mais elevada do

fdrmaco.

Camada Aderente

A camada aderente, que é uma camada opcional subjacente a
camada de revestimento do féarmaco, melhora a aderéncia da
camada de revestimento do farmaco a superficie exterior do
dispositivo médico e protege a integridade do
revestimento. Se farmaco e aditivo diferem na sua
aderéncia ao equipamento médico, a camada aderente pode
evitar a ©perda diferencial (durante o transporte) ou
eluicdo (no local alvo) de componentes da camada de
farmaco a fim de manter consistente a proporcdo farmaco-
para-farmaco ou aditivo-para-fadrmaco na camada de féarmaco
e libertacdo terapéutica no local alvo de intervencéo.
Além disso, a camada aderente ©pode funcionar para
facilitar a libertacdo dos componentes da camada de
revestimento que de outro modo poderiam aderir demasiado
fortemente ao dispositivo para eluicdo durante o breve
contacto com os tecidos no 1local alvo. Por exemplo, no
caso em que um farmaco especifico se liga ao dispositivo
médico firmemente, mais componentes hidrofilicos sé&o
incorporados na camada aderente a fim de diminuir a

N

afinidade do farmaco a superficie do dispositivo.

Como descrito acima, a camada aderente compreende um
polimero ou um aditivo ou misturas de ambos. Os polimeros
que sdo Uteis para formar a camada aderente sdo aqueles
que s&o Dbiocompativeis e evitam irritacdo do tecido
corporal. Alguns exemplos de polimeros que sdo Uteis para
formar a camada aderente sdo polimeros que sdo

biocestaveis, tal como poliuretanos, silicones, e
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poliésteres. Outros polimeros que sdo Uteis para formar a
camada aderente incluem polimeros que podem ser

dissolvidos e polimerizados no equipamento médico.

Alguns exemplos de polimeros que sdo Uteis na camada
aderente de formas de realizacdo da presente invencédo

incluem poliolefinas, poli-isobutileno, copolimeros de

etileno-a-olefinas, polimeros e copolimeros acrilicos,
cloreto de polivinilo, polivinil metil éteres, fluoreto de
polivinilideno e cloreto de polivinilideno,
poliacrilonitrilo, cetonas polivinilicas, poliestireno,
acetato de polivinilo, copolimeros de metacrilato de
etileno-metilo, copolimeros de acrilonitrilo-estireno,
resinas ABS, nylon 12, e seus copolimeros em Dbloco,
policaprolactona, ©polioximetilenos, poliéteres, resinas
epoxi, poliuretanos, triacetato de rayon, celulose,
acetato de celulose, butirato de <celulose, celofane,
nitrato de celulose, propionato de celulose, éteres de
celulose, carboximetil celulose, quitinas, adcido
polilactico, &cido poliglicdélico, copolimeros de 4&cido
polilactico-6éxido de polietileno, polietileno glicol,
polipropileno glicol, &lcool polivinilico e suas misturas

e copolimeros em bloco.

Uma vez que o dispositivo médico é submetido a manipulacéo
mecénica, isto é, de expansdo e de contracdo, exemplos de
polimeros qgque sdo Uteis na camada aderente incluem
polimeros elastoméricos, tais como silicones (por exemplo,
polissiloxanos e polissiloxanos substituidos),
poliuretanos, elastdmeros termoplédsticos, copolimeros de
etileno wvinil acetato, elastémeros de poliolefinas e
borrachas EPDM. Devido a natureza eléstica destes

polimeros, quando estes polimeros sdo usados, o)
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revestimento adere melhor a superficie do dispositivo
médico quando o dispositivo ¢é submetido a forcas ou

tensdo.

A camada aderente pode também compreende um ou mais dos
aditivos anteriormente descritos, ou outros componentes, a
fim de manter a integridade e a aderéncia da camada de
revestimento ao dispositivo e para facilitar a aderéncia
dos componentes do féarmaco e do aditivo durante o transito
e eluicdo répida durante a implantacdo no local da

intervencdo terapéutica.

Camada Superior

A fim de melhor proteger a integridade da camada de
medicamento, uma camada superior opcional pode @ ser
aplicada para evitar a perda de farmaco durante o transito
através da anatomia tortuosa para o local alvo, ou durante
a expansdo inicial do dispositivo antes do revestimento
entrar em contacto direto com o tecido alvo. A camada
superior pode ser libertada lentamente no lumen do corpo,
protegendo a camada de farmaco. A camada superior iréa
erodir mais lentamente se for composta por aditivos mais
hidrofébicos, de peso molecular elevado. Os tensioativos
sdo exemplos de estruturas mais hidrofdébicos com longas
cadeias gordas, tais as Tween 20 e oleato de
poliglicerilo. Aditivos de elevado peso molecular incluem
6xido de polietileno, polietileno glicol, e polivinil
pirrolidona. O préprio farmaco hidrofdbico pode atuar como
um  componente da camada superior. Por exemplo, o
paclitaxel ou a rapamicina s&do hidrofdébicos. Os mesmos
podem ser utilizados na camada superior. Por outro lado, a

camada superior ndo pode erodir devagar demais ou poderia
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na verdade retardar a libertacdo do farmaco durante a
implantacdo no local alvo. Outros aditivos T1Uteis no
revestimento superior incluem aditivos que interagem
fortemente com o farmaco ou com a camada de revestimento,
tais como p-isononilfenoxipoliglicidol, laurato de PEG,
Tween® 20, Tween® 40, Tween® 60, oleato de PEG, estearato
de PEG, gliceril laurato de PEG, gliceril oleato de PEG,
gliceril estearato de PEG, laurato de poliglicerilo,

oleato de poliglicerilo, miristato de ©poliglicerilo,

palmitato de poliglicerilo, poligliceril-6 laurato,
poligliceril-6 oleato, poligliceril-6 miristato,
poligliceril-6 palmitato, poligliceril-10 laurato,
poligliceril-10 oleato, poligliceril-10 miristato,

poligliceril 10-palmitato, PEG monolaurato de sorbitano,
PEG monolaurato de sorbitano, PEG mono-oleato de
sorbitano, PEG estearato de sorbitano, PEG éter oleilico,
PEG éter laurilico, octoxinol, monoxinol, tiloxapol,
monopalmitato de sacarose, monolaurato de sacarose,
decanoil-N-metilglucamida, n-decil-P-D-glucopiranosideo, n-
decil-f-D-maltopiranosideo, n-dodecil-B-D-glucopiranosideo,
n-dodecil-B-D-maltosideo, heptanoil-N-metilglicamida, n-
heptil-B-D-glucopiranosideo, n-heptil-f-D-tioglucosideo, n-
hexil-B-D-glucopiranosideo, nonanoil-N-metilglucamida, n-
noyl-f-D-glucopiranosideo, octanoil-N-metilglucamida, n-
octil-B-D-glucopiranosideo, octil-B-D-tioglucopiranosideo;
cistina, tirosina, triptofano, leucina, isoleucina,
fenilalanina, asparagina, acido aspartico, acido
glutémico, e metionina; anidrido acético, anidrido
benzdico, acido ascorbico, acido 2-pirrolidona-5-
carboxilico, carboxilato de pirrolidona sdédica, dianidrido
de etilenodiaminotetraacético, maleico e anidrido,

anidrido succinico, anidrido diglicélico, anidrido
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glutdrico, acetiamina, benfotiamina, &cido pantoténico;
cetotiamina; cicotiamina, dexpantenol, niacinamida, &cido
nicotinico, 5-fosfato de piridoxal, ascorbato de
nicotinamida, riboflavina, fosfato de riboflavina,
tiamina, &cido fdélico, difosfato de menadiol, bissulfito
de menadiona sédico, menadoxima, vitamina Bl2, vitamina

K5, wvitamina K6, vitamina K6, e vitamina U; albumina,

imunoglobulinas, caseinas, hemoglobinas, lisozimas,
imunoglobulinas, a-2-macroglobulina, fibronectinas,
vitronectinas, fibrinogénios, lipases, cloreto de

benzalcdédnio, cloreto de benzetdnio, brometo de dodecil
trimetil aménio, docecilsulfatos de sédio, cloreto de
dialguil metilbenzil amdénio, e dialquilésters do 4&cido
sulfonsuccinico sdédico, &acido L-ascdrbico e seu sal, éacido
D-glucoascdérbico e seu sal, trometamina, trietanolamina,
dietanolamina, meglumina, glucamina, &lcoois de amina,
dcido gluco-heptdénico, &cido glucdmico, hidroxil cetona,
hidroxil lactona, gluconolactona, gluco-heptonolactona,
lactona gluco-octandica, lactona do acido gulédédnico,
lactona mandica, lactona do acido ribdénico, dcido
lactobidnico, glucosamina, dcido glutamico, dlcool
benzilico, &cido benzdico, 4&cido hidroxibenzdico, propil
4-hidroxibenzoato de metilo, sal de acetato de 1lisina,
dcido gentisico, dcido lactobidénico, lactitol, acido
sinadpico, éacido wvanilico, vanilina, metil parabeno, propil
parabeno, sorbitol, xilitol, ciclodextrina, (2-
hidroxipropil) -ciclodextrina, acetaminofeno, ibuprofeno,
dcido retindico, acetato de 1lisina, dcido gentisico,
catequina, galato de catequina, tiletamina, cetamina,
propofol, &acidos lacticos, é&cido acético, sais de qualquer
acido orgadnico e amina orgéanica, poliglicidol, glicerol,
multiglicerdis, galactitol, oligbmeros de di(etileno

glicol), tri(etileno glicol), tetra(etileno glicol) e



65

penta (etileno glicol), poli(etileno glicol), oligdémeros de
di (propileno glicol), tri(propileno glicol), tetra
(propileno glicol e penta(propileno glicol), oligbémeros de
poli (propileno glicol), um  copolimero em bloco de
polietileno glicol e polipropileno glicol, e seus

derivados e suas combinacodes.

Solventes

Os solventes para a preparacdo da camada de revestimento

podem incluir, como exemplos, qualquer combinacdo de uma

ou mais das seguintes caracteristicas: (a) A&gua, (b)
alcanos, tais como hexano, octano, ciclo-hexano, e
heptano, (c) aromédtico solventes, talis como Dbenzeno,
tolueno, xileno e, (d) dlcoois, tais Ccomo etanol,

propanol, e isopropanol, dietilamida, etileno glicol éter
monoetilico, Trascutol, e &lcool benzilico (e) éteres,
talis como dioxano, éter dimetilico e tetra-hidrofurano,
(f) ésteres/acetatos, tals como acetato de etilo e acetato
de isobutilo, (g) cetonas tais como acetona, acetonitrilo,
dietil cetona e metil etil cetona, e (h) mistura de &agua e
solventes orgdnicos, tais como A&gua/etanol, &agua/acetona,
dgua/metanol, dgua/tetra-hidrofurano. Um solvente

preferido, na camada superior de revestimento é a acetona.

Os solventes organicos, tais como &lcool, dioxano, tetra-
hidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo,
dimetilsulféxido, etc., de cadeia curta, sdo solventes
particularmente Uteis e preferidos em formas de realizacédo
da presente invencdo, porque estes solventes orgadnicos
geralmente rompem os agregados coloidais e co-solubilizam

todos os componentes da solucdo de revestimento.
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0O agente terapéutico e o aditivo ou aditivos podem ser
dispersos em solvente solubilizado, ou entdo misturado no
solvente. A percentagem em peso do fédrmaco e aditivos no
solvente pode estar no intervalo de 0,1-80% em peso, de

preferéncia 2-20% em peso.

Uma outra forma de realizacdo da invencdo refere-se a um
método para preparar um dispositivo médico, em particular,
por exemplo, um cateter de baldo ou stent. Em primeiro
lugar, é preparada uma solucédo ou suspensao de
revestimento compreendendo pelo menos um solvente, pelo
menos um agente terapéutico, e pelo menos um aditivo. Em
pelo menos uma forma de realizacdo, a solucdo ou suspensao
de revestimento inclui apenas estes trés componentes. O
teor de agente terapéutico na solucdo de revestimento pode
ser de 0,5-50% em peso com base no peso total da solucédo.
O teor de aditivo na solucdo de revestimento pode ser de
1-45% em peso, 1 a 40% em peso, ou 1-15% em peso, com base
no peso total da solucdo. A gquantidade de solvente
utilizada depende do processo de revestimento e da
viscosidade. O solvente ir4d afetar a uniformidade do

revestimento de fadrmaco aditivo mas seréd evaporado.

Noutras formas de realizacdo, dois ou mais solventes, dois
ou mals agentes terapéuticos, e/ou dois ou mais aditivos

podem ser utilizados na solucdo de revestimento.

Noutras formas de realizacdo, um agente terapéutico, um
aditivo e um material polimérico podem ser utilizados na
solucdo de revestimento, por exemplo num revestimento de
stent. ©No revestimento, o agente terapéutico ndo é

encapsulado em particulas de polimero.
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Podem ser utilizadas varias técnicas para a aplicacdo de
uma solucdo de revestimento a um dispositivo médico, tais
como fundicédo, fiac&do, pulverizacdo, submersdo (imerséo),
impressdo por Jjato de tinta, técnicas electrostidticas, e
combinac&es destes processos. A escolha de uma técnica de
aplicacdo depende principalmente da viscosidade e tenséo
superficial da solucéo. Em formas de «realizacdo da
presente invencdo, a 1imersdo e a pulverizacdo s&do o0s
preferidos, porgue torna mais facil controlar a
uniformidade da espessura da camada de revestimento, bem
como a concentracdo do agente terapéutico aplicado ao
dispositivo médico. Independentemente do facto do
revestimento ser aplicado por pulverizacdo ou por imersio
ou por qualguer outro método ou combinacdo de métodos,
cada camada ¢é normalmente depositada sobre o dispositivo
médico em multiplas etapas de aplicacdo, a fim de
controlar a uniformidade e a quantidade de substéancia

terapéutica e aditivo aplicado ao dispositivo médico.

Cada camada aplicada tem de cerca de 0,1 micrdémetros até
15 micrémetros de espessura. O numero total de camadas
aplicadas ao dispositivo médico é num intervalo de cerca
de 2 a 50. A espessura total do revestimento é de cerca de

2 a 200 micrdémetros.

Como discutido anteriormente, a pulverizacdo e a 1imersédo
sdo técnicas de revestimento particularmente 1Uteis para
utilizacdo em formas de realizacdo da presente invencéo.
Em uma técnica de pulverizacdo, uma solucdo ou suspenséo
de revestimento de uma forma de realizacdo da presente
invencdo ¢é preparada e, em seguida, transferida para um
dispositivo de aplicacdo para a aplicacdo da solucdo de

revestimento ou suspensdo a um cateter de balédo.
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Um dispositivo de aplicacdo que pode ser utilizado € um
frasco de tinta ligado a um aerdgrafo, tal como um Modelo
Badger 150, fornecido com uma fonte de ar pressurizado
através de um regulador (Norgren, 0-160 psi). Ao utilizar
um tal dispositivo de aplicacdo, uma vez gue a mangueira
do aerdbgrafo é ligada a fonte de ar comprimido a Jjusante
do regulador, o ar ¢é aplicado. A pressdo é ajustada em
cerca de 15-25 psi e o estado do bocal ¢é wverificado,

pressionando o gatilho.

Antes da pulverizacdo, as duas extremidades do Dbaléo
relaxado sdo fixadas ao suporte por dois retentores
resilientes, isto ¢é, pincas de crocodilo, e a disténcia
entre as pincas é ajustada de modo que o baldo se manteve
num estado desinflado, dobrado, ou num estado inflado ou
parcialmente inflado, desdobrado. O rotor ¢&, entéo,
energizado e a velocidade de centrifugacdo ajustada para a

velocidade de revestimento desejada, cerca de 40 rpm.

Com o bald&o a girar num plano substancialmente horizontal,
o bocal de pulverizacdo é ajustado de modo que a distancia
entre o bocal e o baldo ¢ de cerca de 2,54-10,16 cm (1-4
polegadas). Em primeiro lugar, a solucdo de revestimento é
pulverizada de modo substancialmente horizontal com o
aerbgrafo sendo dirigido ao longo do baldo da extremidade
distal do baldo para a extremidade proximal e depois da
extremidade proximal para a extremidade distal num
movimento de varrimento, a uma velocidade tal gque um ciclo
de pulverizacdo ocorre em cerca de trés rotacdes de baldo.
O baldo ¢é repetidamente pulverizado com a solucdo de
revestimento, seguido por secagem, até que uma quantidade

eficaz do farmaco é depositado sobre o balido.
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Numa forma de realizacdo da presente invencdo, o baldo é
inflado ou parcialmente inflado, a solucdo de revestimento
é aplicada ao balé&o inflado, por exemplo, por
pulverizacdo, e em seguida, o baldo é esvaziado e dobrado

antes da secagem. A secagem pode ser realizada sob vacuo.

Deve ser entendido que esta descricdo de um dispositivo de
aplicacédo, suporte, e técnica de pulverizacdo ¢é apenas
exemplificativa. Qualquer outra pulverizacdo apropriada ou
outra técnica pode ser usada para revestir o dispositivo
médico, especialmente para revestir o baldo de um cateter

de baldo ou sistema de colocacdo de stent ou stent.

Depois do dispositivo médico ser pulverizado com a solugdo
de revestimento, o baldo revestido ¢é submetido a uma
secagem em que o solvente na solucdo de revestimento &
evaporado. Isto produz uma matriz de revestimento sobre o
baldo contendo o agente terapéutico. Um exemplo de uma
técnica de secagem é colocar um baldo revestido dentro de
um forno a cerca de 20 °C ou mais durante cerca de 24
horas. Pode ser utilizado qualgquer outro método adequado
de secagem da solucdo de revestimento. O tempo e a
temperatura podem variar de acordo com determinados

aditivos e agentes terapéuticos.

Pbs-Tratamento Opcional

Depois de depositar a camada contendo farmaco-aditivo
sobre o dispositivo de certas formas de realizacdo da
presente invencdo, sulfdéxido de dimetilo (DMSO) ou outros
solventes podem ser aplicados, por imersdo ou por
pulverizacdo ou por outro método, a superficie acabada do

revestimento. O DMSO dissolve facilmente os férmacos e
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penetra facilmente nas membranas e pode aumentar a

absorcdo dos tecidos.

Entende-se que os dispositivos médicos das formas de
realizacdo da presente invencdo tém aplicabilidade para o
tratamento de obstrucdes e oclusdes de quaisquer passagens
corporais, incluindo, entre outras, a vasculatura,
incluindo vasculatura coronadria, periférica e cerebral, do
trato gastrointestinal, incluindo eséfago, estbémago,
intestino delgado e c¢délon, das vias aéreas pulmonares,
incluindo a traqueia, bréngquios, Dbronguiolos, do seio
nasal, do trato biliar, do trato urindrio, préstata e
passagens cerebrais. Estes dispositivos médicos séo
especialmente adequados para o tratamento de tecidos da
vasculatura, com, por exemplo, um cateter de baldo ou um

stent.

Ainda outra forma de realizacdo da presente invencéao
refere-se a um método de tratamento de um vaso sanguineo.
O método inclui a insercdo de um dispositivo médico gque
compreende um revestimento dentro de um vaso sanguineo. A
camada de revestimento compreende um agente terapéutico e
um aditivo. Nesta forma de realizacdo, o dispositivo
médico pode ser configurado como tendo pelo menos uma
porcdo expansivel. Alguns exemplos de tais dispositivos
incluem cateteres de Dbaléo, cateteres de Dbaldo de
perfusdo, cateter de perfusdo, como cateteres de perfusado
de medicamentos perfurados distais, um baldo perfurado,
baldo duplo espacado, baldo poroso e baldo exsutativo,
cateteres de Dbaldo de corte, cateteres de Dbaldo de
pontuacédo, stents auto-expandidos e stents expandidos por
bal&do, cateteres-guia, fios-guia, dispositivos de protecédo

embdlica, e varios dispositivos de imagem.
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Como mencionado anteriormente, um exemplo de um
dispositivo médico que ¢é particularmente Util na presente
invencdo é um cateter de baldo revestido. Um cateter de
baldo normalmente tem um tubo longo, estreito e oco com
abas com um baldo miniatura, desinflado. Em formas de
realizacdo da presente invencdo, o baldo & revestido com
uma solucdo de medicamento. Em seguida, o baldo ¢é
manobrado através do sistema cardiovascular até o local de
uma obstrucdo, oclusdo, ou outro tecido que requer um
agente terapéutico. Uma vez na posicdo correta, o baldo é
inflado e entra em contacto com as paredes do wvaso
sanguineo e/ou um bloqueio ou oclusdo. E um objectivo das
formas de realizacdo da presente invencéo libertar
rapidamente o farmaco e facilitar a absorcido pelo tecido
alvo. E vantajoso libertar eficientemente farmaco no
tecido num periodo de tempo t&o breve guanto possivel,
enquanto o dispositivo ¢é implantado no local alvo. O
agente terapéutico ¢é libertado nesses tecidos, por
exemplo, nas paredes dos vasos, em cerca de 0,1 a 30
minutos, por exemplo, ou de preferéncia cerca de 0,1 a 10
minutos, ou mais preferencialmente cerca de 0,2 a 2
minutos, ou mais preferencialmente, cerca de 0,1 a 1
minutos de tempo de inflacdo do baldo pressionando o
revestimento de fadrmaco em contato com o tecido wvascular

doente.

Dado que uma quantidade terapeuticamente eficaz do farmaco
pode ser libertada por formas de realizacdo da presente
invencdo, por exemplo, na parede arterial, em alguns casos
a necessidade de um stent pode ser eliminada, evitando as

complicacdes de fratura e trombose associadas com O mesmo.
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No caso da colocacdo de um stent ainda ser desejada, uma
utilizacdo particularmente preferida para formas de
realizacdo da presente invencdo consiste em crimpar um
stent, tal como um stent de metal nu (BMS), por exemplo,
sobre o baldo revestido de fédrmaco descrito nas formas de
realizacdo deste documento. Quando o baldo é inflado para
implantar o stent no local da wvasculatura doente, uma
quantidade eficaz do férmaco ¢ libertada para dentro da
parede arterial para prevenir ou diminuir a gravidade da
reestenose ou outras complicacdes. Alternativamente, o)
stent e o baldo podem ser revestidos Jjuntos, ou o stent

pode ser revestido e depois crimpado num baldo.

Além disso, o cateter de baldo pode ser utilizado para
tratar o tecido vascular/doenca sozinho ou em combinacdo
com outros métodos para tratar a vasculatura, por exemplo,
a terapia fotodindmica ou aterectomia. A aterectomia €& um
procedimento para remover a placa das artérias.
Especificamente, a aterectomia remove a placa de artérias
periféricas e corondrias. O dispositivo médico utilizado
para aterectomia periférica ou coronadria pode ser um
cateter a laser ou um aparelho de angioplastia rotacional
(rotablator) um ou um dispositivo de aterectomia direta na
extremidade de um cateter. O cateter é inserido dentro do
corpo e avancado através de uma artéria para a Aarea de
estreitamento. Apds a aterectomia ter retirado uma parte
da placa, pode ser realizada a angioplastia de baléo
utilizando o baldo revestido de formas de realizacdo da
presente invencdo. Além disso, a colocacdo do stent pode
ser realizada em seguida, ou em simultdneo com a expansdo
do baldo revestido, como descrito anteriormente. A terapia
fotodindmica é um procedimento em que a luz ou a energia

irradiada é utilizada para matar células alvo num doente.
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Um féarmaco fotossensibilizador ativado por 1luz pode ser
libertado a &reas especificas de tecidos por formas de
realizacdo da presente invencdo. Uma fonte de 1luz ou
radiacdo alvo ativa seletivamente o farmaco para produzir
uma resposta citotdxica e mediar um efeito

antiproliferativo terapéutico.

Em algumas das formas de realizacdo de revestimentos e
camadas que contém o farmaco de acordo com a presente
invencdo, o revestimento ou camada ndo inclui polimeros,
6leos, ou lipidos. E, além disso, o agente terapéutico né&o
é encapsulado em particulas de polimero, micelas ou
lipossomas. Como descrito anteriormente, estas formulacdes
tém desvantagens significativas e podem inibir a
libertacédo répida, eficiente, pretendida e penetracdo de
tecidos do agente, especialmente no ambiente de tecido

doente da vasculatura.

Embora varias formas de realizacdo sejam especificamente
ilustradas e descritas nesse documento, serd entendido que
modificaces e variacbes da presente invencdo estéo
abrangidas pelos ensinamentos acima e estdo dentro do
dmbito das reivindicacdes anexas sem afastamento do

espirito e do admbito pretendido da invencéo.

Para além dos exemplos operativos, ou onde indicado em
contrdrio, todos o0s numeros que expressam quantidades de
componentes numa camada, condicdes de reacdo, e assim por
diante utilizados na memdéria descritiva e reivindicacdes
devem ser entendidos como sendo modificados em todos os
casos pelo termo “cerca de”. Por conseguinte, a menos que
indicado em contrério, 0s parémetros numéricos

apresentados na presente memdria descritiva e
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reivindicacdes anexas sdo aproximacdes gue podem variar
dependendo das propriedades desejadas dque se pretende

obter pela presente revelacédo.

Preparacdo

O dispositivo médico e as camadas de revestimento de
formas de realizacdo da presente invencdo podem ser feitos
de acordo com varios métodos. Por exemplo, a solucdo de
revestimento pode ser preparada por dispersdo, dissolucéo,
difusdo, ou entdo pela mistura de todos os ingredientes,
tais como um agente terapéutico, um aditivo, e um
solvente, simultaneamente. Além disso, a solucdo de
revestimento pode ser preparada por adicdo sequencial de
cada componente com base na solubilidade ou quaisquer
outros pardmetros. Por exemplo, a solucdo de revestimento
pode ser ©preparada adicionando, em primeiro lugar, o
agente terapéutico ao solvente e, em seguida, adicionando
o aditivo. Alternativamente, o aditivo pode ser primeiro
adicionado ao solvente e, em seguida, o agente terapéutico
pode ser adicionado posteriormente. Se o) solvente
utilizado ndo dissolve suficientemente o féarmaco, é
preferivel adicionar primeiro o aditivo ao solvente,
depois o farmaco, uma vez qgque o aditivo irad aumentar a

solubilidade do farmaco no solvente.

Nos exemplos a seguir, as formulacdes 19 e 20 sédo
utilizadas para preparar formas de realizacdo da invencéo.

OQutras formulacdes sédo fornecidas para fins de referéncia.
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EXEMPLOS

Exemplo 1

Preparacdo de solucdes de revestimento:

Formulagdo 1 - foram misturados 50-150 mg (0,06-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 25-
100 mg de palmitato de ascorbilo, de 25-100 mg de &cido L-

ascérbico e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 2 - foram misturados 50-150 mg (0,05-0,16
mmole) de rapamicina, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 50-

200 mg de poliglicerilo-10 oleato e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 3 - foram misturados 50-150 mg (0,06-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 50-

200 mg de octoxinol-9 e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 4 - foram misturados 50-150 mg (0,05-0,16
mmole) de rapamicina, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 50-

200 mg de p-isononilfenoxipoliglicidol e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 5 - foram misturados 50-150 mg (0,06-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 50-

200 mg de tiloxapol e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 6 - 50-150 mg (0,05-0,16 mmole) de rapamicina
em 2-6 mL de acetona (ou etanol), 50-150 mg de &cido L-
ascdérbico em 1 mL de &gua ou etanol, ambos, em seguida,

foram misturados.
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Formulagdo 7 - foram misturados 50-150 mg (0,06-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 50-

150 mg de niacinamida em 1 mL de &gua ou etanol.

Formulagdo 8 - foram misturados 50-150 mg (0,05-0,16
mmole) de rapamicina, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 50-

200 mg de 4cido nicotinico em 1 mL de &gua ou etanol.

Formulagcdo 9 - 50-150 mg (0,06-0,18 mmole) de paclitaxel,
foram misturados 2-6 mL de etanol (ou acetona), 150 mg de

cloridrato de tiamina em 1 mL de &gua, e 0,5 mL.

Formulagdo 10 - foram misturados 50-150 mg (0,05-0,16
mmole) de rapamicina, 2-6 mL de acetona ou etanol, 150 mg
de é&cido 2-pirrolidona-5-carboxilico em 1 mL de &gua ou

etanol.

Formulagdo 11 - foram misturados 50-150 mg (0,06-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 75 mg
de p-isononilfenoxipoliglicidol, 75 mg de niacinamida em 1

mL de &gua ou etanol, e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 12 - foram misturados 50-150 mg (0,05-0,16
mmole) de rapamicina, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 75 mg
de Octoxinol-9, 75 mg de cloridrato de tiamina em 1 mL de

dgua ou etanol, e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 13 - foram misturados 50-150 mg (0,06-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 75 mg
de p-isononilfenoxipoliglicidol, 75 mg de 4cido @ 2-
pirrolidona-5-carboxilico em 1 mL de &agua ou etanol, e 0,5

mL de etanol.
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Formulagcdo 14 - foram misturados 50-150 mg (0,06-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 75 mg
de p-isononilfenoxipoliglicidol, 75 mg de &cido nicotinico

em 1 mL de &gua ou etanol, e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 15 - foram misturados 50-150 mg (0,00-0,18
mmole) de paclitaxel, 2-6 mL de acetona (ou etanol), 75 mg
de p-isononilfenoxipoliglicidol, 75 mg de 4cido L-

ascbdérbico em 1 mL de &gua ou etanol, e 0,5 mL de etanol.

Formulagdo 16 - 50-150 mg (0,06-0,18 mmole) de paclitaxel
foram dissolvidos em 5-10 mL de cloreto de metileno. A
solucdo foi adicionada a 30 mL de solucdo de albumina
sérica humana (5% p/v)y. A solucdo foi, em seguida,
homogeneizada durante 5 minutos a uma velocidade baixa
para formar uma emulsdo. A emulsdo foi entdo sonicada a 40
kHz com 50-90% de energia a 0 a 5 °C durante 1 a 5

minutos.

Formulagcdo 17 - 50-150 mg (0,05-0,16 mmole) de rapamicina
foram dissolvidos em 5-10 mL de cloreto de metileno e 10-
30 mg de p-isononilfenoxipoliglicidol. A solucdo foi
adicionada a 30 mL de solucdo de albumina sérica humana
(5% p/v). A solucdo foi, em seguida, homogeneizada durante
5 minutos a uma velocidade baixa para formar uma emulséo.
A emulsdo foli entdo sonicada a 40 kHz, com 50-90% de

energia a 0 a 5 °C durante 1 a 5 minutos.

Formulagcdo 18 - foram misturados 50-100 mg (0,06-0,12
mmole) de paclitaxel, 1-1,6 mL de acetona, 1-1,6 mL de

etanol, 0,4-1,0 mL de &gua, e 50-200 mg de gluconolactona.
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Formulagdo 19 - foram misturados 35-70 mg (0,042-0,084
mmole) de paclitaxel, 0,5-1,0 mL de acetona, 0,5-1,0 mL de
etanol, 35-70 mg de Tween® 20, e 35-70 mg de N-octanoil N-
metilglucamina.

Formulagdo 20 - foram misturados 35-70 mg (0,042-0,084
mmole) de paclitaxel, 0,4-1,0 mL de acetona, 0,4-1,0 mL de
etanol, 0,2-0,4 mL de &gua, 35-70 mg de Tween® 20, e 35-70

mg de sorbitol.

Formulagdo 21 - foram misturados 40-80 mg (0,048-0,096
mmole) de paclitaxel, 0,5-1,0 mL de acetona, 0,5-1,0 mL de
etanol, 40-80 mg de meglumina, e 32-64 mg de A&cido

gensitico (proporcdo molar igual com meglumina).

Formulagdo 22 - foram misturados 35-70 mg (0,042-0,084
mmole) de paclitaxel, 0,4-0,8 mL de acetona, 0,4-0,8 mL de
etanol, 0,25-0,50 mL de agua, 35-70 mg de adcido
lactobidnico, e 10-20 mg de dietanolamina (proporcdo molar

igual com acido lactobidnico).

Formulagdo 23 - foram misturados 35-70 mg (0,042-0,084
mmole) de paclitaxel, 0,5-1,0 mL de acetona, 0,5-1,0 mL de

etanol, e 70-140 mg de N-octanoil N-metilglucamina.

Formulagcdo 24 - foram misturados 35-70 mg (0,042-0,084
mole) de paclitaxel, 0,4-0,8 mL de acetona, 0,4-0,8 mL de
etanol, 0,2-0,4 mL de &gua, 35-70 mg de meglumina, e 18-36

mg de &cido léctico (proporcdo molar igual com meglumina) .

Formulagcdo 25 - foram misturados 50-100 mg (0,06-0,12
mmole) de paclitaxel, 0,8-1,6 mL de acetona, 0,8-1,6 mL de

etanol, 0,4-1,0 mL de &gua, &cido gensitico 50-100 mg, e
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30-60 mg de dietanolamina (proporcdo molar igual com &cido

gensitico).

Formulagdo 26 - foram misturados 50 mg (0,060 mmole) de
solucdo de comparacdo de paclitaxel, 1 mL de etanol, 0,2

mL de acetona, 0,042 mL de Ultravist 370.

Formulacdo 27 - foram misturados 40 mg (0,048 mmole) de
solucdo de comparacdo de paclitaxel, 0,5 mL de etanol, 0,5

mL de acetona.

Formulagdo 28 - foram misturados 35-70 mg (0,042-0,084
mmole) de paclitaxel, 0,5-1,0 mL de acetona, 0,5-1,0 mL de
etanol, 35-70 mg de Triton X-100, e de N-metilglucamina de
35-70 mg de N-heptanilo.

Exemplo 2

5 cateteres de baldo PTCA (3 mm de didmetro e 20 mm de
comprimento) foram dobrados com trés asas sob vacuo. O
baldo dobrado sob vacuo foi pulverizado ou imerso numa
formulacdo (1-17) no exemplo 1. O baldo dobrado foi entédo
seco, pulverizado ou imerso novamente, seco novamente, e
pulverizado ou 1merso novamente até ser obtida uma
quantidade suficiente de farmaco no baldo (3 microgramas
por milimetro quadrado). O baldo dobrado revestido foi
entdo novamente embalado e esterilizado para ensaios em

animais.

Exemplo 3

5 cateteres de baldo PTCA (3 mm de didmetro e 20 mm de

comprimento) foram dobrados com trés asas sob vacuo. O
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baldo dobrado sob vacuo foi pulverizado ou imerso numa
formulacdo (1-5) no exemplo 1. O baldo dobrado foi entédo
seco, pulverizado ou imerso novamente numa formulacdo (6-
10), seco, e pulverizado ou imerso novamente até ser
obtida uma guantidade suficiente de farmaco no baldo (3
microgramas por milimetro quadrado). O baldo dobrado
revestido foi entdo novamente embalado e esterilizado para

ensalos em animais.

Exemplo 4

5 cateteres de baldo PTCA crimpados com stent corondrio de
metal nu (3 mm de didmetro e 20 mm de comprimento) foram
pulverizados ou imersos numa formulacdo (1-5) no exemplo
1. O sistema de colocacdo do stent foi entdo seco,
pulverizado ou imerso novamente numa formulacdo (6-10),
seco e pulverizado ou imerso novamente até ser obtida uma
quantidade suficiente de féarmaco no stent e do baldo (3
microgramas por milimetro quadrado) . 0 sistema de
colocacdo de stent revestido dobrado foi, em seguida,

esterilizado por ensaios em animais.

Exemplo 5

Cateteres de baldo revestidos com féarmaco e cateteres de
baldo ndo revestidos (como controle) foram inseridos em
artérias coronadrias de suinos. O baldo foi sobre-dilatado
(1:1,2), e o baldo inflado foi mantido no vaso durante 60
segundos para libertar o farmaco e o aditivo, em seguida
desinflado e retirado do suino. Os animais foram
submetidos a angiografia apdés 3 dias, 31 dias, 3 meses, 6
meses, 9 meses e 12 meses. A gquantidade de farmaco nos

tecidos da artéria do animal sacrificado foi medida apds
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60 minutos, 3 dias, 31 dias, 3 meses, 6 meses, 9 meses e

12 meses.

Exemplo 6

5 stents coronarios (3 mm de didmetro e 18 mm de
comprimento) foram revestidos por pulverizacdo ou por
imersdo com a formulacdo (1-17) no exemplo 1. Os stents
foram entdo secos, pulverizados ou mergulhados novamente,
e secos novamente até ser obtida uma quantidade suficiente
de férmaco no stent (3 microgramas por milimetro
quadrado). O stent revestido foi entdo crimpado em
cateteres de Dbaldo PTCA (3 mm de didmetro e 20 mm de
comprimento). Os stents revestidos com cateteres de balédo

foram entdo esterilizados para ensaios em animais.

Exemplo 7

O stent revestido de féarmacos e o stent nédo revestido
(como controlo) foram inseridos em artérias coronédrias em
suinos, em seguida, o baldo foi sobre-dilatado (1:1,2). O
stent foi implantado e o fArmaco e o aditivo foram
libertados, e o baldo foi desinflado e retirado do suino.
Os animais foram entdo submetidos a angiografia apds 5,
30, 60 minutos, 3 dias, 31 dias, 3 meses, 6 meses, 9 meses
e 12 meses. A quantidade de farmaco nos tecidos da artéria
do animal sacrificado foi medida apdés 60 minutos, 1 dia, 3

dias, 31 dias, 3 meses, 6 meses, 9 meses e 12 meses.

Exemplo 8

5 cateteres de baldo PTCA foram pulverizados ou imersos na

formulacdo (1-17) no exemplo 1, secos, e pulverizados ou

imersos e secos novamente até ser obtida uma quantidade
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suficiente de farmaco no balédo (3 microgramas por
milimetro quadrado). Um stent corondrio de metal nu (3 mm
de didmetro e 20 mm de comprimento) foi crimpado em cada
baldo revestido. Os baldes revestidos com stents de metal
crimpados foram entdo embalados e esterilizados para

ensalos em animais.

Exemplo 9

5 cateteres de baldo PTCA foram pulverizados ou imersos
numa formulacdo (1-5) no exemplo 1, secos, e pulverizados
ou 1imersos novamente numa formulacdo (6-10). Os balbes
foram, entdo, secos e pulverizados ou 1imersos novamente
até ser obtida uma quantidade suficiente de fé&rmaco no
baldo (3 microgramas por milimetro quadrado). Um stent
corondario de metal nu (3 mm de didmetro e 20 mm de
comprimento) foi crimpado em cada baldo revestido. Os
baldes revestidos com stents metdlicos crimpados foram

entdo embalados e esterilizados para ensaios em animais.

Exemplo 10

O baldo revestido com farmaco-stent de metal nu expansivel
dos Exemplos 8 e 9 e baldo simples-stent expansivel de
metal nu (como controle) foram inseridos em artérias
coronarias de suinos, e o baldo é sobre-dilatado (1:1,2).
0O stent ¢ implantado, e o Dbaldo foi mantido inflado
durante 60 segundos para libertar o féarmaco e o aditivo, e
o baldo foi desinflado e retirado do suino. Os animais
foram entdo submetidos a angiografia apds 5, 30, 60
minutos, 3 dias, 31 dias, 3 meses, 6 meses, 9 meses e 12

meses. A quantidade de farmaco nos tecidos da artéria do
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animal sacrificado é medida apds 60 minutos, um dia, 3

dias, 31 dias, 3 meses, 6 meses, 9 meses e 12 meses.

Exemplo 11

Foram misturados 150 mg (0,18 mmole) de paclitaxel, 5 mL
de acetona (ou acetato de etilo ou metil etil cetona), 150
mg de anidrido acético ou anidrido maleico ou anidrido
diglicélico e 0,5 mL de etanol, em seguida, agitou-se até
se obter uma solucdo. 5 cateteres de baldo PTCA foram
pulverizados ou imersos na solucdo, secos, e pulverizados
ou 1imersos novamente até ser obtida uma quantidade
suficiente de fArmaco no balédo (3 microgramas por
milimetro quadrado). O baldo revestido foi entdo tratado
em condicdes de pH elevado para hidrolisar o anidrido
(intervalo de pH de 8-11,5). Isto pode ser confirmado pelo
método de IV. A hidrofilicidade do revestimento foi agora
aumentada. Os baldes revestidos foram entdo esterilizados

para ensaios em animais.

Exemplo 12

Cateteres de baldo revestidos com farmacos e cateteres de
baldo n&do revestidos (como controle) foram inseridos
através de um Dbroncoscédpio na via aérea pulmonar em
suinos. O baldo foi dilatado, e o Dbaldo inflado foi
mantido expandido no 1lumen durante 60 segundos para
libertar o féarmaco e do aditivo. O baldo foi desinflado e
retirado do suino. Os animais foram entdo examinados por
broncoscopia e amostras de tecidos foram levados para
exame patoldgico e quantificacdo da absorcdo de farmaco
apbdés 3 dias, 31 dias, 3 meses, 6 meses, 9 meses e 12

meses.
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Exemplo 13

Os cateteres de 1libertacdo de stent ndo revestido foram
inseridos no lumen vascular em suinos. O Dbaldo foi
dilatado, o stent foi implantado e o baldo wvazio foi
retirado. A formulacdo farmacéutica 1-15 do exemplo 1 (10-
100 mL) foi injetada (cerca de 5-15 mg de farmaco por
suino) no local de implantacdo do stent. O farmaco foi
entdo absorvido pelo tecido lesionado. Os animais foram
entdo examinados e amostras de tecidos foram levadas para

a exame patoldgico.

Exemplo 14

O tecido doente (cancro da mama ou da prdéstata ou ateroma
ou estenose) foi cirurgicamente removido de um cCorpo
humano. A formulacdo farmacéutica 1-15 do exemplo 1 (10-
100 mL) foi depois injetada no interior ou sobre as
cavidades cirtrgicas criadas pela intervencdo cirurgica
(cerca de 5 - 20 mg de farmaco). A libertacdo de farmaco
local incluiu injecdo de agulha 1longa, cateteres-guia,
bainha introdutora, tubo de perfusdo de féarmacos e outros
cateteres de libertacdo de fédrmaco. O farmaco foi entéo

absorvido pelo tecido no local alvo.

Exemplo 15

6 cateteres de baldo PTCA (3,5 e 3,0 mm de didmetro e 20
mm de comprimento) foram inflados em 1-3 atm. O balédo
inflado foi carregado com uma formulacdo 18-28 no exemplo
1. Foi obtida uma quantidade suficiente de farmaco no
baldo (3 microgramas por milimetro gquadrado). O Dbalédo

inflado foi dobrado e, em seguida seco. O baldo dobrado
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revestido foi entdo novamente embalado e esterilizado para

ensalos em animais.

O cateter de baldo de PTCA revestido foi inserido num
sitio alvo da vasculatura coronaria (LAD, LCX e RCA) de um
suino de 11,339-20,411 kg (25-45 1libras). O baldo foi
inflado para cerca de 12 atm. A taxa de sobre-estiragem (a
proporcdo do diédmetro do baldo para o didmetro dos vasos)
era de cerca de 1,15-1,20. O féarmaco foi 1libertado no
tecido alvo durante 30-60 segundos de inflacdo. O cateter
de baldo foi entdo desinflado e retirado do corpo do
animal. O wvaso sanguineo alvo foi colhido 0,25-24 horas
apdés o procedimento. O teor de féarmaco no tecido alvo, e o
fadrmaco residual gque permaneceu no baldo foram analisados

por extracdo de tecidos e HPLC.

Em alguns destes estudos em animais, um stent foi crimpado
nos cateteres de baldo revestidos com farmaco antes da
implantacdo. Em testes com animais crénicos, foi realizada
angiografia antes e depois de todas as intervencdes e aos
28-35 dias apdés o procedimento. Os didmetros luminais
foram medidos e a perda luminal tardia foi calculada. A
perda luminal tardia ¢é a diferenca entre o diémetro
luminal minimo medido apdés um periodo de tempo de
acompanhamento (geralmente semanas ou meses apds uma
intervencédo, como a angioplastia e colocacdo de stent no
caso deste exemplo) e o didmetro luminal minimo medido
imediatamente apds a intervencdo. A reestenose pode gser
quantificada pela estenose do diédmetro, que é a diferenca
entre os diédmetros luminais médios no acompanhamento e
imediatamente apbdés o procedimento, dividido pelo didmetro
médio do lumen imediatamente apds o procedimento. Os

resultados dos ensaios com animais para as formulacdes 18-
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28 sdo relatados adiante. Todos os dados sdo uma média de

cinco ou seis pontos de dados experimentais.

O teor de féarmaco da formulacdo 18 sobre os cateteres de
balé&o de 3,5 milimetros foi 3,26 ng/mm’. Apds o
procedimento, o fédrmaco residual sobre o baldo era de
15,92 nug, ou 2,3% do total de farmaco carregado no baléo.
O teor de féarmaco em tecido colhidos 15-30 minutos apds o
procedimento era de 64,79 ng, ou 9,2% do teor total do
fadrmaco inicialmente carregado no baldo. Quando um stent
de 18 mm foi implantado pelo baldo revestido, o fé&rmaco
residual no baldo era de 31,96 upg, ou 4,5% da carga de
fdrmaco, e o teor de féArmaco nos tecido colhidos 15-30
minutos apdés o procedimento era de 96,49 ng, ou 13,7% da
carga de farmaco. A taxa de estiragem ¢é de 1,3 no
procedimento. A perda luminal tardia apds 28-35 dias foi

de 0,10 mm (dp 0,2). A estenose do didmetro de é de 3,3%.

O teor de férmaco da formulacdo 19 sobre os cateteres de
baléo 3,5 milimetros era de 3,08 ng/mm?. Apds o
procedimento, o farmaco residual sobre o baldo era de
80,58 pg ou 11,4% da carga total de farmaco. O teor de
fadrmaco em tecido colhido 15-30 minutos apds o
procedimento era de 42,23 nug, ou 6,0% da carga total de
farmaco. Apds 28-35 dias a perda luminal tardia foi de

0,30 mm (dp 0,23). A estenose do didmetro era de 5,4%.

O teor de férmaco da formulacdo 20 sobre os cateteres de
baldo de 3,5 mm foi 3,61 pg/mm’. Apdés o procedimento, o
farmaco residual sobre o baldo era de 174,24 ng ou 24,7%
da carga total de farmaco. O teor de farmaco em tecido
colhido 15-30 minutos apds o procedimento era de 83,83 ug

ou 11,9% da carga total de farmaco. Quando implementado
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com um stent pré-crimpado de 18 mm, o farmaco residual no
baldo é de 114,53 nug, ou 16,1% da carga total de féarmaco,
e o teor de farmaco no tecido colhido 15-30 minutos apds o
procedimento era de 147,95 g ou 18,1% da carga total de
fdrmaco. A taxa de estiramento era de 1,3 no procedimento.
A perda luminal tardia apds 28-35 dias foi de 0,10 (dp

0,1) mm. A estenose do didmetro foi de 3,4%.

O teor de féarmaco da formulacdo 21 sobre os cateteres de
baldo de 3,5 mm era de 4,71 pg/mm’. Apds o procedimento, o
fdrmaco residual no baldo era de 44,39 ug, ou 6,3% da
carga total de féarmaco. O teor de farmaco no tecido
colhido 15-30 minutos apds o procedimento era de 77,87 ug
ou 11,0% da carga total de férmaco. Apds 28-35 dias a
perda luminal tardia foi de 0,23 mm (dp 0,44). A estenose

do didmetro foi de 7,3%.

O teor de féarmaco da formulacdo 22 sobre os cateteres de
baldo de 3,5 mm era de 3,85 pg/mm’. Apds o procedimento, o
fadrmaco residual no baldo era de 24,59 nug, ou 3,5% da
carga total de farmaco. O teor de féarmaco no tecido
colhido 15-30 minutos apds o procedimento era de 37,97 ug,
ou 5,4% da carga total de farmaco. Apds 28-35 dias a perda
luminal tardia foi de 0,33 mm (dp 0,14). A estenose do

didmetro foi de 6,7%.

O teor de férmaco da formulacdo 23 sobre os cateteres de
baldo de 3,5 mm era de 3,75 pg/mm’. Apbds o procedimento, o
fdrmaco residual no baldo era de 0,82 pg, ou 0,1% da carga
total de farmaco. O teor de farmaco no tecido colhido 60
minutos apdés o procedimento era de 45,23 upg, ou 5,5% da

carga total de féarmaco. Apds 28-35 dias a perda luminal
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tardia foi de 0,49 mm (dp 0,26). A estenose do diédmetro
foi de 11, 3%.

O teor de féarmaco da formulacdo 24 sobre os cateteres de
baldo de 3,5 mm era de 3,35 pg/mm’. Apds o procedimento, o
fadrmaco residual no baldo era de 62,07 nug, ou 7,5% da
carga total de fadrmaco. O teor de fédrmaco no tecido
colhido 60 minutos apds o procedimento era de 40,55 nug, ou
4,9% da carga total de féarmaco. Apds 28-35 dias a perda
luminal tardia foi de 0,47 mm (dp 0,33). A estenose do

didmetro foi de 9, 9%.

O teor de fédrmaco da formulacdo 25 sobre os cateteres de
baldo de 3,5 mm era de 3,41 npg/mm’. Apds o procedimento, o
fdrmaco residual no baldo era de 50,0 pg, ou 6,0% da carga
total de farmaco. O teor de farmaco no tecido colhido 60
minutos apdés o procedimento era de 26,72 ug, ou 3,2% da
carga total de férmaco. Apds 28-35 dias a perda luminal
tardia foi de 0,36 mm (dp 0,41). A estenose do diametro
foi de 9, 3%.

O teor de féarmaco da formulacdo 28 sobre os cateteres de
baldo de 3,5 mm era de 3,10 pg/mm’. Apds o procedimento, o
farmaco residual no baldo era de 1,9% da carga total de
fadrmaco. O teor de fadrmaco no tecido colhido 2 horas apds
o procedimento era de 34,17 ng, ou 5,0% da carga total de
fadrmaco. No tecido colhido 24 horas apds o procedimento, o
teor de férmaco no tecido era de 28,92 ug, ou 4,2% da

carga total de farmaco.

O teor de farmaco da formulacdo de controlo (baldo sem
revestimento) sobre os cateteres de baldo de 3,5 mm era de

0,0 ng/mm’. Apbds o procedimento, o farmaco residual no



89

baldo era de 0% da carga total de fé&rmaco. O teor de
fadrmaco em tecido colhida 15 minutos apdés o procedimento
era de 0 pg. No tecido colhido 24 horas apdés o
procedimento, o teor de fArmaco no tecido era de 0 ug.
Apds 28-35 dias a perda luminal tardia foi de 0,67 mm (dp
0,27). A estenose do diédmetro foi de 20,8%. No segundo
experimento de repeticdo, a taxa de estiramento foi de
1,3. A perda luminal tardia foi de 1,1 (dp ©0,1). A

estenose do diametro foi de 37,5%.

O teor de farmaco da formulacdo de comparacdo 26 sobre os
cateteres de baldo de 3,5 mm era de 3,21 pg/mm’. Apds o
procedimento, o farmaco residual no baldo era de 13,52 ug,
ou 1,9% da carga total de féarmaco. O teor de farmaco no
tecido era de 28,32 ug, ou 4,0% da carga total de féarmaco.
Quando o baldo foi implantado com um stent pré-crimpado de
18 mm, o farmaco residual no baldo era de 26,45 ug, ou
3,7% da carga total de farmaco. O teor de farmaco no
tecido era de 113,79 nug, ou 16,1% da carga de féarmaco.
Apdbds 28-35 dias, a perda luminal tardia foi de 0,27 mm (dp

0,15). A estenose do diadmetro foi de 7,1%.

O teor de fédrmaco da formulacdo 27 (sem aditivo) nos
cateteres de baldo de 3,5 mm era de 4,22 pg/mm’. Apds o
procedimento, o farmaco residual no baldo era de 321,97 ug
ou 45,6% da carga total de féarmaco. O teor de farmaco no

tecido era de 12,83 pg, ou 1,8% da carga total de féarmaco.

Surpreendentemente, a concentracdo de farmaco absorvido
pelo tecido da artéria coronaria porcina apbds a
implantacdo de baldes revestidos com as formulacdes 18-25
e 28 de acordo com formas de realizacdo da presente

invencdo foi mais elevada que a libertada por baldes
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revestidos com a formulacdo de comparacdo 26 e maior do
que aqgquelas revestidas sé com o férmaco, formulacdo 27. A
perda luminal tardia apds 28-35 dias de acompanhamento foi

menor do que o controlo (baldo ndo revestido).

Exemplo 16

6 cateteres de baldo PTCA (3,5 e 3,0 mm de didmetro e 20
mm de comprimento) foram inflados em 1-3 atm. O balédo
inflado foi carregado com uma formulacdo 18-25, e 28 no
exemplo 1. Foi obtida uma quantidade suficiente (3 pg/mm?)
do féarmaco sobre a superficie do baldo. O baldo inflado
foi seco. O baldo revestido de farmaco foi entdo carregado
com uma camada superior. A formulacdo de revestimento
superior em acetona ou etanol, foi selecionada a partir de
dcido gentisico, metil parabeno, é&acido acético, o Tween
20, wvanilina e aspirina. O baldo dobrado revestido foi
seco, depois novamente embalado e esterilizados para

ensaios em animais.

Uma experiéncia flutuante foi concebida para testar quanto
de farmaco ¢é perdido durante a insercdo do cateter de
baldo e o trédnsito para o local de destino antes da
inflacdo. Um cateter de baldo de controlo foi revestido
com a formulacdo 18. Cateteres com revestimento superior
também foram preparados comum revestimento superior de
propil parabeno. Para os cateteres com revestido superior,
o cateter de Dbaldo foi revestido com a formulacdo 18,
depois foi seco, revestido com 25-50 mg de propil parabeno
(cerca de 50% de paclitaxel em peso) em acetona sobre o
revestimento da formulacdo 18. Cada um dos cateteres de
bal&do de controlo e com revestimento superior foi inserido

em artérias de suino. O tempo de flutuacdo na vasculatura
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arterial do suino foi de 1 minuto. O fé&rmaco, aditivo e
revestimento superior foram libertados. O cateter foi
entdo retirado. O farmaco residual nos cateteres de baléo
foi analisado por HPLC. O teor de féarmaco residual dos
cateteres de baldo de controlo foi de 53% da carga total
de farmaco. O teor de féarmaco residual do cateter de balédo
com revestimento superior foi de 88%. A camada superior
reduziu a ©perda de farmaco na vasculatura durante
condicdes que simulam o trédnsito do dispositivo para um
local de intervencdo terapéutica. Foram realizados os
mesmos ensaios em animais, tal como no Exemplo 15 com a
formulacdo 18 primeiro revestida sobre o baldo, e propil
parabeno como uma camada de revestimento superior que se
sobrepfe a primeira camada de revestimento. O teor de
farmaco no cateter de baldo de 3,5 mm era de 3,39 ng/mm°.
Apds o procedimento, o féarmaco residual no baldo era de
64,5 ng, ou 8,6% da carga total de farmaco. O teor de
fadrmaco no tecido era de 28,42 ng, ou 4% da carga total de

fédrmaco.

Exemplo 17

6 componentes de baldo de PTCA (3,5 e 3,0 mm de didmetro e
20 mm de comprimento) foram carregados com a formulacdo 18
no Exemplo 1. Uma gquantidade suficiente de farmaco (3
png/mm?) foi obtida na superficie do baldo. O baldo foi

SeCo.

Foi entdo preparada uma formulacdo para uma camada de
revestimento superior. A formulacéo da camada de
revestimento superior era paclitaxel, e um aditivo
escolhido de Tween® 20, Tween® 80, polipropileno glicol-
425 (PPG-425), e polipropil glicol-1000 (PPG-1000), em
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acetona. A superficie do baldo dos cateteres de controlo
foi carregada apenas com a formulacdo 18. 25-50 mg da
formulacdo de revestimento superior (cerca de 50% de
paclitaxel em peso) em acetona foram revestidos sobre a
camada de revestimento da formulacdo 18 nas superficies
dos outros baldes. 0Os baldes revestidos foram secos para

ensaio de libertacdo de fé&rmacos in vitro.

A experiéncia de libertacdo foi concebida para testar
quanto de férmaco ¢é perdido durante a inflacdo do balédo.
Cada um dos baldes revestidos foi inflado a 12 atm. em
solucdo de BSA a 1% a 37 °C durante 2 minutos. O farmaco,
aditivo e revestimento superior foram liberados. O farmaco
residual nos cateteres de baldo foi analisado por HPLC. O
teor de medicamento residual do cateter de baldo de
controlo era de 34% da carga total de fadrmaco. O teor
residual de farmaco do cateter de baldo que incluia uma
camada de revestimento superior com Tween® 20, Tween® 80,

polipropileno glicol-425 (PPG-425) ou polipropil glicol-

1000 (PPG-1000) foi de 47%, 56%, 71% e 81%,
respectivamente. Desse modo, a camada de revestimento

superior reduziu a perda de farmaco nos ensaios in vitro,

durante a inflacdo dos componentes do balédo.

Lisboa, 14 de Julho de 2014



REIVINDICACOES

Dispositivo médico para administrar um agente
terapéutico a um tecido, o dispositivo compreendendo
uma camada que se sobrepde a uma superficie exterior do
dispositivo médico, a camada compreendendo um agente
terapéutico e um aditivo, em que o aditivo inclui uma
combinacdo ou mistura de um tensiocativo e um composto
quimico,

em que o) agente terapéutico é selecionado de
paclitaxel, rapamicina, daunorubicina, doxorubicina,
lapachona, vitamina D2 e vitamina D3;

em que o tensioativo é selecionado de ésteres gordos de
PEG, ésteres e &lcoois gordos de PEG omega-3, ésteres
gordos de PEG glicerilo, ésteres gordos de PEG
sorbitano, ésteres de aclcar PEG; e

em gue o composto guimico é selecionado de N-octanoil
N-metilglucamina, meglumina, sorbitol, adcido
lactobidénico, xilitol, 2-etoxietanol, galactose,
glicose, ribose, manose, xilose, sacarose, lactose,
maltose, di(elileno glicol), tri(etileno glicol), e

tetra (etileno glicol).

Dispositivo médico de acordo com a reivindicacdo 1, em
que o tecido inclui tecido de um de wvasculatura
coronéaria, vasculatura periférica, vasculatura
cerebral, eséfago, vias respiratdrias, seios nasais,
traqueia, cbdlon, trato biliar, trato urinério,

prbstata, e passagens do cérebro.

Dispositivo médico de acordo com a reivindicacdo 1, em

que o dispositivo inclui um de um cateter de baldo, um



cateter de baldo de perfusdo, um cateter de perfuséo,
um cateter de baldo de corte, um cateter de baldo de
pontuacdo, um cateter a laser, um dispositivo de
aterectomia, um cateter de descompactacdo um stent, um
filtro, um enxerto de stent, um stent revestido, um

adesivo, um arame, e uma valvula.

4., Dispositivo médico de acordo com a reivindicacdo 1, em

que o agente terapéutico é paclitaxel ou rapamicina.

5. Dispositivo médico de acordo com a reivindicacdo 1, em
que o éster gordo de PEG sorbitano é selecionado de

Tween® 20, Tween® 40, Tween® 60 ou Tween® 80.

6. Dispositivo médico de acordo com a reivindicacdo 1, em
que o tensiocativo é Tween 20 e o composto quimico é

selecionado de sorbitol ou &cido lactobidnico.

7. Dispositivo médico de acordo com a reivindicacdo 1, que
pode ser obtido por pulverizacdo de uma solucdo de
revestimento sobre um cateter de baldo e em seguida
submeter o baldo revestido a uma etapa de secagem na qual
o solvente na solucdo de revestimento é evaporado, em que
a solucdo de revestimento é preparada pela pulverizacédo
de uma solucdo de revestimento sobre o cateter de baldo e
em seguida submeter o baldo revestido a uma etapa de
secagem na qual o solvente na solucdo de revestimento é
evaporado, em que a solucdo de revestimento é preparada
pela mistura de 35-70 mg de paclitaxel, 0,4-1,0 mL de
acetona, 0,4-1,0 mL de etanol, 0,2-0,4 mL de &gua, 35-70

mg de Tween 20, e 35-70 mg de sorbitol.

Lisboa, 14 de Julho de 2014
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