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DESCRICAO

EPIGRAFE: | “COMPOSICOES E METODOS DE REVESTIMENTO DE IMPLANTES

MEDICOS

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo da Invencdo

A presente 1invencdo estd relacionada geralmente com
composicdes, métodos e dispositivos farmacéuticos e mais
egpecificamente com composicdes e métodos que reduzem a

probabilidade de uma infeccdo associada a um implante médico.

Descricdo da técnica relacionada

As infeccdes associadas aos implantes médicos representam
um problema de salde grave. Por exemplo, 5% dos doentes
admitidos em instalacdes de cuidados intensivos desenvolvem
uma infeccdo adquirida no hospital. As infecc¢des adquiridas no
hospital (infecc¢des nosocomiais) s&o a 112 causa principal de
morte nos EUA e custam mais de 2 mil milhdes de ddblares
anualmente. As infeccdes nosocomiais causam directamente
19.000 mortes por ano nos EUA e contribuem para outras 58.000.

As quatro causas mais comuns de infecg¢des nosocomiais sé&o:

infeccdo do tracto urinadrio (28%); infeccdo no local da
cirurgia (19%); infeccdo do tracto respiratdério (17%); e
infeccdo da corrente sanguinea (16 e a aumentar). Uma

percentagem significativa destas infeccdes estd relacionada
com a colonizacdo bacteriana de implantes médicos implantados,

como cateteres de Foley (infeccgdes do tracto urinario); drenos




cirtrgicos, redes, suturas, articulacdes artificiais, enxertos
vasculares (infeccdes de feridas); tubos endotragqueais e de
traqueostomia (infeccdo do tracto respiratdrio); e cateteres
de perfusdo vascular (infeccdes da corrente sanguinea). Embora
qualgquer agente infeccioso possa infectar o implante médico,
os Estafilococos (S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes), 0S8
Enterococos (E. coli), e os Bacilos Aerdbicos Gram-Negativos e
as Pseudomonas aeruginosa Sdo causas comuns. A partir do
momento em que um implante médico é colonizado por bactérias,
terd que ser substituido frequentemente dando origem a uma
morbilidade aumentada para o doente e a um aumento dos custos
para o sistema de salde. Muitas vezes, o dispositivo infectado
funciona como fonte para uma infeccdo disseminada gque pode
conduzir a uma morbilidade significativa ou mesmo causar a
morte.

Numa tentativa de combater este importante problema
clinico, alguns dispositivos foram revestidos com farmacos
antimicrobianos. Exemplos representativos incluem a patente
norte-americana n.° 5,520,664 ("Catheter Having a Long-Lasting
Antimicrobial Surface Treatment"), patente norte-americana n.°
5,709,672 ("Silastic and Polymer-Based Catheters with Improved
Antimicrobial/Antifungal Properties"), patente norte-americana
n.° 6,361,526 ("Antimicrobial Tympanostomy Tubes"), patente
norte-americana n.° 6,261,271 ("Anti-infective and
antithrombogenic medical articles and method for their
preparation"), patente norte-americana n.° 5,902,283
("Antimicrobial impregnated catheters and other medical
implants") patente norte-americana n.° 5,624,704
("Antimicrobial impregnated catheters and other medical
implants and method for impregnating catheters and other

medical implants with an antimicrobial agent") e a patente



norte-americana n.° 5,709,672 ("Silastic and Polymer-Based
Catheters with Improved Antimicrobial/Antifungal Properties").

No entanto, uma dificuldade com estes dispositivos
prende-se com o facto de poderem desenvolver coldbnias de
bactérias resistentes ao revestimento antibidético. Esse facto
pode conduzir pelo menos a dois problemas clinicos distintos.
Em primeiro lugar, o dispositivo funciona como fonte de
infeccdo no organismo conduzindo ao desenvolvimento de uma
infeccdo 1local ou disseminada. Em segundo lugar, se uma
infeccdo se desenvolver, ndo pode ser tratada com o(s)
antibidético(s) utilizado(s) no revestimento do dispositivo. O
desenvolvimento de estirpes de micrdébios resistentes ao
antibidético permanece um problema de satde significativo, né&o
apenas para o doente infectado, como também para a instituicdo
de saude no seio da qual se desenvolve.

Assim, existe uma necessidade na técnica da concepcédo de
implantes médicos que apresente uma probabilidade reduzida de
desenvolvimento de uma infeccdo associada. A presente invencédo
prende-se com esses dispositivos (bem como com composicdes e
métodos para o fabrico dos referidos dispositivos) que reduzem
a probabilidade de infeccdes em implantes médicos, e

adicionalmente, proporcionam outras vantagens relacionadas.

BREVE DESCRICAO DO DESENHO
A Figura 1 representa o efeito do &cido palmitico no
perfil de 1libertacdo de b5-fluorouracil de uma amostra de

poliuretano.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO
Descrita de forma breve, a presente invencdo, tal como
definida nas reivindicacdes, fornece composicdes e métodos

para prevenir, reduzir ou inibir a probabilidade da ocorréncia



de infeccdes associadas com implantes médicos. Mais
especificamente, no admbito de um dos aspectos da invencdo, oS8
implantes ou dispositivos médicos fornecidos libertam um
agente guimioterapéutico, em gque o agente quimioterapéutico
reduz, 1inibe ou previne o crescimento ou transmissdo de
organismos invasores (por ex., bactérias, fungos ou virus) que
estdo presentes ou associados ao dispositivo ou implante
médico. Por exemplo, num dos aspectos dos dispositivos ou
implantes médicos constantes da presente invencdo estes séo
fornecidos com libertacdo de fluoropirimidina.

Em varias concretizacbdes, o implante é revestido no todo
ou em parte com um composto que contém uma fluoropirimidina.

Outros aspectos da presente invencdo fornecem métodos
para o fabrico de implantes médicos, que incluem a adaptacéo
de um implante médico (por ex., revestir o implante) com uma
fluoropirimidina.

A fluoropirimidina é revestida e/ou libertada do implante
médico numa dosagem e/ou concentracdo que é inferior a dosagem
e/ou concentracdo habituais do fArmaco gquando utilizado no
tratamento do cancro.

Uma extensa variedade de implantes médicos pode ser
criada utilizando os métodos fornecidos no admbito da presente
invencédo, incluindo por exemplo cateteres (por ex., cateteres
vasculares e de diédlise), wvalvulas cardiacas, pacemakers
cardiacos, cardioversores-desfribiladores implantéaveis,
transplantes (por ex., transplantes vasculares), implantes no
ouvido, nariz ou garganta, implantes urolébgicos, tubos
endotraqueais ou de traqueostomia, shunt do SNC, implantes
ortopédicos e implantes oculares. Segundo a invencédo, um
cateter de acesso vascular liberta uma fluoropirimida (por ex.,
5-FU) numa dosagem e/ou concentracdo inferior a dosagem e/ou

concentracdo habitualmente utilizada no tratamento do cancro.



No ambito da invencdo, ¢ fornecido um cateter de acesso
vascular que liberta uma fluoropirimidina. Numa modalidade, a
fluoropirimidina é 5-FU. Noutras modalidades, o cateter inclui
ainda um polimero no gqual o farmaco é libertado a partir de um
polimero no cateter. Em certas modalidades, o cateter tem um
polimero de poliuretano ou poli (acido lactico-co-acido
glicdlico) (PLG). O cateter liberta um agente gue estéa
presente no cateter numa concentracdo que é inferior a dosagem
e/ou concentracdo habitualmente wutilizada no tratamento do
cancro.

No ambito de outros aspectos da invencédo, sdo fornecidas
composicdes incluindo um polimero e uma fluoropirimidina onde
a referida fluoropirimidina se encontra presente na referida
composicdo numa concentracdo inferior a gqualquer dos seguintes
valores 107 M, 107" M, 107°* M ou 1077 M.

Sdo igualmente apresentados os métodos para reducdo ou
inibicé&o da infeccéo associada a um implante médico,
compreendendo o passo da introducdo de um implante médico que
foi revestido com fluoropirimidina num doente.

No ambito de varias modalidades da presente invencédo, a
fluoropirimidina é o 5-fluorouracil.

No é&ambito de outras modalidades, a composicdo inclui
igualmente um polimero.

Estes e outros aspectos da presente invencdo tornar-se-&o
evidentes apds a leitura da descricdo detalhada e dos desenhos
em anexo. Adicionalmente, sdo citadas varias referéncias
bibliograficas que descrevem em mais detalhe certos
procedimentos ou composic¢des (por ex., compostos ou agentes e
métodos de fabrico para esses mesmos compostos ou agentes,

etc.)



DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Antes da apresentacdo da invencdo, poderd ser util para a
sua compreensido global, apresentar definicdes de certos termos
que serdo utilizados no presente documento.

"Implante médico" refere-se a dispositivos ou objectos

que sdo 1implantados ou inseridos num organismo. Exemplos
representativos incluem cateteres vasculares, prdteses de
vadlvulas cardiacas, pacemakers cardiacos, cardioversores-
desfribiladores implantéaveis, transplantes vasculares,
implantes no ouvido, nariz ou garganta, implantes uroldgicos,
tubos endotraqueais ou de traqueostomia, cateteres de didlise,
shunt do SNC, implantes ortopédicos e implantes oculares.

Tal como utilizado no presente documento, o termo “cerca

”

de"™ ou “consiste essencialmente em refere-se a =+ 15% de
qualquer estrutura, valor ou extensdo indicada. Qualquer
extensdo numérica citada no presente documento deve ger
considerada como incluindo gqualquer nUmero inteiro dentro da
extensdo e, sempre que aplicavel (por ex., concentracdes), as
fraccdes dos mesmos, como um décimo e um centésimo de um
numero inteiro (a ndo ser qgue seja especificado de outra
forma) .

Em suma, e tal como j& referido anteriormente, a presente
invencdo revela implantes médicos (bem como composicdes e
métodos de fabrico de implantes médicos) gque reduzem a
probabilidade de infecc¢des nos implantes médicos. Mais
especificamente, como referido em cima, a infecgcdo ¢é uma
complicacdo comum da 1implantacdo de corpos estranhos como
dispositivos médicos. 0Os materiais estranhos constituem um
local 1ideal para os microrganismos se reunirem e formarem
coldénias. Tem sido igualmente colocada a hipbdtese de qgue
existe uma insuficiéncia das defesas do hospedeiro a infeccéo

no ambiente microscépico gque rodeia um material estranho.



Estes factores fazem dos implantes médicos dispositivos
particularmente susceptiveis a infeccdo e tornam a erradicacéo
dessa mesma infeccdo dificil, se ndo mesmo impossivel, na
maior parte dos casos.

A faléncia dos implantes médicos como resultado da
infeccdo, com ou sem necessidade de substituicdo do implante,
did origem a morbilidade significativa, mortalidade e custos
para o sistema de satde. Uma vez que existe uma varia gama de
agentes infecciosos capazes de causar infeccdes nos implantes
médicos, existe uma necessidade constante e significativa de
terapéuticas capazes de inibir o crescimento de um espectro
alargado de bactérias e fungos em dispositivos implantéveis. A
presente invencdo vem responder a esta necessidade fornecendo
fadrmacos que podem ser libertados de um  dispositivo
implantéavel, e que possuem uma potente actividade
antibacteriana com doses extremamente baixas. Adicionalmente,
estes agentes apresentam a vantagem adicional de, caso se
desenvolva resisténcia ao agente quimioterapéutico, o féarmaco
utilizado no revestimento ndo ser o mesmo utilizado para
combater a infeccéo subsequente (i.e., se houver
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, serd relativa a um
agente que ndo é utilizado como antibidtico).

Apresenta-se em seguida uma descricdo mais pormenorizada
sobre (I) Agentes; (IT) Composicdes e Formulacdes; (IT1)

Dispositivos e (IV) Aplicacdes Clinicas.

I. AGENTES

Em resumo, uma vasta gama de agentes (também referidos
como “agentes terapéuticos” ou “farmacos") pode ser utilizada
no contexto da presente invencdo, com ou sem um transportador

(por ex., um polimero; vide seccdo II abaixo). Apresentado



seguidamente com mais detalhe as fluoropirimidinas (por ex., ©

5-FU) .

Andlogos da fluoropirimidina

Num aspecto da presente invencdo, o agente terapéutico é
um andlogo da fluoropirimidina, como o 5-fluorouracil, ou um
analogo ou derivado da mesma, incluindo Carmofur,
Doxifluridina, Emitefur, Tegafur e Floxuridina. O0Os compostos

ideais tém as seguintes estruturas:

o
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Outros anédlogos da fluoropirimidina adequados incluem 5-
FudR (5-fluorodeoxiuridina), ou um andlogo ou derivado do
mesmo, incluindo 5-iododeoxiuridina (5-IudR), 5-
bromodeoxiuridina (5-BudR), Trifosfato de fluorouridina (5-
FUTP), e monofosfato de Fluorodeoxiuridina (5-dFUMP) . Os

compostos ideias apresentam as estruturas:

0
R
’ H
HO /KQ
W
o
5-Fluoro-2’-deoxiuridina: R = F
5-Bromo-2’ -deoxiuridina: R = Br
5-Todo-2’ -deoxiuridina: R = 1T
Outros exemplos representativos de analogos da

fluoropirimidina incluem anélogos algquilados N3 de 5-
fluorouracil (Kozai et a/., J. Chem. Soc., Perkin Trans.
1(19):3145-3146, 1998), derivados de 5-fluorouracil com 1,4
metades de oxaheteroepane (Gomez et al., Tetrahedron
54(43) :13295-13312, 1998), 5-fluorouracil e andlogos
nucleosideos (Li, Anticancer Res. 17 (1A):21-27, 1997), cis- e
trans-5-fluoro-5, 6-dihidro-6-alkoxiuracil (Van der Wilt et al.,
Br. J. Cancer 68(4): 702-7, 1993), anadlogos ciclopentano b5-
fluorouracil (Hronowski & Szarek, Can. J. Chem. 70(4):1162-9,
1992), A-0OT-fluorouracil (Zhang et al., Zongguo Yiyao Gongye
Zazhi 20(11):513-15. 1989), N4-trimetoxibenzoil-5’"-deoxi-5-
fluorocitidina e 5’'-deoxi-5-fluorouridina (Miwa et al., Chem.
Pharm. Bull. 38(4):998-1003, 1990), l-hexilcarbamoil-5-
fluorouracil (Hoshi et al., J. Pharmacobio-Dun. 3(9):478-81,
1980; Maehara et al., Chemotherapy (Basel) 34(6):484-9, 1988),



B-3839 (Prajda et al., In Vivo 2(2):151-4. 1988), uracil-1-(2-
tetrahidrofuril)-5-fluorouracil (Anai et al., Oncology
45(3):144-7, 1988), 1-(2'-deoxi-2’'-fluoro-B-D-arabinofuranosil)
-5-fluorouracil (Suzuko et al., Mol. Pharmaco/. 31(3):301-6,
1987), doxifluridina (Matuura et al., Oyo Yakuri 29(5):803-31,
1985), 5’-deoxi-5-fluorouridina (Bollag & Hartmann, Eur. J.
Cancer 16(4):427-32, 1980), 1l-acetil-3-0O-toluil-5-fluorouracil
(Okada, Hiroshima J. Med. Sci. 28 (1) :49-06606, 1979), 5-
fluorouracil-m-formilbenzeno-sulfonato (JP 55059173), N’'-(2-
furanidil)-fluorouracil (JP 53149985) e 1-(2-tetrahidrofuril)-
5-fluorouracil (JP 52089680).

Acredita-se que estes compostos funcionem como agentes

terapéuticos, funcionando como antimetabolitos da pirimidina.

II. COMPOSICOES E FORMULACOES

Tal como foi referido acima, o0s agentes terapéuticos
descritos no presente documento podem ser formulados de
diversas formas, e desta forma podem ainda incluir um
transportador. A este respeito, uma extensa variedade de
transportadores pode ser seleccionada, de origem polimérica ou
ndo polimérica. Os transportadores e formulagdes com base
polimérica e nédo polimérica gque se apresentam em seguida com
mais detalhe s&do fornecidos meramente a titulo de exemplo, né&o
sendo de forma alguma limitativos.

Numa das modalidades da invencdo, uma extensa variedade
de polimeros pode ser utilizada para conter e/ou libertar um
ou mais dos agentes referidos acima, incluindo por exemplo
composicdes biodegradidveis e nédo biodegradaveis. Exemplos
representativos de composicdes biodegraddveis incluem albumina,
colagénio, gelatina, quitosan, dcido hialurdnico, amido,
celulose e derivados dos mesmos (por ex., metilcelulose,

hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, carboxi-

10



metilcelulose, acetato-ftalato de celulose, sucinato de
acetato de celulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose),
alginatos, caseina, dextranos, polissacarideos, fibrinogénio,
poli(L-lactido), poli (D, L lactido), poli(L-lactido-
coglicolido), poli(D,L-lactido-co-glicolido), poli(glicolido),
poli(trimetileno carbonato), poli (hidroxivalerato); poli
(hidroxibutirato), poli(caprolactona), poli(alquilcarbonato) e
poli (ortoésteres), poliésteres, poli(dcido hidroxivalérico),
polidioxanona, ©poli(dcido malico), ©poli(édcido tartrdnico),
polianidridos, polifosfazenos, poli(aminodcidos), copolimeros
destes polimeros e misturas destes polimeros (vide de forma
geral, Illum, L., Davids, S.S. (eds.) "Polymers in Controlled
Drug Delivery" Wright, Bristol, 1987; Arshady, J. Controlled
Release 17:1-22, 1991; Pitt, Int. J. Phar. 59:173-196, 1990;
Holland et al., J. Controlled Release 4:155-0180, 1980) .
Exemplos representativos de polimeros n&do degradaveis incluem
poli (etileno-co-vinil acetato) ("EVA") copolimeros, borracha
de silicone, polimeros acrilicos (por ex., éacido poliacrilico,
acido polimetilacrilico, poli(hidroxietilmetacrilato),
polimetilmetacrilato, polialquilcianocacrilato), polietileno,
polipropleno, poliamidas (por ex., nylon 6,6), poliuretano
(por ex., poli (éster uretanos), poli (éter uretanos),
poli (éster-ureia), poli(carbonato wuretanos), poliéteres (por
ex., Oxido de polietileno, éxido de polipropileno, Pluronics e

poli (tetrametileno glicol)) e polimeros de vinil [por ex.,

polivinilpirrolidona, (dlcool polivinilico), ftalato de
acetato polivinilico]. Podem igualmente ser desenvolvidos
polimeros anidénicos (por ex., alginato, carragenina,

carboximetil celulose e 4cido poliacrilico, ou catidnicos (por
ex., quitosan, poli-L-lisina, polietilenimina, e poli (alil
amina)) (vide de forma geral, Dunn et al., J. Applied Polymer

Sci. 50:353-365, 1993; Cascone et al., J. Materials Sci.:
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Materials in Medicine 5:770-774, 1994; Shiraishi et al., Biol.
Pharm. Bull. 16(11):1164-1168, 1993; Thacharodi and Rao, Int’l
J. Pharm. 120:115-118, 1995; Miyazaki et al., Int’l J. Pharm.
118:257-263, 1995). Os transportadores poliméricos
preferenciais incluem poli(etileno-co-acetato de vinil),
poliuretano, &cido, ©poli(caprolactona), poli(valerolactona),
polianidridos, copolimeros de poli(caprolactona) ou poli
(Acido 1léactico) com um polietileno glicol (e.g., MePEG), e
misturas dos mesmos.

Outros polimeros representativos incluem polimeros
carboxilicos, poliacetatos, poliacrilamidos, policarbonatos,
poliéteres, poliésteres, polietilenos, polivinilbutirais,
polisilanos, poliureias, poliuretanos, polioxidos,
polistirenos, polisulferetos, polisulfonas, polisulfonidas,
haletos polivinilicos, pirrolidonas, borrachas, polimeros de
ajuste térmico, polimeros metacrilicos e acrilicos com ligacédo
cruzada, copolimeros de etileno é&cido acrilico, copolimeros
estireno acrilico, polimeros e copolimeros de acetato de vinil,
polimeros e copolimeros de acetal wvinil, epoxi, melamina,
outras resinas amino, polimeros fendlicos e copolimeros dos
mesmos, polimeros de celulose de éster insoliveis em Aagua
(incluindo acetato-propionato de celulose, acetato de celulose,
acetato butirato de celulose, nitrato de celulose, acetato-
ftalato de celulose e misturas dos mesmos) ,
polivinilpirrolidona, polietilenoglicdis, Oéxido de polietileno,
dlcool polivinilico, poliéteres, polissacarideos, poliuretano
hidrofilico, polihidroxiacrilato, dextrano, xantana,
hidroxipropil celulose, metil celulose, e homopolimeros e
copolimeros de N-vinilpirrolidona, N-vinillactam, N-vinil
butirolactam, N-vinil caprolactam, outros compostos de wvinil
com grupos polares pendentes, acrilato e metacrilato com

grupos de esterificacgdo hidrofilica, hidroxiacrilato e é&cido

12



acrilico, e combinacdes dos mesmos, ésteres e ¢éteres de
celulose, etilcelulose, hidroxietilcelulose, nitrato de
celulose, acetato de celulose, acetato-butirato de celulose,
acetato-propionato de <celulose, poliuretano, poliacrilato,
elastémeros naturais e sintéticos, borracha, acetal, nylon,
poliéster, estireno polibutadieno, resina acrilica, cloreto de
polivinilideno, policarbonato, homopolimeros e copolimeros de
compostos de vinil, policloreto de wvinilo, acetato de
policloreto de wvinilo.

Exemplos representativos de patentes relacionadas com
polimeros e a sua preparacdo incluem as publicacdes PCT n.°s
Wwo72827, 98/12243, 98/19713, 98/41154, 99/07417, 00/33764,
00/21842, 00/09190, 00/09088, 00/09087, 2001/17575 e
2001/15526 (bem como os pedidos correspondentes dos EUA), e as
patentes norte americanas n.°s 4,500,676. 4,582,865, 4,629,023,
4,636.524, 4,713,448, 4,795,741, 4,913,743, 5,069,899,
5.099,013, 5,128,326, 5,143,724, 5,153,174, 5,246,698,
5,266,563, 5,399,351, 5,525,348, 5,800,412, 5,837,220,
5,942,555, 5,997,517, 6,007,833, 6,071,447, 6,090,995,
6,099,563, 6,106,473, 6,110,483, 6,121,027, 6,156,345,
6,179,817, 6,197,051, 6,214,901, 6,335,029, 6,344,035.

Os polimeros podem ser desenhados de variadas formas, com
caracteristicas de libertacéo particulares e/ou com
propriedades especificas desejadas. Por exemplo, os polimeros
podem ser desenhados para libertar um agente terapéutico
quando expostos a um evento especifico que cause essa
libertacdo como o ©pH (vide, por ex., Heller et al.,
"Chemically Self-Regulated Drug Delivery Systems," in Polymers
in Medicine III, Elsevier Science Publishers B.V., Amsterdam,
1988, pp. 175-188; Kang et al., J. Applied Polymer Sci.
48:343-354, 1993; Dong et al., J. Controlled Release 19:171-
178, 1992; Dong and Hoffman, J. Controlled Release 15:141-152,
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1991; Kim et al., J. Controlled Release 28:143-152, 1994,
Comejo-Bravo et al., J. Controlled Release 33:223-229, 1995;
Wu and Lee, Pharm. Res. 10(10):1544-1547, 1993; Serres et al.,
Pharm. Res. 13(2):196-201, 1996; Peppas, "Fundamentals of pH-
and Temperature-Sensitive Delivery Systems," in Gumy et al.
(eds.), Pulsatile Drug Delivery, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, 1993, pp. 41-55; Doelker,
"cellulose Derivatives," 1993, in Peppas and Langer (eds.),
Biopolymers I, Springer Verlag, Berlin). Exemplos
representativos de polimeros sensiveis ao pH incluem polimeros
de base é&cido poliacrilico e derivados (incluindo, por exemplo,
homopolimeros como acido poliaminocarboxilico, acido
poliacrilico, poli(metil &cido acrilico), copolimeros destes
homopolimeros, e copolimeros de &acido poliacrilico e mondmeros
acrilicos como o0s apresentados acima). Outros polimeros
sensiveis ao PH incluem polissacarideos como
carboxilmetilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulose, acetato-
trimelilato de celulose, quitosan e alginatos. Ainda outros
polimeros sensiveis ao pH incluem gqualgquer mistura de um
polimero sensivel ao pH e um polimero soltivel em &agua.

Da mesma forma, podem ser elaborados polimeros sensiveis
a temperatura (vide, por ex., Chen et al., "Novel Hydrogels of
a Temperature-Sensitive Pluronic Grafted to a Bioadhesive
Polyacrylic Acid Backbone for Vaginal Drug Delivery," in
Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 22:167-168,
Controlled Release Society, Inc., 1995; Okano, "Molecular
Design of Stimuli-Responsive Hydrogels for Temporal Controlled
Drug Delivery," in Proceed. Intern. Symp. Control. Rel. Bioact.
Mater. 22:111-112, Controlled Release Society, Inc., 1995;
Johnston et al., Pharm. Res. 9(3):425-433, 1992; Tung, Int’l J.
Pharm. 107:85-90, 1994; Harsh and Gehrke, J. Controlled

14



Release 17:175-186, 1991; Bae et al., Pharm. Res. 8(4):531-537,
1991; Dinarvand and D’Emanuele, J. Controlled Release 36:221-

227, 1995; Yu and Grainger, "Novel Thermo-sensitive
Amphiphilic Gels: Poly N-isopropylacrylamide-co-sodium
acrylate-co-n-N-alkylacrylamide Network Synthesis and
Physicochemical Characterization," Dept. of Chemical &

Biological Sci., Oregon Graduate 1Institute of Science &
Technology, Beaverton, OR, pp. 820-821; Zhou and Smid,
"Physical Hydrogels of Associative Star Polymers," Polymer
Research Institute, Dept. of Chemistry, College of
Environmental Science and Forestry, State Univ. of New York,
Syracuse, NY, pp. 822-823; Hoffman et al., "Characterizing
Pore Sizes and Water’ Structure’ in Stimuli-Responsive
Hydrogels," Center for Bioengineering, Univ. of Washington,
Seattle, WA, p. 828; Yu and Grainger, "Thermo-sensitive
Swelling Behavior in Crosslinked N-isopropylacrylamide
Networks: Cationic, Anionic and Ampholytic Hydrogels," Dept.
of Chemical & Biological Sci., Oregon Graduate Institute of
Science & Technology, Beaverton, OR, pp. 829-830; Kim et al.,
Pharm. Res. 9(3):283-290, 1992; Bae et al., Pharm. Res.
8(5):024-628, 1991; Kono et al., J. Controlled Release 30:069-
75, 1994; Yoshida et al., J. Controlled Release 32:97-102,
1994, Okano et al., J. Controlled Release 36:125-133, 1995;
Chun and Kim, J. Controlled Release 38:39-47, 1996; D’Emanuele
and Dinarvand, Int’l J. Pharm. 118:237-242, 1995; Katono et
al., J. Controlled Release 16:215-228, 1991; Hoffman,
"Thermally Reversible Hydrogels Containing Biologically Active
Species," in Migliaresi et al. (eds.), Polymers in Medicine
III, Elsevier Science Publishers B.V., Amsterdam, 1988, pp.
161-167; Hoffman, "Applications of Thermally Reversible
Polymers and Hydrogels in Therapeutics and Diagnostics," in

Third International Symposium on Recent Advances in Drug
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Delivery Systems, Salt Lake City, UT, Feb. 24-27, 1987, pp.
297-305; Gutowska et al., J. Controlled Release 22:95-104,
1992; Palasis and Gehrke, J. Controlled Release 18:1-12, 1992;
Paavola et al., Pharm. Res. 12(12):1997-2002, 1995).

Exemplos representativos de polimeros termo-gelificantes
incluem 0s homopolimeros como poli (N-metil-N-n-
propilacrilamida), poli(N-n-propilacrilamida), poli(N-metil-N-

isopropilacrilamida), poli (N-n-propilmetacrilamida), poli (N-

isopropilacrilamida), poli (N, n-dietilacrilamida), poli (N-
isopropilmetacrilamida), poli (N-ciclopropilacrilamida),
poli- (N-etilmetiacrilamida), poli (N-metil-N-etilacrilamida),
poli (N-ciclopropilmetacrilamida) e poli (N-etilacrilamida).

Adicionalmente, 08 polimeros termo-gelificantes podem ser
feitos através da preparacdo de co-polimeros entre (em
conjunto com) mondémeros dos referidos, ou através da
combinacdo destes homopolimeros com outros polimeros soltveis
em &agua como mondémeros acrilicos (por ex., &acido acrilico e
derivados do mesmo como Acido metilacrilico, acrilato e
derivados do mesmo como butilmetacrilato, acrilamida, e N-n-
butil acrilamida).

Outros exemplos representativos de derivados do éter de
celulose termo-gelificantes como hidroxipropilcelulose, metil-
celulose, hidroxipropilmetilcelulose, etilhidroxietilcelulose,
e Pluronics, como F-127.

Uma vasta gama de formas pode ser criada pelos polimeros
da ©presente invencdo, incluindo por exemplo, dispositivos
cilindricos, pellets, lajes, particulas, micelas, peliculas,
moldes, suturas, fibras, geles, cremes, unguentos, sSprays ou
cépsulas (vide, por ex., Goodell et al., Am. J. Hosp. Pharm.
43:1454-1461, 1986; Langer et al., "Controlled release of
macromolecules from polymers", in Biomedical Polymers,

Polymeric Materials and Pharmaceuticals for Biomedical Use,
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Goldberg, E.P., Nakagim, A. (eds.) Academic Press, pp. 113-137,
1980; Rhine et al., J. Pharm. Sci. 69:265-270, 1980; Brown et
al., J. Pharm. Sci. 72:1181-1185, 1983; and Bawa et al., J.
Controlled Release 1:259-267, 1985). Podem ser incorporados
agentes por dissolucdo no polimero, por oclusdo nas matrizes
do polimero, 1ligados através de ligacdes covalentes, ou
encapsulados em micro capsulas. Em certas modalidades
preferenciais da invencdo, as composicdes terapéuticas séo
fornecidas em formulacdes ndo capsulares, como revestimentos
de micro esferas (com uma dimens&o que oscila entre nandmetros
e micrdémetros), pastas, fibras ou suturas de diversos tamanhos,
peliculas e sprays.

Outros compostos que podem ser utilizados para
transportar e/ou fornecer o0s agentes descritos no presente
documento incluem composicdes com base em vitaminas (por ex.,
com base em vitaminas A, D, E e/ou K, vide, por ex.,
publicacdes PCT N.°s. WO 98/30205 e WO 00/71163) e lipossomas
s 5,534,499, 5,683,715,
5,776,485, 5,882,679, 6,143,321, 6,146,659, 6,200,598, e
publicacdes PCT N.°s. WO 98/34597, WO 99/65466, WO 00/01366,
WO 00/53231, WO 99/35162, WO 00/117508, WO 00/125223, WO
00/149,268, WO 00/1565438 e WO 00/158455) .

e}

(vide, Patentes norte-americanas n.

Preferencialmente, as composicdes terapéuticas da
presente invencdo sdo concebidas de forma apropriada a
utilizacdo ©pretendida. No Aambito de certos aspectos da
presente  invencéo, a composicdo terapéutica deverd ser
bioccompativel, e libertar um ou mais agentes durante um
periodo de varios dias a meses. Adicionalmente, as composicdes
terapéuticas da presente invencéao deveréao ser
preferencialmente estaveis durante varios meses e capazes de

ser produzidas e mantidas sob condigdes estéreis.
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No &ambito de certos aspectos da presente invencdo, as
composicdes terapéuticas podem ser concebidas em qgualquer
dimensdo desde 50 nm a 500 mpum, dependendo da utilizacéo
especifica. Alternativamente, estas composicdes podem gser
rapidamente aplicadas como um spray que solidifica em forma de
pelicula ou revestimento. Estes sprays podem ser preparados a
partir de micro esferas de diversos tamanhos, incluindo por
exemplo de 0,1 ym a 9 puym, de 10 pm a 30 pm e de 30 pm a 100 um.

As composicdes terapéuticas da presente invencdo podem
ser igualmente preparadas numa variedade de formas em “pasta”
ou gel. Por exemplo, numa das modalidades da invencdo, as
composicdes terapéuticas sdo fornecidas sob forma liquida a
uma dada temperatura (por ex., temperatura superior a 37 °C) e
sélida ou semi-sdlida a outra temperatura (por ex.,
temperatura corporal ambiente, ou qualquer temperatura
inferior a 37°C). Estdo igualmente incluidos polimeros, como o
Pluronic F-127, que se apresentam liquidos a temperaturas
baixas (por ex., 4°C) e em forma de gel & temperatura corporal.
Estas “termo-pastas” podem ser rapidamente fabricadas através
da aplicacdo das disposicdes previstas no presente documento.

Ainda no é&mbito de outros aspectos da invencdo, as
composicdes terapéuticas da presente invencdo podem @ ser
formadas como uma pelicula. Preferencialmente, estas peliculas
tém uma espessura geralmente inferior a 5, 4, 3, 2 ou 1 mm,
ainda mais preferencialmente inferior a 0,75 mm ou 0,5 mm, e
de forma ainda mais preferencial inferior a 500 um. Estas
peliculas séo preferencialmente flexiveis com uma boa
resisténcia a forgca de traccdo (por ex., superior a 50,
preferencialmente superior a 100, e de forma ainda mais
preferencial superior a 150 ou 200 N/cm?), boas propriedades de
aderéncia (i.e., adere rapidamente a superficies humidas ou

molhadas), e possuem uma permeabilidade controlada.
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No ambito de determinadas modalidades da invencdo, as
composicdes terapéuticas podem igualmente incluir ingredientes
adicionais como surfactantes (por ex., Pluronics como F-127,
L-122, L-92, L-81 e L-061).

Ainda no &mbito de outros aspectos da presente invencéao,
sdo fornecidos polimeros que sdo adaptados para conterem e
libertarem um composto hidrofdébico, contendo o transportador,
o composto hidrofdébico em combinacdo com um hidrato de carbono,
proteina ou polipéptido. Em certas modaldidades, o
transportador polimérico contém ou engloba &reas, bolsas ou
granulos de um ou mais compostos hidrofdébicos. Por exemplo,
numa das modalidades da invencédo, o0s compostos hidrofdbicos
podem ser incorporados numa matriz gque contém o composto
hidrofébico, seguido da incorporacéo da matriz no
transportador polimérico. Para este fim pode ser utilizada uma
vasta gama de matrizes, incluindo por exemplo, hidratos de
carbono e polisacarideos, como amido, <celulose, dextrano,
metilcelulose e 4cido hialurdnico, proteinas ou polipéptidos
como albumina, colagéneo e gelatina. Em modalidades
alternativas, os compostos hidrofdébicos podem ser incorporados
num nucleo hidrofdébico, e este nlGcleo ser incluido numa
cédpsula hidrofilica.

Outros transportadores que podem ser utilizados da mesma
forma para conter e libertar os agentes descritos neste
documento incluem: hidroxipropil B-ciclodextrina (Cserhati and
Hollo, Int. J. Pharm. 108:69-75, 1994), lipossomas (vide, por
ex., Sharma et al., Cancer Res. 53:5877-5881, 1993; Sharma and
Straubinger, Pharm. Res. 11(60):889-896, 1994; WO 93/18751;
patente norte-americana n.° 5,242,073), lipossoma/gel (WO
94/26254), nanocapsulas (Bartoli et al., J. Microencapsulation
7(2):191-197, 1990), micelas (Alkan-Onyuksel et al., Pharm.
Res. 11(2):206-212, 1994), implantes (Jampel et al., Invest.
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Ophthalm. Vis. Science 34(11): 3076-3083, 1993; Walter et al.,
Cancer Res. 54:22017-2212, 1994), nanoparticulas (Violante and
Lanzafame PAACR), nanoparticulas - modificadas (patente norte-
americana n.° 5,145, 684), nanoparticulas (superficie
modificada) (patente norte-americana n.° 5,399,363),
emulsdo/solucédo de taxol (patente norte-americana n.°
5,407,0683), micela (surfactante) (patente norte-americana n.°
5,403,858), compostos fosfolipidicos sintéticos (patente
norte-americana n.° 4,534,899), dispersdo através de géas
(patente norte-americana n.° 5,301,664), espuma, sSpray, dJgel,
locdo, creme, unguento, vesiculas dispersas, aerossdis sdbdlidos
ou ligquidos de particulas ou gotas, microemulsdes (patente
norte-americana n.° 5,330,756), cépsula polimérica (nano- e
micro- cépsula) (patente norte-americana n.° 5,439,686),
composicdes com base taxoide num agente tensioactivo (patente
norte-americana n.° 5,438,072), emulsdes liquidas (Tarr et al.,
Pharm Res. 4:62-165, 1987), nanoesferas (Hagan et al., Proc.
Intern. Symp. Control Rel. Bioact. Mater. 22, 1995; Kwon et
al., Pharm Res. 12(2):192-195; Kwon et al., Pharm Res.
10(7):970-974; Yokoyama et al., J. Contr. Rel. 32:269-277,
1994; Gref et al., Science 263:1600-1603, 1994; Bazile et al.,
J. Pharm. Sci. 84:493-498, 1994) e implantes (patente norte-
americana n.° 4,882,168).

Os agentes referidos no presente documento podem
igualmente ser formulados como composicdes estéreis (por ex.,
tratando a composicdo com 6xido de etileno ou por irradiacéo),
embaladas com conservantes ou outros excipientes adequados
para administracdo no ser humano. Da mesma forma, 0s
dispositivos referidos no presente documento (por ex., cateter
revestido) podem ser esterilizados e preparados de acordo com

as orientacdes de implantacdo em seres humanos.
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III. IMPLANTES MEDICOS

A. Implantes médicos representativos

Uma ampla variedade de implantes ou dispositivos pode ser
revestida ou construida de forma a conter o0os agentes
terapéuticos referidos no presente documento. Os exemplos
representativos incluem dispositivos cardiovasculares (por ex.,
cateteres venosos implantédveis, ©portas de acesso venoso,
cateteres venosos com tunelizacéo, linhas ou portas de
perfusdo crdénica, incluindo cateteres de perfusdo de artéria
hepéatica, pacemakers e cabos de pacemakers (vide, por exemplo,
patentes norte-americanas n.°s 4,662,382, 4,782,836, 4,856,521,
4,860,751, 5,101,824, 5,261,419, 5,284,491, 6,055,454,
6,370,434 e 6,370,434), desfibriladores implantéaveis (vide,
por exemplo, patentes norte-americanas n.°%s 3,614,954,
3,614,955, 4,375,817, 5,314,430, 5,405,363, 5,607,385,
5,697,953, 5,776,165, 6,067,471, 6,169,923 e 6,152,955));
dispositivos neuroldgicos/neurocirirgicos (por ex., shunts
peritoneais ventriculares, shunts atriais ventriculares,
dispositivos de estimulacdo nervosa, patches epidurais e
implantes para ©prevenir fibrose epidural pdbs-laminectomia,
dispositivos para perfusdes subaracndides continuas);
dispositivos gastrointestinais (por ex., cateteres internos
crbénicos, tubos de alimentacdo, shunts portosistémicos, shunts
para ascite, implantes ©peritoneais para administracdo de

fadrmacos, cateteres de didlise peritoneal e suspensdes ou

implantes sb6lidos para prevenir adesdes cirtrgicas);
dispositivos genitourindrios (por ex., implantes wuterinos,
incluindo dispositivos intrauterinos (DIUs) e dispositivos

para prevenir hiperplasia do endométrio, implantes de trompas
de Faldépio, incluindo dispositivos de esterilizacdo reversivel,

stents de trompas de Faldépio, esfincteres artificiais e
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implantes periuretrais para incontinéncia, stents uretéricos,
cateteres internos crénicos, aumentos de bexiga ou wraps ou
talas para vasovasostomia, cateteres venosos centrais (vide,
por exemplo, patentes norte-americanas N.°s 3,995,623,
4,072,146 4,096,860, 4,099,528, 4,134,402, 4,180,068,
4,385,631, 4,406,650, 4,568,329, 4,960,409, 5,176,661,
5,916,208), cateteres urinadrios (vide, por exemplo, patentes
norte-americanas N°.s 2,819,718, 4,227,533, 4,284,459,
4,335,723, 4,701,162, 4,571,241, 4,710,169 e 5,300,022));
prbétese de valvulas cardiacas (vide, por exemplo, patentes
norte-americanas N°.s 3,656,185, 4,106,129, 4,892,540,
5,528,023, 5,772,694, 6,096,075, 6,176,877, 6,358,278 e
6,371,983), transplantes vasculares (vide, por exemplo,
3,096,560, 3,805,301, 3,945,052, 4,140,120, 4,323,525,
4,355,420, 4,475,972, 4,530,113, 4,550,447, 4,562,596,
4,601,718, 4,647,416, 4,878,908, 5,024,671, 5,104,399,
5,116,360, 5,151,105, 5,197,977, 5,282,824, 5,405,379,
5,609,624, 5,093,088 e 5,910,168), dimplantes oftalmoldgicos
(por ex., implantes multino e outros implantes para glaucoma
neovascular, lentes de contacto com eluicdo de fadrmaco para
pterigion, talas para dacrocistalrinostomia falhada, lentes de
contacto com eluicdo de farmaco para neovascularidade da
cbrnea, implantes para retinopatia diabética, lentes de
contacto com eluicdo de farmaco para transplantes de cdrnea de
alto risco); dispositivos de otorrinolaringologia (por ex.,
implantes ossiculares, talas ou stents de tuba auditiva para
otite média serosa ou otite crdénica como alternativa a drenos
transtimpénicos); implantes de cirurgia pléstica (por ex.,
implantes mamarios ou implantes do queixo), cateteres com
cuffs e implantes ortopédicos (por ex., prboteses ortopédicas

cimentadas) .
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B. Métodos de fabrico de implantes médicos com agentes

terapéuticos

Os implantes e outros dispositivos cirtrgicos ou médicos
podem ser cobertos, revestidos, contactados, combinados,
carregados, cheios, associados ou, de outra forma, adaptados
de modo a libertarem composicdes de agentes terapéuticos da
presente invencdo de véarias formas, incluindo, por exemplo: (a)
por meio de fixacdo directa, ao implante ou ao dispositivo, de
um agente ou composicdo terapéutica (por ex., mediante
pulverizacédo do implante ou dispositivo com um
polimero/pelicula de farmaco ou por imersdo do implante ou
dispositivo numa solucdo de polimero/farmaco, ou através de
outro meio covalente ou ndo covalente); (b) o revestimento do
implante ou dispositivo com uma substdncia como, por exemplo,
um hidrogel o qual, por sua vez, absorverd a composicao
terapéutica (ou factor terapéutico acima); (c) o entrancamento
do filamento revestido com a composicdo terapéutica (ou o
proprio polimero transformado num filamento) no implante ou
dispositivo; (d) a insercdo do implante ou do dispositivo numa
manga ou malha contendo ou revestida com uma composigédo
terapéutica; (e) a construcdo do implante ou do proéprio
dispositivo com um agente ou composicdo terapéutica; ou (f) a
adaptacdo, por outro lado, do implante ou do dispositivo para
libertar o agente terapéutico. ©No é&ambito das modalidades
preferenciais da invencdo, a composicdo deve aderir firmemente
ao implante ou ao dispositivo durante o armazenamento e no
momento da insercdo. O agente ou composicdo terapéutica deve
ainda, de preferéncia, nao se deteriorar durante 0
armazenamento, antes da insercdo, ou gquando aquecido até a
temperatura corporal apds insercdo no interior do corpo (no
caso de ser necesséario). Além disso, deve, de preferéncia,

revestir ou cobrir de forma suave e regular as Areas
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pretendidas do implante ou do dispositivo, com uma
distribuicdo uniforme do agente terapéutico. No &ambito das
modalidades preferenciais da invencdo, o agente ou composicdo
terapéutica deve libertar o factor terapéutico de forma
uniforme, previsivel e prolongada para o tecido que rodeia o
implante ou dispositivo depois de este ter sido implantado.
Para oS stents vasculares, além das ©propriedades acima
mencionadas, a composicdo ndo deve tornar o stent trombogénico
(originando a formacdo de coadgulos sanguineos), ou originar
uma turbuléncia significativa do fluxo sanguineo (superior a
que seria de esperar originada pelo prdéprio stent se néo
estivesse revestido).

No ambito de determinadas modalidades da invencdo, um
agente terapéutico pode ser depositado directamente na
totalidade ou numa parte do dispositivo (vide, por exemplo,
patentes norte-americanas N.°s 6,096,070 e 6,299,604), ou
associado a um sistema de administracdo ou transportador (por
ex., um polimero, lipossoma ou vitamina, conforme referido
acima) que ¢é aplicado a totalidade ou a parte do dispositivo
(ver as patentes, pedidos de patentes e bibliografia supra em
"Compositions and Formulations".

No &ambito de determinados aspectos da invencdo, 08
agentes terapéuticos podem ser ligados a um implante médico
utilizando sistemas de ligacdo ndo covalentes. Por exemplo,
para compostos que sdo relativamente soluveis em pouca agua ou
insoluiveis em 4&gua, o composto pode ser dissolvido num
solvente orgdnico, numa concentracdo especificada. O solvente
seleccionado para esta aplicacdo ndo originaria a dissolucgéo
ou dilatacdo da superficie ©polimérica do dispositivo. O
implante médico pode entdo ser imerso na solucdo, retirado e
seco em seguida (seco ao ar e/ou por vacuo). Em alternativa

poderd pulverizar-se esta solucdo medicamentosa sobre a
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superficie do implante. Tal pode ser concretizado utilizando a
actual tecnologia de revestimento por pulverizacdo. A duracédo
da libertacdo para este método de revestimento seria
relativamente curta e seria uma funcdo da solubilidade do
farmaco no fluido do organismo no qual foi colocado.

Noutro aspecto, um agente terapéutico pode ser dissolvido
num solvente com capacidade para dilatar ou dissolver
parcialmente a superficie de um implante polimérico.
Dependendo da combinacdo de solvente/polimero do implante, o
implante poderia ser imerso na solucdo medicamentosa por um
periodo de tempo suficiente para o féarmaco se difundir na
camada superficial do dispositivo polimérico. Em alternativa,
pode pulverizar-se a solucdo medicamentosa sobre a totalidade
ou uma parte da superficie do implante. O perfil de libertacéo
do farmaco depende da solubilidade do férmaco na camada
polimérica da superficie. Ao utilizar-se esta abordagem,
estaria a garantir-se que o solvente ndo iria originar uma
distorcdo significativa ou uma alteracdo dimensional do
implante médico.

Se o implante for composto por materiais que nédo permitem
a incorporacdo de um agente terapéutico na camada superficial
utilizando o método de solvente acima indicado, a superficie
do dispositivo pode ser tratada por um método de polimerizacédo
de plasma de modo a depositar uma fina camada polimérica sobre
a superficie do dispositivo. Exemplos dos referidos métodos
incluem o revestimento de dispositivos com parileno e a
utilizacéo de varios mondémeros como mondémeros de
hidrociclosiloxano, mondémeros de 4&cido acrilico, acrilato,
monémeros de acido metacrilico ou de metacrilato. Pode depois
utilizar-se os métodos de revestimento por imersdo ou
revestimento por pulverizacdo acima descritos para incorporar

0 agente terapéutico na superficie revestida no implante.
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Para agentes terapéuticos com algum grau de solubilidade
na &gua, a retencdo destes compostos num dispositivo tem uma
duracdo relativamente curta. Para agentes terapéuticos que
contém grupos idénicos, €& possivel complexar ionicamente o0s
referidos agentes para compostos com carga oposta que tém um
componente hidrofébico. Por exemplo, agentes terapéuticos
contendo grupos amina podem ser complexados com compostos tais
como dodecil sulfato de sdédio (SDS). Os compostos contendo
grupos carboxilicos podem ser complexados com cloreto de
tridodecimetiaménio (TDMAC). A mitoxantrona, por exemplo, tem
dois grupos amina secundarios e surge na forma de sal de
cloreto. Este composto pode ser adicionado ao dodecil sulfato
de sédio para formar um complexo. Este complexo pode ser
dissolvido num solvente orgénico que pode depois ser revestido
por 1imersdo ou revestido por pulverizacdo. A doxorubicina
possui um grupo amina e como tal pode também ser complexada
com SDS. Este complexo pode depois ser aplicado ao dispositivo
utilizando os métodos de revestimento por imerséao ou
revestimento por pulverizacdo. O metotrexato, por exemplo,
contém 2 grupos de &acidos carboxilicos e como tal pode ser
complexado com TDMAC e depois revestido no implante médico.

Para agentes terapéuticos com capacidade para formar
complexos idénicos ou ligacdes de hidrogénio, a libertacéo
destes agentes do dispositivo pode ser modificada através da
utilizacdo de compostos orgédnicos com capacidade para formar
ligacdes idnicas ou de hidrogénio com o agente terapéutico.
Conforme descrito acima, ¢ possivel preparar-se um complexo
entre o agente terapéutico ionicamente carregado e um composto
hidrofébico com carga oposta, antes da aplicacdo do referido
complexo no implante médico.

Noutra modalidade, um composto que tenha capacidade para

formar interaccdes de ligacdes idbnicas ou de hidrogénio com o
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agente terapéutico, pode ser incorporado no implante durante o
processo de fabrico ou durante o processo de revestimento. Em
alternativa, este composto pode ser incorporado num polimero
de revestimento aplicado no implante ou durante o processo de
carga do agente terapéutico no implante ou sobre este. Estes
agentes podem incluir &cidos gordos (por ex., é&cido palmitico,

dcido estedrico, &cido léaurico), &cidos alifaticos, &cidos
aromaticos (por exemplo, é&cido benzdico, &cido salicilico),

dcidos cicloalifaticos, é&lcoois alifédticos (&lcool estearilico,
dlcool laurilico, dlcool cetilico), dlcoolis aromaticos e
também &lcoois multifuncionais (por ex., &cido citrico, é&cido
tartérico, pentaeritritol), lipidos (por ex., fosfatidil
colina, fosfatidiletanolamina), hidratos de carbono, acucares,

espermina, espermidina, aminas alifaticas e aromédticas,

aminodcidos naturais e sintéticos, peptideos ou proteinas. Por
exemplo, um A&cido gordo como o &cido palmitico pode ser
utilizado para modular a libertacdo de 5-Fluoruracil do
implante.

Para agentes terapéuticos com capacidade para formar
complexos idénicos ou ligacdes de hidrogénio, a libertacéo
destes agentes do implante pode ser modificada através da
utilizacdo de polimeros com capacidade para formar ligacdes
iénicas ou de hidrogénio com o agente terapéutico. Por exemplo,
0S8 agentes terapéuticos contendo grupos amina podem formar
complexos idénicos com grupos pendentes sulfénicos ou
carboxilicos ou grupos terminais de um polimero. Os exemplos
de polimeros que podem ser utilizados para esta aplicacéo
incluem, embora sem caracter limitativo, polimeros e
copolimeros que sdo preparados utilizando 4cido acrilico,
dcido metacrilico, sulfonato estireno de sdédio, estireno
sulfénico &cido, dcido maléico ou A4cido 2-acrilamido-2-

metilpropanosulfdénico. 0Os polimeros que foram modificados por
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sulfonacdo pds polimerizacdo podem ser também utilizados nesta
aplicacdo. O implante médico, por exemplo, pode ser revestido
ou preparado com um polimero que inclui Nafion, um
fluoropolimero sulfonatado. Este dispositivo médico pode
depois ser imerso numa solucdo que contém o agente terapéutico
contendo amina. O agente terapéutico contendo amina pode ser
também aplicado por meio de um processo de revestimento por
pulverizacdo. O metotrexato e a doxorubicina s&do exemplos de
agentes terapéuticos que podem ser utilizados nesta aplicacéo.

E do conhecimento geral que a presenca de bactérias na
superficie do implante pode originar a diminuicdo localizada
do pH. Para polimeros que contém grupos de trocas idnicas, por
exemplo, grupos carboxilicos, estes polimeros podem ter um
aumento localizado na libertacdo do agente terapéutico em
resposta a diminuicdo localizada de pH como resultado da
presenca das bactérias. Para agentes terapéuticos que contém
grupos de 4cidos carboxilicos, 08 polimeros com grupos
terminais pendentes, contendo aminas primarias, secundéarias,
tercidrias ou quaternédrias, podem ser utilizados para modular
a libertacdo do agente terapéutico.

Os agentes terapéuticos com grupos funcionais disponiveis
podem ser anexados covalentemente a superficie do implante
médico wutilizando véarios métodos quimicos. Se o material
polimérico utilizado para fabricar o implante possuir grupos
funcionais de superficie disponiveis, entdo estes podem ser
utilizados para anexacdo covalente do agente. Por exemplo, se
a superficie do implante contiver grupos de acidos
carboxilicos, estes grupos podem ser convertidos em grupos de
dcidos carboxilicos activados (por ex., cloretos de 4&cido,
derivados de succinimidil, derivados de 4-nitrofenil éster,

etc.). Estes grupos de 4&cidos carboxilicos activados podem
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depois reagir com grupos amina funcionais qgque estdo presentes
no agente terapéutico (por ex., metotrexato, mitoxantrona).

Para superficies gque né&o contém grupos funcionais
apropriados, estes grupos podem ser introduzidos na superficie
polimérica através de um regime de tratamento de plasma. Por
exemplo, 0s grupos de dcidos carboxilicos podem ser
introduzidos através de um processo de tratamento de plasma
(por ex., utilizando 0; e/ou CO, como um componente na mistura
do géas de alimentacédo). Os grupos de &cidos carboxilicos podem
também ser introduzidos wutilizando &cido acrilico ou acido
metacrilico na corrente de géas. Estes grupos de 4cidos
carboxilicos podem depois ser convertidos em grupos de &acidos
carboxilicos activados (por ex., cloretos de &cido, derivados
de succinimidil, derivados de 4-nitrofenil éster, etc.) gque
podem posteriormente reagir com grupos amina funcionais
presentes no agente terapéutico.

Além da ligacdo covalente directa a superficie do
implante, 0s agentes terapéuticos com grupos funcionais
disponiveis podem ser anexados covalentemente ao implante
médico através de um ligante. Estes ligantes podem ser
degradaveis ou nédo degradéaveis. Dé-se preferéncia a ligantes
hidroliticamente ou enzimaticamente clivados. Estes ligantes
podem também incluir ligacdes de azo, éster, amido, tioéster,
anidrido ou fosfoéster.

Para modular mais a libertacdo do agente terapéutico do
implante médico, poderdo revestir-se partes ou a totalidade do
implante médico com um polimero. O revestimento polimero pode
conter o0s polimeros acima descritos. O revestimento polimero
pode ser aplicado por um processo de revestimento por imersédo,
um processo de revestimento por pulverizacdo ou um processo de
deposicdo por plasma. Este revestimento pode, se assim se

desejar, ligar-se ainda mais transversalmente utilizando

29



técnicas térmicas, gquimicas ou de radiacdo (por ex., luz
visivel, luz ultravioleta, feixe de electrdes, radiacdo gama e
radiacdo de raio x) para modular ainda mais a libertacdo do
agente terapéutico do implante médico.

Este revestimento polimero pode ainda conter agentes qgue
podem aumentar a flexibilidade (por ex., plastificante -
glicerol, citrato trietilico), a lubricidade (por ex., é&cido
hialurénico), a biocompatibilidade ou a hemocompatibilidade
(por ex., heparina) do revestimento.

Os métodos acima descrevem métodos para incorporar um
agente terapéutico num implante médico ou sobre este. No
implante médico ou sobre este, podem também ser incorporados
agentes antibacterianos ou antifingicos adicionais. Estes
agentes antibacterianos ou antifingicos podem ser incorporados
no implante médico, ou sobre este, antes da incorporacdo, em
simultédneo ou depois da incorporacdo dos agentes terapéuticos,
acima descritos, no implante médico ou sobre este. 0Os agentes
que podem ser utilizados incluem, embora sem caracter
limitativo, compostos de prata (por ex., cloreto de prata,

nitrato de prata, éxido de prata), 1id6es de prata, particulas

de prata, iodina, povidona/iodina, clorexidina 2-p-
sulfanilianilinoetanol, 4,4’ -gulfinildianilina, acido 4-
sulfanilamidasalicilico, acediasulfona, acetosulfona,

amicacina, amoxicilina, amfotericina B, ampicilina, apalcilina,

apiciclina, apramicina, arbecacina, aspoxicilina,
azidamfenicol, azitromicina, aztreonam, bacitracina,
bambermicina (s), biapenem, brodimoprima, butirosina,
capreomicina, carbenicilina, carbomicina, carumonam,
cefadroxilo, cefamandole, cefatrizina, cefbuperazona,
cefclidina, cefdinir, cefditoreno, cefepima, cefetamet,
cefixima, cefinenoxima, cefminox, cefodizima, cefonicid,

cefoperazona, ceforanida, cefotaxima, cefotetano, cefotiam,
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cefozoprano, cefpimizole, cefpiramida, cefpirome, cefprozil,
cefroxadina, ceftazidima, cefteram, ceftibuteno, ceftriaxona,
cefuzonam, cefalexina, cefaloglicina, cefalosporina cC,
cefradina, clorafenicol, clortetraciclina, ciprofloxacino,
claritromicina, clinafloxacino, clindamicina, clomociclina,
colistina, ciclacilina, dapsona, demeclociclina,
diatimosulfona, dibecacina, dihidrostreptomicina,

diritromicina, doxiciclina, enoxacino, enviomicina, epicilina,

eritromicina, flomoxefo, fortimicina(s), gentamicina (s),
glucosulfona solasulfona, gramicidina S, gramicidina(s),
grepafloxacino, guameciclina, hetacilina, imipenem,
isepamicina, josamicina, canamicina(s), leucomicina(s),
lincomicina, lomefloxacino, lucensomicino, limecidina,
meclociclina, meropenem, metaciclina, micronomicina,
midecamicina (s), minociclina, moxalactam, mupirocina,
nadifloxacino, natamicine, neomicine, netilmicina,
norfloxacino, oleandomicino, oxitetraciclina, P-

sulfanililbenzilamina, panipenem, paromomicine, pazufloxacino,
penicilina N, pipaciclina, dcido pipemidico, polimixina,
primicina, guinacilina, ribostamicina, rifamida, rifampina,
rifamicina SV, rifapentina, rifaximina, ristocetina, ritipenem,
roktamicina, rolitetraciclina, rosaramicina, roxitromicina,
salazosulfadimidina, sanciclina, sisomicina, esparfloxacino,
espectinomicina, espiramicina, estreptomicina, sulfosuccinato,

sulfacrisoidina, &cido sulfaloxico, sulfamidocrisoidina, &cido

sulfanilico, sulfoxona, teicoplanina, temafloxacina,
temocilina, tetraciclina, tetroxoprima, tianfenicol,
tiazofsulfona, tioestrepton, ticarcilina, tigemonam,
tobramicina, tosufloxacino, trimetoprime, uospectomicina,
trovafloxacino, tuberactinomicina, vancomicina, azaserina,
candicidina(s), clorfenesine, dermostatina(s), filipina,
fungicromina, mepartricina, nistatine, oligomicina(s),
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ciproflaxacina, norfloxacino, ofloxacino, pefloxacino,
enoxacino, rosoxacino, amifloxacino, fleroxacino,
temafloaxcina, lomefloxacino, perimicina A ou tubercidina e

outros semelhantes.

IV. APLICACOES CLINICAS

Para uma melhor compreensdo da invencdo, sSdo apresentadas
seguidamente, com mais detalhe, varias aplicacdes clinicas
para as composicdes, métodos e dispositivos referidos no
presente documento.

Em resumo, conforme acima indicado, no ambito de um dos
aspectos da invencdo, sdo fornecidos métodos para prevenir,
reduzir e/ou inibir uma infeccdo associada a um dispositivo ou
implante médico, incluindo a etapa de introducdo num doente de
um implante médico que liberte um agente qgquimioterapéutico,
sendo que o agente gquimioterapéutico reduz, inibe ou previne o
crescimento ou transmissdo de organismos estranhos (por ex.,
bactérias, fungos ou virus). Tal como utilizado no presente
documento, o0s agentes que reduzem, inibem ou previnem o
crescimento ou transmissdo de organismos estranhos num doente,
quer dizer que o crescimento ou a transmissdo de um organismo
estranho ¢é reduzida, inibida ou prevenida de uma forma
estatisticamente significativa em, pelo menos, um resultado
clinico, ou mediante qualquer medida utilizada habitualmente
por pessoas com as competéncias normais nesta actividade como
um critério de diagnéstico para determinacdo do mesmo. O
implante médico da invencdo foi coberto ou revestido com uma
fluoropirimidina (por ex., 5-FU).

Particularmente as fluoropirimidinas que sé&do utilizadas
no contexto da presente invencdo devem ter uma MIC de valor
igual ou inferior a 107'M, 107°M, 10™"M ou 10°M. Além disso, as

fluoropirimidinas particularmente preferidas sdo adequadas
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para utilizar em concentracdes inferiores a 10%, 5%, ou mesmo
1% da concentracdo tipicamente wutilizada em aplicacdes de
quimioterapia (Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis
of Therapeutics. Editors J.G. Hardman, L.L. Limbird.
Consulting editor A.Goodman Gilman Tenth Edition. McGraw-Hill
Medical publishing division, 10th edition, 2001, 2148 pp.).
Por Ultimo, 0s disgspositivos devem, de preferéncia, ser
fornecidos estéreis e serem adequados a wutilizacdo no ser

humano.

Infeccdes associadas a cateteres vasculares

Mais de 30 milhdes de doentes fazem anualmente
terapéutica por perfusdo nos Estados Unidos. De facto, 30% de
todos o0s doentes hospitalizados s&do sujeitos a, pelo menos,
uma intervencdo com cateter wvascular durante a sua permanéncia
no hospital. Na terapéutica por perfusdo ¢é utilizada uma
variedade de dispositivos médicos que incluem, embora sem
caracter limitativo, cateteres intravenosos periféricos,
cateteres venosos centrais, cateteres de nutricdo parentérica
total, cateteres venosos centrais introduzidos perifericamente
(linhas PIC), dispositivos de acesso intravascular totalmente
implantados, cateteres de artérias pulmonares com baldo na
ponta dirigidos por fluxo, linhas arteriais e cateteres de
acesso venoso central de longa duracédo (linhas Hickman,
cateteres Broviac).

Infelizmente, 0s cateteres de acesso vascular tém
tendéncia a infectar devido a uma diversidade de bactérias e
sdo uma causa comum de infeccdo da corrente sanguinea. Das
100.000 infeccdes da corrente sanguinea que ocorrem todos os
anos nos hospitais norte-americanos, muitas estdo relacionadas
com a presenca de um dispositivo intravascular. Por exemplo,

55.000 casos de infeccdes da corrente sanguinea s&o causados
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por cateteres venosos centrais, enquanto uma percentagem
significativa dos restantes casos estéd relacionada com
cateteres intravenosos periféricos e linhas arteriais.

As bacteremias relacionadas com a presenca de
dispositivos intravasculares ndo sd0 uma preocupacdo clinica
trivial: 50% de todos os doentes que desenvolvem este tipo de
infeccdo morrerdo em consequéncia de tal (mais de 23.000
mortes por ano) e agqueles gue sobrevivem permanecerdo, em
média, mais 24 dias no hospital. As complicacdes relacionadas
com infeccgdes da corrente sanguinea incluem celulites,
formacdo de abcessos, tromboflebite séptica e endocardite
infecciosa. Por conseguinte, existe uma necessidade clinica
tremenda de reduzir a morbilidade e mortalidade associadas as
infeccdes de cateteres intravasculares.

O ponto de entrada mais comum ©para as Dbactérias
causadoras de infeccdo é o percurso ao longo do dispositivo a
partir do ponto de insercdo na pele. A flora cutdnea dispersa-
se ao longo do exterior do dispositivo acabando por ganhar
acesso a corrente sanguinea. Outras fontes de infeccéo
possiveis incluem um produto de perfusdo contaminado, a
contaminacdo da unido entre o conector do cateter e a tubagem
de perfusdo, e o pessoal hospitalar. A incidéncia de infeccéo
aumenta quanto mais tempo o cateter permanecer colocado e,
qualquer dispositivo que permaneca in situ durante mais de 72
horas ¢é particularmente susceptivel. Os agentes infecciosos
mais comuns incluem a flora normal da pele como 0S8
estafilococos de coagulase-negativa (S. epidermidis, S.
saprophyticus) e o Staphylococcus aureus (particularmente o S.
aureus resistente a meticilina - MRSA) que ¢é responsavel por
2/3 de todas as infeccdes. 0Os estafilococos de coagulase-
negativa (CNS) sdo o organismo mais frequentemente isolado no

sangue dos doentes hospitalizados. As infecc¢des do CNS tendem
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a ser indolentes; ocorrem frequentemente apds um longo periodo
latente entre a contaminacdo (i.e., exposicdo do dispositivo
médico as bactérias CNS da pele durante a implantacdo) e o
inicio da doenca <clinica. Infelizmente, a maloria das
infeccdes por CNS clinicamente significativas ¢é causada por
estirpes de Dbactérias que sdo resistentes a multiplos
antibidéticos, tornando o seu tratamento particularmente
dificil. Outros organismos gque se sabe causarem infeccdes

relacionadas com e} cateter de acesso vascular incluem

Enterococos (por ex., E. coli - enterococos resistentes a
vancomicina - VRE) , bacilos aerdbbicos gram-negativos,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Serratia marcescens,

Burkholderia cepacia, Citrobacter freundii, Corynebacteria spp
e esgpécies de céandida.

A maioria dos casos de infeccdo relacionada com cateteres
de acesso vascular requer a remocdo do cateter e o tratamento
com antibidticos sistémicos (embora sejam poucos os
antibidéticos eficazes), sendo a vancomicina o medicamento de
eleicéo. Conforme mencionado anteriormente, a mortalidade
associada a infeccdo relacionada com cateter de acesso
vascular ¢ elevada, enquanto a morbilidade e o) custo
associados ao tratamento dos sobreviventes séo também
extremamente significativos.

E por conseguinte extremamente importante desenvolver
cateteres de acesso vascular capazes de reduzir a incidéncia
de infeccdes da corrente sanguinea. Dado ser impossivel prever
antecipadamente gquais os cateteres que infectardo, qualquer
cateter que esteja previsto permanecer colocado durante mais
de dois dias beneficiaria de um revestimento terapéutico capaz
de reduzir a incidéncia da colonizacdo Dbacteriana no
dispositivo. Um revestimento terapéutico ideal teria uma ou

mais das seguintes caracteristicas: (a) capacidade para matar,
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prevenir ou inibir a colonizacdo de uma ampla variedade de
potenciais agentes infecciosos incluindo a maioria ou a
totalidade das espécies acima indicadas; (b) capacidade para
matar, prevenir ou inibir a colonizacdo de bactérias (como CNS
e VRE) que sdo resistentes a maltiplos antibidticos; (c)
utilizar um agente terapéutico de wutilizacdo improvéavel no
tratamento de uma infeccdo da corrente sanguinea, caso gse
desenvolva alguma (i.e., ndo seria desejavel revestir o
dispositivo com um antibidético de accdo ampla, pois no caso de
desenvolvimento de uma estirpe de Dbactérias resistente ao
antibidtico no dispositivo, colocar-se-ia em risco 0
tratamento sistémico do doente dado que o agente infeccioso

seria resistente a uma terapéutica potencialmente Util).

Os agentes anticancerigenos para incorporacéo em
revestimentos para cateteres vasculares sdao as
fluoropirimidinas (por ex., 5-FU). Estes agentes possuem um

elevado grau de actividade antibacteriana contra CNS (S.
epidermidis) e Staphylococcus aureus - as causas mals comuns
de infeccdes de cateteres vasculares. Um  dos agentes
particularmente preferido ¢é o 5-fluorouracil, assim como
andlogos e derivados do mesmo, que tém também actividade
contra Escheridia coli e Pseudomonas aeruginosa. E importante
salientar que nem todos o©0s agentes anticancerigenos sé&o
adequados para a pratica da presente invencdo, na medida em
que varios agentes, incluindo 2-mercaptopurina, 6-
mercaptopurina, hidroxiureia, citarabina, cisplatinum,
tubercidina, paclitaxel e camptotecina nédo possuiam actividade
antibacteriana contra organismos que se sabe serem causadores

de infeccdes relacionadas com cateteres de acesso vascular.
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1. Cateteres venosos centrails

Para os efeitos da presente invencdo, o termo "cateteres
venosos centrais" deve ser entendido como incluindo qualquer
cateter ou linha que seja utilizada para fornecer fluidos as
veias (centrais) grandes do corpo (por ex., veia jugular,
pulmonar, femural, iliaca, veia <cava inferior, wveia cava
superior, axilar, etc.). Exemplos deste tipo de cateteres
incluem cateteres venosos centrais, cateteres de nutricédo
parentérica total, cateteres venosos centrais introduzidos
perifericamente, cateteres de artérias pulmonares com baldo na
ponta dirigidos por fluxo, linhas arteriais e cateteres de
acesso venoso central de longo prazo (como as linhas Hickman e
cateteres Broviac). Exemplos representativos deste tipo de
cateteres encontram-se descritos nas patentes norte-americanas
n.°s 3,995,623, 4,072,146 4,090,860, 4,099,528, 4,134,402,
4,180,068, 4,385,631, 4,406,656, 4,568,329, 4,960,409,
5,176,661, 5,916,208.

Conforme descrito anteriormente, todos 0S anos nos
Estados Unidos ocorrem 55.000 casos de infeccdes da corrente
sanguinea causadas por cateteres venosos centrais que tém como
resultado 23.000 mortes. O risco de infecc¢des aumenta quanto
mais tempo o cateter estiver colocado, particularmente se for
utilizado por um periodo superior a 72 horas. Complicacdes
graves de infeccdo do cateter venoso central incluem também
endocardite infecciosa e flebite purulenta das grandes veias.
Se o dispositivo infectar, deve ser colocado num novo local (a
troca através de um fio ndo é aceitavel) aumentando ainda mais
0 risco de o doente desenvolver complicacdes mecénicas de
insercdo tais como hemorragia, pneumotd4rax e hemotdrax. Além
disso, é ainda necesséaria terapéutica com antibidtico
sistémico. Uma terapéutica eficaz reduziria a incidéncia de

infeccdo do dispositivo, reduziria a incidéncia de infeccdo da
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corrente sanguinea, reduziria a taxa de mortalidade, reduziria
a incidéncia de complicacdes (tais como endocardite ou flebite
purulenta), prolongaria a eficadcia do cateter venoso central
e/ou reduziria a necessidade de substituir o cateter. Tal
resultaria em menor mortalidade e morbilidade para doentes com
cateteres venosos centrais colocados.

Numa modalidade preferencial, o) 5-fluorouracil é
formulado sob a forma de um revestimento aplicado na
superficie do cateter wvascular. O(s) féarmaco(s) pode(m) ser
aplicado(s) no sistema do cateter venoso central de varias
formas: (a) como um revestimento aplicado na superficie
exterior da porcdo intravascular do cateter e/ou no segmento
do cateter que atravessa a pele; (b) como um revestimento
aplicado na superficie interior e exterior da porcgao
intravascular do cateter e/ou no segmento do cateter que
atravessa a pele; (c) incorporado(s) nos polimeros gue contém
a porcdo intravascular do cateter; (d) dincorporado(s) ou
aplicado(s) na superficie de um cuff subcutdneo a volta do
cateter; (e) na solucédo do produto de perfusdo; (f)
incorporado(s) ou aplicado(s) como um revestimento no conector
do cateter, nas unides e/ou na tubagem de perfusdo; e (9)
qualquer combinac¢do do acima indicado.

O revestimento com fArmaco ou a incorporacdo do féarmaco
no cateter venoso central permitird obter niveis de farmacos
bactericidas localmente na superficie do cateter, reduzindo
assim a 1incidéncia de colonizacdo Dbacteriana do cateter
vascular (e subsequente desenvolvimento de infeccéo
transportada no sangue), ao mesmo tempo que produz exposicio
sistémica insignificante aos medicamentos. Embora para alguns
agentes ndo sejam necessarios transportadores poliméricos para
ligacdo do medicamento a superficie do cateter, existem varios

transportadores poliméricos particularmente adequados ©para
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utilizacdo nesta modalidade. De especial interesse sdo o0s
transportadores poliméricos tais como os poliuretanos (por ex.,
ChronoFlex AL 85A [CT Biomaterials], HydroMed64 0™ [CT
Biomaterials], HYDROSUP C™ [CT Biomaterials], HYDROTHANE™ [CT
Biomaterials]), copolimeros acrilicos ou metacrilicos (por ex.,
poli(etileno-co-4cido acrilico), polimeros derivados da
celulose (por ex., nitrocelulose, acetato-butirato de celulose
e acetato-propionato de celulose), copolimeros de acrilatos e
metacrilatos (por ex., poli(etileno-co-acetato de vinil)) bem
como misturas dos mesmos.

Como o0s cateteres venosos centrais sdo fabricados numa
variedade de configuracdes e tamanhos, a dose exacta
administrada variard em funcdo do tamanho, da 4rea de
superficie e da concepcdo do dispositivo. No entanto, podem
ser aplicados determinados principios na aplicacdo desta
técnica. A dose de medicamento pode ser calculada como uma
funcdo de dose por &rea unitédria (da porcdo do dispositivo a
ser revestida), a dose total de féarmaco administrada pode ser
medida e as concentracdes de superficie adequadas do féarmaco
activo podem ser determinadas. Independentemente do método de
aplicacdo do féarmaco no cateter venoso central, os agentes
anticancerigenos preferidos utilizados isoladamente ou
combinados, devem ser administrados de acordo com as seguintes
directrizes de posologia:

(a) Fluoropirimidinas. Utilizando a fluoropirimidina 5-
fluorouracil como exemplo, quer aplicada como um revestimento
polimero, incorporada nos polimeros que constituem o)
dispositivo, quer aplicada sem um polimero transportador, a
dose total de b5-fluorouracil aplicada no cateter venoso
central (e noutros componentes do sistema de perfusdo) néo
deve ser superior a 250 mg (intervalo de 1,0 pg a 250 mg).

Numa modalidade particularmente preferida, a gquantidade total
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de féarmaco aplicada no cateter venoso central (e noutros
componentes do sistema de perfusédo) deverd situar-se entre
10 pg e 25 mg. A dose por &rea unitédria do dispositivo (i.e.,
a quantidade de féarmaco como uma funcdo da area de superficie
da porcdo do dispositivo na qual o farmaco é aplicado e/ou
incorporado) deverd situar-se no intervalo de 0,1 pg - 1 mg
por mm’ de &rea de superficie. Numa modalidade particularmente
preferida, o 5-fluorouracil deve ser aplicado na superficie do
dispositivo numa dose de 1,0 pg/mm® - 50 pg/mm’. Como
revestimentos polimeros e ndo polimeros diferentes libertardo
o b-fluorouracil a velocidades diferentes, os parédmetros de
dosagem acima indicados devem ser utilizados combinados com a
velocidade de libertacéo do farmaco da superficie do
dispositivo, de modo a manter-se uma concentracdo minima de
107 1077 M de 5-fluorouracil na superficie do dispositivo. E
necessario assegurar que as concentracdes de farmaco na
superficie do dispositivo excedem as concentracdes de 5-
fluorouracil gque se sabe serem letais para as numerosas
espécies de bactérias e fungos (isto é, sejam superiores a 107°
M; embora para algumas modalidades sejam suficientes niveis
mais baixos do féarmaco). Numa modalidade preferencial, o 5-
fluorouracil ¢é libertado da superficie do dispositivo de modo
a manter a actividade anti-infecciosa por um periodo que varia
de varias horas a varios meses. Numa modalidade
particularmente referida, 0 fadrmaco é libertado em
concentracdes eficazes por um periodo que varia entre 1 e 30
dias. Deve ser claramente evidente, dadas as discussdes no
presente documento, que 0s andlogos e derivados de
5-fluorouracil (conforme descritos anteriormente) com
actividade funcional semelhante podem ser utilizados para oS
efeitos da presente invencédo; os parametros de dosagem acima

indicados s&o depois ajustados segundo a poténcia relativa do
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andlogo ou derivado, conforme comparado com O composto
original (por ex., um composto com o dobro da poténcia do
5-fluorouracil ¢ administrado a metade dos parémetros acima
indicados, um composto com metade da poténcia do @ 5-
fluorouracil ¢ administrado com o dobro dos pardmetros acima
indicados, etc.).

(b) Terapéutica combinada. Deve ser claramente evidente,

com base nas discussdes no presente documento, gque é possivel

utilizar combinacbes de fluoropirimidinas (por ex.,
5-fluorouracil), antraciclinas (por ex., com doxorubicina ou
mitoxantrona), antagonistas do acido félico (por ex.,

metotrexato) ou podofilotoxinas (por ex., etoposida) para
potenciar a actividade antibacteriana do revestimento do
cateter venoso central. Do mesmo modo, a fluoropirimidina (por
ex., b5b-fluorouracil) pode ser combinada com o antibidtico
tradicional e/ou agentes antiftungicos para potenciar a
eficéacia. Dado que a trombogenicidade do cateter esté
associada a um risco aumentado de infeccdo, as combinacdes de
fluoropirimidinas (por ex., b-fluorouracil) antraciclinas (por
ex., com doxorubicina ou mitoxantrona), antagonistas do &cido
félico (por ex., metotrexato e/ou podofilotoxinas (por ex.,
etoposida) podem ser combinadas com agentes antitrombdticos

e/ou antiplaquetérios (por ex., heparina, sulfato de dextrano,

danaparoide, lepirudina, hirudina, AMP, adenosina,
2-cloroadenosina, aspirina, fenilbutazona, indometacina,
meclofenamato, hidrocloroquina, dipiridamole, iloprost,

ticlopidina, clopidogrel, abcixamab, eptifibatida, tirofiban,
estreptocinase, e/ou activador tecidular do plasminogéneo)

para potenciar a eficacia.
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2. Cateteres intravenosos periféricos

Para os efeitos da presente invencdo, o termo "cateteres
venosos periféricos” deve ser entendido como incluindo
qualguer cateter ou linha utilizada para fornecer fluidos as
veias superficiais (periféricas) mais pegquenas do organismo.

Os cateteres venosos periféricos tém uma taxa de infeccéo
muito mais pequena do gque oS cateteres venosos centrais,
particularmente se permanecerem colocados durante menos de 72
horas. Uma excepcdo sdo o0s cateteres periféricos inseridos na
veia femural (as chamadas "linhas femurais") gque apresentam
uma taxa de infeccdo significativamente mais alta. Os
organismos que causam infecg¢des num cateter venoso periférico
sdo idénticos aos descritos acima (para os cateteres venosos
centrais).

Numa modalidade preferencial, 0 5-fluorouracil é

formulado sob a forma de um revestimento aplicado na

superficie do cateter wvascular periférico. O(s) féarmaco(s)
pode (m) ser aplicado (s) no sistema do cateter venoso
periférico de varias formas: (a) como um revestimento aplicado

na superficie exterior e/ou interior da porcdo intravascular
do cateter e/ou no segmento do cateter que atravessa a pele;
(b) incorporado(s) nos polimeros que contém a porcgéo
intravascular do cateter; (c) incorporado(s) ou aplicado(s) na
superficie de um cuff subcuténeo a volta do cateter; (e) na
solucdo do produto de perfusdo; (f) incorporado (s) ou
aplicado(s) como um revestimento no conector do cateter, nas
unides e/ou na tubagem de perfusdo; e (g) qualgquer combinacéo
do acima indicado.

A formulacdo e as directrizes de dosagem para esta
modalidade sdo idénticas as descritas para oS cateteres

venosos centrais.
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3. Linhas e transdutores arteriais

As linhas arteriais sdo utilizadas para a extraccédo de
gases do sangue arterial, para obter leituras precisas da
tensdo arterial e para fornecer fluidos. S&o colocadas numa
artéria periférica (tipicamente a artéria radial) e
frequentemente permanecem colocadas durante varios dias. As
linhas arteriais apresentam uma taxa de infeccdo muito elevada
(12-20% das 1linhas arteriais infectam) e 08 organismos
causadores sdo idénticos aos descritos acima (para cateteres
venosos centrais).

Numa modalidade preferencial, 0 5-fluorouracil é
formulado sob a forma de um revestimento aplicado na linha
arterial de varias maneiras: (a) como um revestimento aplicado
na superficie exterior e/ou interior da porcdo intravascular
do cateter e/ou no segmento do cateter que atravessa a pele;
(b) incorporado nos polimeros que contém a porcéao
intravascular do cateter; (c) incorporado ou aplicado na
superficie de um cuff subcuténeo a volta do cateter; (e) na
solucdo do produto de perfusdo; (f) incorporado ou aplicado
como um revestimento no conector do cateter, nas unides e/ou
na tubagem de perfusdo; e (g) qualquer combinacdo do acima
indicado.

A formulacdo e as directrizes de dosagem para esta
modalidade sdo idénticas as descritas para oS cateteres

venosos centrais.

Infeccdes associada a cateteres de didlise

Em 1997, os Estados Unidos registaram mais de 300.000
doentes com doenca renal de fase final. Destes, 63% foram
tratados com hemodidlise, 9% com didlise peritoneal e 38% com
transplante renal. A hemodiadlise requer acesso fiavel ao

sistema vascular, tipicamente sob a forma de uma fistula
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arteriovenosa criada cirurgicamente (AVFEF; 18%), através de um
enxerto de ponte sintético (normalmente um enxerto de
interposicdo arteriovenosa de PTFE no antebraco ou perna; 50%)
ou de um cateter venoso central (32%). A didlise peritoneal
requer a troca regular do dialisado através do peritoneu por
meio de um cateter de didlise peritoneal com duplo cuff e
tunelizacdo. Independentemente da forma de didlise utilizada,

a infeccdo é a segunda principal causa de morte em doentes com

insuficiéncia renal (15,5% de todas as mortes) a seguir a
doenca cardiaca. Um numero significativo das referidas

infeccdes s&o secundarias ao procedimento de didlise

propriamente dito.

Cateteres venosos centrais

Para utilizacdo em hemodiédlise, estd disponivel uma
variedade de cateteres venosos centrais incluindo, embora sem
cardcter limitativo, cateteres totalmente implantados como o0s
Lifesite (Vasca Inc., Tewksbury, Mass.) e os Dialock (BRiolink
Corp., Middleboro, Mass.). Os cateteres venosos centrais tém
tendéncia para infectar e as modalidades para esse efeito

estdo descritas acima.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1

DETERMINACAO DA MIC POR METODO DE DILUICAO DE CALDO DE
MICROTITULACAQ

A. Anédlise MIC de véarias bactérias gram-negativas e positivas

As analises MIC foram essencialmente realizadas conforme

descrito por Amsterdam, D. 1996. Susceptibility testing of
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antimicrobials in liquid media, p.52-111. In Loman, V., ed.
Antibiotics in laboratory medicine, 4th ed. Williams and
Wilkins, Baltimore, MD. Em suma, testou-se uma variedade de
compostos para determinar a actividade antibacteriana contra
isolados de P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli, S.
epidermidus e S. aureus na MIC (andlise de concentracdo minima
inibitéria em condicgdes aerbbicas utilizando placas de
microtitulacdo de polistireno de 96 pocos (Falcon 1177), e o
caldo Mueller Hinton a 37°C incubado durante 24 h. (O MHB foi
utilizado para a maioria dos testes, excepto C721 (S.

pyogenes), dque utilizou o caldo Todd Hewitt e Haemophilus

influenzae, que utilizou o meio de teste de Haemophilus (HTM)).

Os testes foram realizados em triplicado. Os resultados sé&o

apresentados na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1

Concentracdes minimas inibitdrias de agentes terapéuticos contra

vadrias bactérias gram-negativas e positivas

Estirpe de p. K. E. coli | S. aureus S.
bactéria aeruginosa | pneumoniae epidermidis pyogenes

PAE/K799 |ATCC13883 |UB1005 |ATCC

25923

H187 C238 C498 C622 ce621 C721

Wt Wt wt wt wt wt
Farmaco Gram - Gram - Gram - Gram + | Gram + | Gram +
doxorubicina | 1077 10°° 107" 1077 107° 107’
mitoxantrona |10 107° 107 107 1077 10°°
5-fluorouracil |107° 10°° 10°° 1077 1077 107"
metotrexato N 10°° N 107° N 10°°
Etoposide N 107 N 107 107° 107
Camptotecina |N N N N 107° N
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(Continuacao)

hidroxiureia |[107° N N N N 107°
Cisplatina 107° N N N N
tubercidina N N N N N N
2= N N N N N N
mercaptopurina
o- N N N N N N
mercaptopurina
Citarabina N N N N N N
As actividades sdo em concentracdes Molares
Wt = tipo selvagem
N = Sem actividade
B. MIC de bactérias resistentes a antibidticos
Varias concentracdes dos seguintes compostos,
mitoxantrona, cisplatina, tubercidina, metotrexato, 5-

fluorouracil, etoposido, 2-mercaptopurina, doxorubicina, 6-
mercaptopurina, camptotecina, hidroxiureia e citarabina foram
testadas para determinar a actividade antibacteriana contra
isolados clinicos de um S. aureus resistente a meticilina e de
um isolado clinico de pediocoocus resistente a wvancomicina
numa anédlise MIC, conforme descrito acima. Os compostos que
demonstraram inibicdo de crescimento (valor MIC de <1,0x 10-3)
incluiram: mitoxantrona (ambas as estirpes), metotrexato
(pediococcus resistente a wvancomicina), 5-fluorouracil (ambas
as estirpes), etoposido (ambas as estirpes) e 2-mercaptopurina

(pediococcus resistente a vancomicina).
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EXEMPLO 2

IMPREGNACAO DE 5-FLUOROURACIL NO CATETER DE POLIURETANO

Foi preparada uma solucgdo dissolvendo 100 mg de 5-
Fluorouracil em 20 ml de metanol anidro. A tubagem do cateter
de poliuretano esteve imersa nesta solucdo durante 16 horas. A

tubagem do cateter foil seca por vacuo a 50°C durante 16 horas.

EXEMPLO 3

REVESTIMENTO POR IMERSAO DE POLIURETANO COM 5-FLUOROURACIL

Foi preparada uma solugdo dissolvendo 125 mg de 5-
Fluorouracil e 2,5 g de Chronoflex AL85A (CT Biomaterials) em
50 ml de THF a 55°C. A solucdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente. Os cateteres de ©poliuretano foram
pesados numa extremidade e mergulhados em solucdo, e depois
retirados imediatamente. Este processo foi repetido trés vezes
com um intervalo de tempo de secagem de 1 minuto entre cada
processo de imersdo. A tubagem do cateter foi seca por vacuo a

50°C durante 16 horas.

EXEMPLO 4

REVESTIMENTO POR IMERSAO DE POLIURETANO COM 5-FLUOROURACIL E
ACIDO PALMITICO

Foi preparada uma solugdo dissolvendo 125 mg de 5-
Fluorouracil, 62,5 mg de dcido palmitico e 2,437g de
Chronoflex AL85A (CT Biomaterials) em 50 ml de THF a 55°C. A
solucdo foi arrefecida até a temperatura ambiente. Os
cateteres de poliuretano foram pesados numa extremidade e
mergulhados em solucdo, e depois retirados imediatamente. Este

processo fol repetido trés vezes com um intervalo de tempo de
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secagem de 1 minuto entre cada processo de imersdo. A tubagem

do cateter foi seca por vacuo a 50°C durante 16 horas.

EXEMPLO 5

PREPARACAO DA SOLUCAO TAMPAO DE LIBERTACAO

A solucdo tampdo de libertacdo foi preparada adicionando
8,22 g de cloreto de sédio, 0,32 g de fosfato de sdédio
monobésico (monohidratado) e 2,60 g de fosfato de sédio
dibédsico (anidro) numa proveta. Adicionou-se 1 1 de &gua de
grau HPLC e a solucdo foi mexida até a dissolucdo de todos os
sais. Caso necessédrio, procedeu-se a um ajuste do pH da
solucdo para pH 7,4 £ 0,2 utilizando 0,1 N NaOH ou 0,1 N de

dcido fosfoérico.

EXEMPLO 6

ESTUDO DE LIBERTACAO PARA DETERMINAR O PERFIL DE LIBERTACAO DO
AGENTE TERAPEUTICO A PARTIR DE UM CATETER

Num tubo de cultura de 15 ml colocou-se uma amostra do
cateter carregado com agente terapéutico. Ao tubo de cultura
adicionou-se 15 ml de solucdo tampdo de libertacdo (Exemplo
21). O tubo foi selado com uma tampa de rosca forrada a Teflon
e colocado numa roda rotativa num forno a 37°C. Em varios
pontos do tempo, a solucdo tampdo ¢é retirada do tubo de
cultura e substituida por solucdo tampdo nova. A solucgédo
tampdo retirada ¢é depois analisada para se determinar a

quantidade de agente terapéutico contida nesta solucgdo tampdo.
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EXEMPLO 7

ANALISE HPLC DE AGENTES TERAPEUTICOS NO TAMPAO DE LIBERTACAOQ
Utilizaram-se as condicgcdes cromatogradficas indicadas a
seguir para quantificar a quantidade de agente terapéutico no

meio de libertacéo:

Agente Coluna Fase Velocidade Tempo Volume Comprimento
terapéutico mével de fluxo execucdo | de de onda de
(ml/minuto) (minuto) | injeccdo | deteccédo
(ul) (nm)

5- YMC ODSAQ | PBS, pH 1 8 100 268
Fluorouracil | 150x4, 6 0,8

mm, 5 um
Doxorubicina | ACE 5 20% CAN, |1 10 10 254

(V02— 26%

T42) Metanol,

150x4 54% PBS

mm (pH 3,6)
Mitoxantrona | ACE 5 Solucéo 1 4 10 658

C18, tampéo

150x4 de

mm, 5 fosfato

um (pH 2,3)

Exemplo 8

EFEITO DO ACIDO PALMITICO NO PERFIL DE LIBERTACAO DE 5-
FLUOROURACIL A PARTIR DE UMA PELICULA DE POLIURETANO

Foi preparada uma solucédo Chronoflex AL 85A (CT
Biomaterials) a 25% (p/v) em THF. Pesaram-se 50 mg de 5-
fluorouracil para dentro de cada um dos 4 frascos de vidro de

cintilacdo. A cada um dos frascos foi adicionada uma
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quantidade variada de 4cido palmitico. A cada frasco de
cintilacdo adicionou-se 20 ml da solucdo de poliuretano. As
amostras foram rodadas a 37°C até & dissolucdo de todos os
s6lidos. As amostras foram depois moldadas como peliculas com
uma faca de moldar sobre um pedaco do revestimento de
libertacdo. As amostras foram secas ao ar e depois secas de um
dia para o outro sob vacuo. Uma parte destas amostras foi
utilizada para realizar estudos de libertacdo (Exemplo 22). A
Figura 1 mostra o efeito do &cido palmitico sobre o perfil de

libertacdo do 5-fluorouracil.

EXEMPLO 9

ANALISE DE DIFUSAO RADIAL PARA TESTAR CATETERES IMPREGNADOS
COM FARMACO CONTRA DIVERSAS ESTIRPES DE BACTERIAS

Diluiu-se uma cultura de bactérias de um dia para o outro
numa proporcdo de 1 para 5 para um volume final de 5 ml de
caldo de Mueller Hinton novo. A seguir espalhou-se 100 ul da
cultura de bactérias diluida sobre as placas de &agar Mueller
Hinton. Um material de teste (por ex., tubagem de cateteres),
com ou sem farmaco, foi colocado no centro da placa. Por
exemplo, o0s cateteres tém tipicamente 1 cm de comprimento e
cerca de 3 mm de didmetro (e podem ser feitos de poliuretano,
silicone ou de outro material adequado), e estdo carregados
com farmaco quer através de revestimento por imersdo quer
através do uso de um revestimento impregnado com féarmaco. As
placas foram incubadas a 37°C durante 16-18 horas. Em seguida
mediu-se a zona desimpedida em torno de um material de teste
(por ex., a distédncia do cateter até onde ¢é inibido o
crescimento das bactérias), gque indicou o grau de prevencédo de
crescimento das bactérias. As varias estirpes de bactérias que

podem ser testadas incluem, embora sem cardcter limitativo, as
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seguintes: E.coli C498 UB1005, P. aeruginosa H187, S. aureus
C622 ATCC 25923 e S. epidermidis Co621.

Examinou-se o efeito de cateteres de poliuretano de 1 cm
revestidos com 5-fluorouracil em vArias concentracdes (2,5
mg/ml e 5,0 mg/ml) contra S. aureus. A zona de inibicdo em
torno dos cateteres revestidos numa solucdo de 2,5 mg/ml de 5-
Fluorouracil e colocados em placas de &agar Mueller Hinton,
conforme descritas acima, foi de 35x39 mm, e para os cateteres
revestidos numa solucdo de 5,0 mg/ml de 5-Fluorouracil foi de
30x37 mm. Os cateteres sem fadrmaco ndo revelaram =zona de
inibicdo. Estes resultados demonstram a eficdcia que o
revestimento de um cateter com 5-fluorouracil tem na inibicé&o
do crescimento de S. aureus.

Com base no acima mencionado, ¢é possivel perceber que,
embora aqui se tenham descrito modalidades especificas da
invencdo para efeitos ilustrativos, ¢é possivel fazer varias
modificacdes sem se desviar do admbito da invencdo. Como tal, a
invencdo n&do ¢é limitada, excepto conforme especificado pelas

reivindicacdes anexas.

Lisboa, 8 de Outubro de 2009
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REIVINDICACOES

1. Un implante médico que liberta uma fluoropirimidina,
caracterizado por o implante incluie um cateter de acesso

2 de 4rea de

vascular e 0,1 pg a 1 mg de fluoropirimidina por mm
superficie da porcdo do cateter na qual a fluoropirimidina é
aplicada e/ou incorporada, encontrando-se a fluoropirimidina
numa quantidade eficaz para diminuir ou inibir a infeccéo
associada ao cateter.

2. 0 implante médico, de acordo com a reivindicacdo N°.1,
caracterizado por o referido cateter ser coberto ou revestido
total ou parcialmente com uma composicdo que inclui uma
fluoropirimidina.

3. 0 implante médico, de acordo com a reivindicacdo N°.1 ou
N°.2, caracterizado por a referida fluoropirimidina ser o b5-
fluorouracil.

4. 0O implante médico, de acordo com gqualgquer uma das
reivindicagcdes da N°.1 a N°.3, caracterizado por a referida
composicdo incluir ainda um polimero.

5. 0 implante médico, de acordo com a reivindicacdo N°.4,
caracterizado por o referido polimero ser um polimero
biodegradavel.

6. O implante médico, de acordo com a reivindicacdo N°.4,
caracterizado por o referido polimero ser um polimero néo
biodegradéavel.

7.0 implante médico, de acordo com a reivindicacdo N°.4,
caracterizado por o referido polimero ser um poliuretano.

8. O implante médico, de acordo com a reivindicacdo N°.7,
caracterizado por o poliuretano ser um poli (carbonato uretano),
poli (éster uretano) ou poli(éter uretano).

9. 0 implante médico, de acordo com a reivindicacdo N°.4,

caracterizado por o referido polimero ser um polimero derivado



de celulose seleccionado de nitrocelulose, acetato-butirato de
celulose e acetato-propionato de celulose.

10. 0O implante médico, de acordo com a reivindicacéo
N°.4, caracterizado por o referido polimero ser seleccionado
de poliuretanos, copolimeros acrilicos ou metacrilicos,
polimeros derivados de celulose e misturas destes.

11. O implante médico, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por o implante conter
de 1 pg a 50 pg de fluoropirimidina por mm®’ de é&rea de
superficie, da porcdo do cateter na qual a fluoropirimidina é
aplicada e/ou incorporada.

12. O implante médico, de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes N°.1 a N°.11, caracterizado por o implante
conter de 1,0 pg a 250 mg de fluoropirimidina.

13. O implante médico, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes N°.1 a N°.11, caracterizado por o implante
conter de 10 pg a 25 mg de fluoropirimidina.

14. O implante médico, de acordo com qualguer uma das
reivindicac¢des anteriores, caracterizado por conter ainda um
segundo agente anti-infeccioso.

15. O implante médico, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes N°.1 a N°.13, caracterizado por conter ainda um
antibidético, agente antifungico, agente antitrombdético e/ou um
agente antiplaquetério.

16. O implante médico, de acordo com qualquer das
reivindicagcdes de N°.1 a N°.13, caracterizado por conter ainda
heparina, sulfato de dextrano, danaparoide, lepirudina,
hirudina, AMP, adenosina, 2-cloroadenosina, aspirina,
fenilbutazona, indometacina, meclofenamato, hidrocloroquina,
dipiridamole, iloprost, ticlopidina, clopidogrel, abciximab,
eptifibatida, tirofiban, estreptoquinase e/ou activador

tecidular do plasminogéneo.



17. O implante médico, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por a
fluoropirimidina estar presente numa quantidade eficaz para
reduzir ou inibir a colonizacdo bacteriana do cateter.

18. O implante médico, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por o cateter de
acesso vascular ser um cateter venoso central.

19. O implante médico, de acordo com qualguer uma das
reivindicac¢des N°.1 a N°.17, caracterizado por o cateter ser
um cateter intravenoso periférico ou uma linha arterial.

20. Um implante médico, de acordo com qgualquer uma das
reivindicagcdes N°.1 a N°.19, caracterizado por se destinar a
ser utilizado num método para reduzir ou inibir infeccgdes
associadas a um implante médico.

21. O implante médico, de acordo com a reivindicacéo
N°.20, caracterizado por a infeccéo ser uma infeccéo
bacteriana.

22. O implante médico, de acordo com a reivindicacéo
N°.20, caracterizado por a infeccdo se dever a uma estirpe de
micrdébios resistentes a antibidtico.

23. O implante médico, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes N°.20 a N°.22, caracterizado por o implante
libertar a fluoropirimidina in vivo.

24 . 0 implante médico, de acordo com qualquer
reivindicacdo anterior, caracterizado por o cateter libertar a
fluoropirimidina em concentracdes eficazes para reduzir ou
inibir a infeccdo associada ao implante médico por um periodo
que vai de 1 a 30 dias.

25, Um método para fabricar um implante médico, de
acordo com qualguer uma das reivindicacdes de N°.1 a N°.24,
caracterizado por compreender a cobertura, revestimento,

combinacdo, carga, associacdo ou impregnacdo de um cateter de



acesso vascular com uma fluoropirimidina de modo a que o
cateter contenha entre 0,1 pg e 1 mg de fluoropirimidina por
mm’ de é&rea de superficie, na porcdo do cateter na qual a
fluoropirimidina ¢ aplicada e/ou incorporada, sendo que a
fluoropirimidina existe numa quantidade eficaz para reduzir ou
inibir a infeccdo associada ao cateter.

26. O método, de acordo com a reivindicacdo N°.25,
caracterizado por a referida fluoropirimidina ser 5-
fluorouracil.

27. 0O método, de acordo com a reivindicacdo N°.25 ou

N°.26, caracterizado por o referido cateter ser coberto ou

revestido com fluoropirimidina por imersdo, pulverizacdo ou

impregnacéo.
28. Uma fluoropirimidina para wutilizar na reducgdo ou
inibicéo de infeccéo bacteriana, caracterizada por a

fluoropirimidina ser libertédvel de um cateter de acesso
vascular.

29. A fluoropirimidina ou a composicdo compreendendo a
fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacdo N°.28,
caracterizada por a composicdo que contém a fluoropirimidina
cobrir ou revestir um cateter de acesso vascular.

30. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacéo
N°.29, caracterizada por a composicéado que contém a

fluoropirimidina conter ainda um polimero.

31. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacédo
N°¢.30, caracterizada por o polimero ser um polimero
biodegradéavel.

32. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacéo

N°.30, caracterizada por o polimero ser um polimero nédo-

biodegradavel.



33. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacédo
N°.32, caracterizado por o polimero ndo-biodegraddvel ser um
poliuretano.

34, A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacéo
N°.33, caracterizada por o poliuretano ser um poli(carbonato
uretano), poli(éster uretano) ou poli(éter uretano).

35. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacédo
N°.32, caracterizada por o polimero ndo-biodegraddvel ser um
polimero derivado de celulose, seleccionado de nitrocelulose,
acetato-butirato de celulose e acetato-propionato de celulose.

36. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacédo
N°.31, caracterizado por o polimero ser seleccionado de
poliuretanos, copolimeros acrilicos ou metacrilicos, polimeros
derivados de celulose e misturas destes.

37. A fluoropirimidina, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de N°.29 a N°.30, caracterizada por a
fluoropirimidina estar presente na quantidade de 0,1 pg a 1 mg
de fluoropirimidina, por mm’ de &rea de superficie, na porcéo
do cateter na qual a fluoropirimidina ¢ aplicada e/ou
incorporada.

38. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacédo
N°.37, caracterizada por a fluoropirimidina estar presente na
quantidade de 1 pg a 50 mg de fluoropirimidina por mm’ de &rea
de superficie da porcdo do cateter na qual a fluoropirimidina
¢ aplicada e/ou incorporada.

39. A fluoropirimidina de qualquer uma das
reivindicacdes N°.28 a N°.30, caracterizada por a
fluoropirimidina estar presente no cateter numa guantidade que
varia entre 1,0 pg e 250 mg.

40. A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacéo
N°.39, caracterizada por a fluoropirimidina estar presente no

cateter numa quantidade que varia entre 10 pg e 25 mg.



41. A fluoropirimidina, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes N°.28 a N°.40, caracterizada por se destinar a
ser utilizada com um segundo agente anti-infeccioso.

42, A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacéo
N°.41, caracterizada por o segundo agente anti-infeccioso ser
um antibidtico ou agente anti-fungico.

43. A fluoropirimidina, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes N°.28 a N°.40, caracterizada por a composicédo
compreender ainda um antitrombdético ou agente antiplaquetério.

44, A fluoropirimidina, de acordo com a reivindicacéo
N°.43, caracterizada por o antitrombdtico ou agente
antiplaquetdrio ser seleccionado de Theparina, sulfato de
dextrano, danaparoide, lepirudina, hirudina, AMP, adenosina,
2-cloroadenosina, aspirina, fenilbutazona, indometacina,
meclofenamato, hidroclorogquina, dipiridamole, iloprost,
ticlopidina, clopidogrel, abciximab, eptifibatida, tirofiban,
estreptoquinase e/ou activador tecidular do plasminogéneo.

45. A fluoropirimidina, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de N°.28 a N°.44, caracterizada por o cateter
ser um cateter venoso central.

46. A fluoropirimidina, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes N°.28 a N°.44, caracterizada por cateter ser um
cateter intravenoso periférico ou uma linha arterial.

47. A fluoropirimidina ou entédo a composicdo que
compreende a fluoropirimidina, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes de N°.28 a N°.4p0, caracterizada por a

fluoropirimidina ser o 5-fluorouracil.

Lisboa, 8 de Outubro de 2009
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