wvpiozosots-1 a2 INIIHINANIIR

(22) Data de Depésito: 23/03/2007 (51) Int.CL.:
— _ ) (43) Data da Publicacao: 21/06/2011 A61K 31/436 2006.01
epuybll(i:baLFederallwa do Br§15|[ (RP| 211 1) AG1P 7/10 2006.01
Ittt Nacionsl oa Propeisdais industial. A61P 9/10 2006.01

A61P 11/00 2006.01
A61P 27/02 2006.01
A61P 31/16 2006.01

A61P 43/00 2006.01
(54) Titulo: FORMULAGOES E METODOS PARA (57) Resumo: FORMULACOES E METODOS PARA DOENGAS
DOENGAS OU CONDICOES RELACIONADAS COM A ©OU CONDICOES RELACIONADAS COM A PERMEABILIDADE
PERMEABILIDADE VASCULAR VASCULAR. Séao aqui descritas formulagdes e métodos para tratar,

inibir, prevenir, retardar o inicio ou causar a regressdo de urna doenga
Lo L ou condigéo relacionada com a permeabilidade vascular.
(30) Prioridade Unionista: 23/03/2006 US 60/785,814

(73) Titular(es): Macusight, Inc

(72) Inventor(es): David A. Weber, David M. Kleinman, Mary
Gerritsen , Thierry Nivaggioli

(74) Procurador(es): Di Blasi, Parente, S. G. &
Associados S/C

(86) Pedido Internacional: PCT US2007007353 de 23/03/2007

(87) Publicacéo Internacional: wo 2007/112052de 04/10/2007

Permeabilidade vascular

85 {- ~=5) =

=R 2mghg) (5} T
4R (10mg/Ag) N=6)
OCaveohna VEGF (4=4)
XR {500ug/KgIVECF (N=5) 2 0
‘® Somente veiculo (N=3)
+R {100ug/KQVEGF (N=5)

P
3
|

-
3
o

g
| MR

101 (a.0.)

cwsaBRERS

*
-

k'

A

o 0 [+

. % o
Py 0

) 0 F 30 40 50 £

B
8

100

Tempo (minutos)



10

15

20

7 0Y0 90/6 -4

Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para:
“FORMULAGOES E METODOS PARA DOENGCAS ou CONDIGOES
RELACIONADAS COM A PERMEABRILIDADE VASCULAR”.
CAMPO

Sao aqui descritas formulagdes e métodos para o
tratamento, prevencado, inibicdo, retardo do inicio ou
regressao de uma doenc¢ca ou condigdo relacionada com a
permeabilidade vascular pela distribuicdo de ﬁma formulacéo
compreendendo um agente terapéutico para um ‘individuo
necessitado disso, incluindo, porém sem se limitar, a um
individuo humano. Em algumas variacgobes, o) agente
terapéutico inclui compostos limos e compostos de ligacdo a
imunofilina, incluindo, porém sem se limitar, & rapamicina
(sirolimo).
REFERENCIA CRUZADA AO PEDIDO RELACIONADO

O presente pedido esta relacionado com e reivindica
prioridade do Pedido de Patente Provisdério Americano No. De
Série 60/785.814, intitulado “Formulations And Methods For
Vascular Permeability-Related Diseases Or Conditions”,
requerido em 23 de marco de 2006, o qual é aqui incorporado
por referéncia na sua totalidade para todos os propdsitos.
ANTECEDENTES

O desenvolvimento e a maturacdo dos vasos sanguineos

resultam de uma complexa interacdo de reguladores préd- e
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anti-angiogénicos. A desregulacao do balanco entre esses
fatores é considerada como resultando na formacdo de vasos
sanguineos patoldgicos, tais como vasos sanguineos com
permeabilidade vascular aumentada (Bergers & Benjamin, Nat.
Rev. Cancer 3:401-410 (2003)). A permeabilidade vascular
aumentada tem sido implicada em varias patologias; exemplos
ndo-limitativos incluem doencas vasculares e disturbios do
olho, diabetes, cancer, hipertensdo pulmonar e vVAarios
edemas.

Como um exemplo ndo-limitativo, considere o olho. O
olho contém tecidos avasculares completamente e altamente
vascularizados em intima aposicéo. Essa anatomia
especializada requer a regulagdo do Dbalanco entre a
quiescéncia vascular e o crescimento vascular (Schlingemann
et al., Br. J. Ophthalmol. 81: 501-51 (1991)). Nas doencas
dos olhos associadas «com a angiogénese e com a
permeabilidade wvascular, esse delicado equilibrio é
perturbado.

Algumas causas principais de perda severa de visdo e
cegueira sado disturbios relacionados oculares, em gque a
vasculatura do olho é danificada ou insuficientemente
regulada. Doengas relacionadas oculares com um elemento de
permeabilidade vascular incluem, por exemplo, degeneragao

macular relacionada com O envelhecimento exsudativa,
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retinopatia diabética, neovascularizacéao da cbrnea,
neovascularizagao coroidal, glaucoma neovascular, ciclite,
doenga de Hippel-Lindau, retinopatia da prematuridade,
pterigio, histoplasmose, neovascularizacdo da iris, edema
macular, neovascularizagdo associada com o glaucoma e
semelhantes. A perda de visdo pode ser causada pela
permeabilidade vascular aumentada, ou a permeabilidade
vascular aumentada pode estar correlacionada com um ou mais
sintomas os quais prejudicam a funcdo ocular ou, de outro
modo, inconveniéncia ou causa desconforto no paciente. Como
exemplos ndo-limitativos, o acumulo de fluido no olho e na
cavidade vitrea pode instigar a separacdo retinal, a
degeneracado das células sensoriais do olho, a presséao
intra-ocular aumentada e a inflamacdo, todos os quais
afetando adversamente a visdo e a salde geral do olho.

Como outro exemplo ndo-limitativo, existem dois tipos
de retinopatia diabética. A primeira é a retinopatia néo-
proliferativa, a qual é um estdgio inicial da doenca
caracterizado pela permeabilidade capilar aumentada,
microaneurismas, hemorragias, exsudatos e edema. A maior
parte da perda de visdao durante esse estdgio é devido ao
acumulo de fluido na macula devido ao vazamento vascular.
Esse acumulo de fluido é chamado de edema macular e pode

causar a reducao da visdo tempordria ou permanente.



10

15

20

Periodos prolongados de vazamento vascular podem, em Gltima
insténcia, levar ao espessamento da membrana basal e a
formagdo de exsudatos moles e duros. A segunda categoria de
retinopatia diabética é chamada de retinopatia
proliferativa e é caracterizada pela formacdo anormal de
novos vasos, 0s quals crescem na superficie vitrea ou se
estendem na cavidade vitrea. Esses novos vasos sanguineos
formados da retina ou cordide s&oc geralmente permedveis, o
que permite o vazamento de fluido vascular no tecido ao
redor e a formagcdo de tecido fibroso e cicatrizacao. O
vazamento de material da vasculatura para dentro dos
tecidos oculares e a cicatrizagdo podem levar a perda de
visé&o.

Para muitos distarbios oculares relacionados,
incluindo edema retinal, coroidal e macular, ndo h& opcdes
terapéuticas eficientes atualmente disponiveis. A
fotocoagulagcdao a laser ¢é empregada para administrar
queimaduras a laser. Por exemplo, a fotocoagulacio macular
focal é usada para tratar areas de vazamento vascular fora
da macula (Murphy, Amer. Family Physician 51(4): 785-796
(1995)). A retinopatia proliferativa avancada é comumente
tratada com fotocoagulacdo dispersa ou panretinal. O
tratamento a laser pode causar manchas de cegueira

permanentes correspondendo as areas tratadas. O tratamento
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a laser também pode causar hemorragia persistente ou
recorrente, induzir a neovascularizacdo ou fibrose, ou
aumentar o risco de separagdo retinal. Além disso, alguns
pacientes ndo conseguem responder aos tratamentos a laser.

Tratamentos para doencas ou condig¢gdes oculares e
outros tipos de doengas ou condic¢cdes relacionadas com
permeabilidade, 0s guais tenham efeitos colaterais
perigosos reduzidos, seriam vantajosos.

Outra doenca ou distdarbio caracterizado pela
permeabilidade vascular aumentada é a hipertensdo pulmonar.
Hipertens&do pulmonar é um disturbio de vaso sanguineo raro
do pulmdo, no qual a pressdo na artéria pulmonar (o vaso
sanguineoc que sai do coragdo para os pulmdes) se eleva
acima dos niveis normais e pode se tornar um risco & vida.
Uma causa da hipertensdo pulmonar é a hipéxia alveolar, a
qual resulta da ventilagdo inadequada localizada dos
alvéolos bem difundidos ou de uma doenca generalizada na
ventilacdo alveolar. A hipertensdo pulmonar também € uma
doenca relacionada com a permeabilidade vascular.
Hipertensdo pulmonar tem sido historicamente crdénica e
incurdvel com uma baixa taxa de sobrevivéncia. O tratamento
de hipertensdo pulmonar geralmente envolve o uso continuo
de oxigénio. Vasodilatadores pulmonares (por exemplo,

hidralazina, bloqueadores de cédlcio, 6xido nitroso,
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prostaciclina) nao se mostraram eficazes, e o transplante
de pulmdao é geralmente requerido para pacientes os quais
ndo respondem a terapia.

Enquanto disturbios oculares e hipertensdo pulmonar
ilustrativas foram descritos acima, eles s&0 meramente
exemplos ndo-limitativos de alguns dos tipos de problemas
os quals podem ser causados pela permeabilidade vascular
aumentada. Além de doencas e disturbios oculares e
hipertensdo pulmonar, a permeabilidade vascular aumentada
foi descoberta desempenhando um papel na fisiopatologia de
uma variedade de outras doencas e disturbios.

Apesar da prevaléncia de disturbios relacionados com a
permeabilidade vascular, ainda permanece uma necessidade
por melhores tratamentos terapéuticos seus.

RESUMO

Sdo aqui descritos os métodos de tratamento, inibicdo,
prevencgdo, retardo do inicio ou regressdao de uma doenca ou
condigdo relacionada com a permeabilidade vascular, em que
o método compreende a administragcdo de uma quantidade
eficaz de uma formulacéao compreendendo um agente
terapéutico para um individuo necessitado disso, em que o
agente terapéutico é um composto limo, ou um
promedicamento, analogo, sal, éster ou derivado seu

farmaceuticamente aceitavel.
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Sdo aqui descritos os métodos de tratamento, inibicéo,
prevencdo, retardo do inicio ou regressdo de uma doenca ou
condigdao relacionada com a permeabilidade vascular, em que
0 método compreende a administracdo de uma quantidade
eficaz de uma formulacao compreendendo um agente
terapéutico para um individuo necessitado disso, em que o
agente terapéutico é um composto de ligacdo & imunofilina,
ou um promedicamento, andlogo, sal, éster ou derivado seu
farmaceuticamente aceitavel.

Em algumas variagdes o agente terapéutico é um
composto limo ou um sal ou éster farmaceuticamente
aceitavel seu.

Em algumas variagdes, o agente terapéutico é um
composto de ligagao a imunofilina ou um sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel seu.

Sdo aqui descritos métodos de tratamento, inibicdao,
prevengdo, retardo do inicio ou regressdo de uma doenca ou
condigdo relacionada com a permeabilidade vascular, em que
o método compreende a administracdo de uma guantidade
eficaz de uma formulacgéo compreendendo um agente
terapéutico para um individuo necessitado disso, em que o
agente terapéutico é selecionado do grupo consistindo de
rapamicina, SDZ-RAD, tacrolimo, everolimo, pimecrolimo,

CCI-779, AP23841, ABT-578, TAFA-93, RAD-001, temsirolimo,
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AP23573, 7-epi-rapamicina, T-tiometilrapamicina, 7=
epitrimetoxifenilrapamicina, T-epitiometilrapamicina, 7~
demetoxirrapamicina, 32-demetoxirrapamicina, 2-
desmetilrapamicina, derivados de monoéster da rapamicina,
derivados diéster de rapamicina, 27-oxima de rapamicina
andlogos 42-oxo de rapamicina; rapamicinas biciclicas;
dimeros de rapamicina; éteres sililicos de rapamicina;
arilsulfonatos de rapamicina, sulfamatos de rapamicina,
monoésteres nas posicgdes 31 e 42, diésteres nas posigdes 31
e 42, 30-demetdéxi-rapamicina e seus sais e ésteres
farmaceuticamente aceitaveis.

Em algumas variacgdes, o) agente terapéutico é
selecionado do grupo consistindo de rapamicina, SDZ-RAD,
tacrolimo, everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841, ABT-
578 e seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis.

Em algumas variacgdes, a quantidade de agente
terapéutico na formulagdo é equivalente a entre 20 ug e 4
mg de rapamicina.

Em algumas variagdes, a doenga ou condicdo relacionada
com a permeabilidade vascular é selecionada do grupo
consistindo de edema associado com vazamento capilar, edema
associado com a permeabilidade capilar, doencas com edema
como complicagdo, edema associado com a obstrucdo venosa,

edema associado com a obstrucdo linfdtica, edema associado



10

15

20

com a doenga pulmonar, edema associado com condigdes
infecciosas, edema associado com condicdes inflamatdrias,
ndo-infecciosas ou auto-imunes, edema associado com
condig¢des neuroldgicas, edema associado com neoplasmas ou
tumores, doengas associadas com doencas ou condicdes
dermatoldgicas, edema associado com anormalidades
genéticas, congénitas ou cisticas, edema devido a exposicao
ambiental ou outra, edema causado por trauma ou injuria
aguda, edema associado com enfarte e reperfusdo isquémica,
causas diversas de edema ou edema associado com condicdes
sistémicas.

Em algumas variag¢des, a doenca ou condig¢do relacionada
com a permeabilidade vascular ¢é selecionada do grupo
consistindo de cardiomiopatia, cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia hipertrdfica, cardiomiopatia restritiva,
faléncia cardiaca congestiva, filariase, faléncia renal,
linfoedema, pré-eclampsia, eclampsia, condigdo da tirdide,
varicosite, veias varicosas, estreitamento da aorta, cor
pulmonale, dermatite exsudativa, doenca de Hodgkin,
pericardite, edema pulmonar nefrogénico, tromboflebite,
trombose, neoplasma, varicosidade, fistula arteriovenosa,
massa de ndédulo linfatico, aneurisma, filariase, celulite,
neoplasma, excisdo cirurgica, edema pulmonar, doenca

pulmonar obstrutiva crénica, efusdo pleural, pneumonite por
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aspiracdo, edema induzido por asma, embolismo de fluido
amnidético, furuinculos, carbunculo, abscesso, erisipelas,
osteomielite, gangrena gasosa, erisipelas, antraz, angina
de Ludwig, infec¢des parasiticas, triquinose, encefalite
viral, AIDS, infecg¢do por virus de herpes simplex, infecg¢do
por virus de herpes zoster, tuberculose (disseminada,
militar, etc.), neurossifilis, dcencas de prion, meningite,
meningite pneumocdcica, raiva, neurorretinite, exposicgdo ao
antraz, edema induzido por endotoxina, granulomatose de
Wegeners, sindrome de Sjogren, escleroderma, lapus
eritematoso sistémico, sarcoidose, esclerose multipla,
sindrome de Reiter, granuloma piogénico, vasculite, doencas
desmielinizantes, hipertenséo intracranial benigna,
papiledema, neurite Oética, deméncia multi-enfarte, doenca
de Alzheimer, doencas de deposicdo amildéide, edema cerebral
metabdlico téxico, angiopatia amildide cerebral, estado
pbds-derrame cerebral, disfuncéo da barreira
hematoencefdlica, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, uso
profildtico na endarterectomia da cardtida, edema cerebral
vasogénico, melanoma coroidal, mancha na pele congénita
coroidal, melanoma, neuroma, epitelioma, linfangioma,
mixoma, fibroma, fibromioma, osteoma, condroma, angioma,
angiossarcoma, edema cerebral peritumoral, hemangiomas,

carcindide, neoplasia enddécrina mialtipla, porfiria cutdnea
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tardia, penfigdide, dermatite  herpetiforme, pénfigo,
empitigo, eritema multiforme, dermatite exsudativa,
epidermdélise bolhosa, dermatite de contato, dermatite
actinica, eritema téxico, dermatomiosite, eczema, necrdlise
epidérmica téxica, =xeroderma pigmentoso, hidrocele, cisto
dermdide, cisto ovariano, banda amnidética, fistula
arteriovenosa, meningocele, hidrocéfalo, edema
angioneurd6tico hereditéario, neurofibromatose, doencga de Von
Hippel Lindau, esclerose tuberosa, nefrite aguda, edema
angioneurdético, escleroderma, reacdes de
hipersensibilidade, reacdes de transfusdo, doenca aguda das
montanhas, edema pulmonar de alta altitude (HAPE), edema
cerebral de alta altitude (HACE), edema tropical, frieiras,
toxicidade a farmaco, envenenamentos, andxia devido a
inalagao de fumaga, envenenamento por mondéxido de carbono
ou sufocacdo, exposigdo a gases nocivos, envenenamento por
hera, envenenamento por carvalho, envenenamento por sumagre
ou exposicao a dicloroformoxima, intoxicagdo colinérgica,
edema de terapia esterdide sistémica, injuria cerebral
induzida por etanol, edema cerebral hiponatrémico, trauma
agudo do osso, Jjunta, tecido conjuntivo ou injuria de
érgdo, tratamento profildtico para prevenir intumescimento
em atividades atléticas ou esportivas, contusdo, torcedura

de ligamento torcedura de tend&o, bursite, injaria das
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juntas, fratura, picada de inseto, picada de «cobra,
mordidas de inseto, intoxicacdes marinhas ou envenenamento
devido a esponjas, corais, anémonas do mar, ourigo do mar,
ferroada de raia, peie escorpido ou ferroada de peixe
geléia, exposicdo a substancias irritativas ou corrosivas,
ulceracdo produzida pelo frio, queimadura, queimadura de
sol, injuria elétrica, injuria cerebral traumdtica, injuria
da medula espinal, neuropatia 6tica traumatica, hematoma
subdural, hematoma subaraquindide, fistula cavernosa da
cardtida, apoplexia, enfarte do miocardio, obstrucao
arterial, laceracdo arterial, amputacdo da extremidade
requerendo reimplante, oclusdo da artéria retinal central,
oclusdo da artéria retinal ramificada, neuropatia Otica
isguémica anterior ou posterior, edema induzido por
isquemia, gota, edema angioneurdético, doenca de Milroy,
edema de cbrnea, episcerite, esclerite, efusdo coroidal,
edema conjuntival, separa¢do retinal exsudativa, mau
funcionamento do circuito ventriculoperitoneal, obstrugao
da drenagem CSF, ulcera aftosa, leucoplaquia, epiglotite,
edema citotdéxico, edema de laringe, tosse crdnica, liquen
plano, pancreatite, blefartite, inchaco da ©palpebra,
polimiosite, choque anafilédtico, choque, sepsia, sindrome
da aflicdo respiratéria aguda (ARDS), paciente de cuidado

intensivo, edema cerebral induzido por revascularizagao
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cardiaco-pulmonar, edema cerebral induzido pelo frio, edema
cerebral induzido por faléncia hepéatica, oftalmia
simpatica, sarcoma, hemorragias retinais de alta altitude,
cegueira e trauma ocular e orbital penetrante, retinopatia
hipertensiva, estrela macular, celulite orbital, enfarto
coroidal, retinite pelo citomegalovirus, papilomas,
qgueratite, dacriocadenite, canaliculite, dacriocistite,
conjuntivite induzida por lente de contato, Qqueratite
intestinal, conjuntivite 1lignea, pinguécula, pterigio,
cébrnea gutata, adenomas, hemangioma capilar, hemangioma
cavernoso, hemangioendotelioma, hemangiopericitoma, sarcoma
de kaposi, coristoma, hiperplasia linféide reativa benigna,
neoplasia 1linfdide, tergol, cisto da glandula tarsiana
(chalazion), tumores xantomatosos, edema de enxerto da
cérnea e edema da cbdérnea associado com procedimentos
refrativos e ptose.

Em algumas variacgdes, a doenga ou condigdo € um membro
do grupo consistindo de celulite, edema da palpebra,
neoplasma, infecgdo por virus herpes simplex, infecgdo por
virus herpes zoster, tuberculose, neurossifilis,
granulomatose de Wegeners, sindrome de Sjogren,
escleroderma, lipus eritematoso sistémico, sarcoidose,
esclerose maltipla, sindrome de Reiter, granuloma

piogénico, vasculite ou doencgas desmielinizantes,
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papiledema, neurite Otica, doengas de deposigdo amildide,
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, melanoma coroidal, mancha
da pele congénita coroidal, melanoma, neuroma, epitelioma,
linfangioma, mixoma, fibroma, fibromioma, osteoma,
condroma, hemangioma, Rosacesa, dermatite, penfigdide,
eritema multiforme, neurofibromatose, doenga de Von Hippel
Lindau ou esclerose tuberosa, reacgdes de
hipersensibilidade, toxicidade a farmaco, trauma agudo,
picada de inseto, queimadura, neuropatia &ética trauméatica,
fistula cavernosa da cardtida, oclusdo da artéria retinal
central, oclusdo da artéria retinal ramificada, neuropatia
btica isquémica anterior ou posterior ou edema induzido por
isquemia, edema da cbérnea, episcerite, esclerite, efusao
coroidal, edema conjuntival, separagdo retinal exsudativa,
mau funcionamento do circuito ventriculoperitoneal,
obstrucdo de drenagem CSF, blefartite e inchago da
pélpebra.

Sdo aqui descritos os métodos para tratar as doengas
ou condicdes descritas aqui.

Sdao aqui descritos os métodos para prevenir a doenga
ou condicgéo.

Em algumas variacdes, a formulagdo compreendendo O
agente terapéutico é colocada retalmente, vaginalmente, por

infusdo, intramuscularmente, intraperitonealmente, intra-
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arterialmente, intratecalmente, intrabrongquialmente,
intracisternamente, cutaneamente, subcutaneamente,
intradermicamente, transdermicamente, intravenosamente,
intracervicalmente, intra-abdominalmente,
intracranialmente, intra-ocularmente, periocularmente,

intrapulmonarmente, intratoracicamente, intratraquealmente,
nasalmente, bucalmente, sublingualmente, oralmente,
parenteralmente, topicamente, por implante, como parte de
um procedimento de embolizacao, transcutaneamente,
diretamente num nervo, diretamente no nervo o6tico, injecdo
direta na ponta do nervo 4tico, transretinalmente,
transescleralmente numa A&rea de efusdo ou exsudagdo, ou
inalada apdés a nebulizacdo ou aerossolizagéo.

Sao aqui descritos 0s métodos de tratamento
compreendendo a administracdao de uma formulacédo
compreendendo uma quantidade eficaz de um composto 1limo
para tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar
a regressdo de qualquer um ou mais dentre cardiomiopatia,
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia restritiva, faléncia cardiaca congestiva,
filariase, faléncia renal, linfoedema, pré-eclampsia,
eclampsia, condig¢do da tirdide, varicosite, velias
varicosas, estreitamento da aorta, cor pulmonale, dermatite

exsudativa, doenca de Hodgkin, pericardite, edema pulmonar
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nefrogénico, varicosite, fistula arteriovenosa, massa de
nédulo linfatico, aneurisma, filariase, neoplasma, €xXcisao
cirargica, edema pulmonar, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, efusdo pleural, pneumonite por aspiracao, edema
induzido por asma, embolismo de fluido amniodtico,
furunculos, carbunculo, abscesso, erisipelas, osteomielite,
gangrena gasosa, erisipelas, antraz, angina de Ludwig,
infeccdes parasiticas, triquinose, encefalite viral, AIDS,
infeccdo por virus de herpes simplex, doengas de prion,
raiva, neurorretinite, exposig¢do ao antraz, edema induzido
por endotoxina, granulomatose de Wegeners, sindrome de
Sjogren, escleroderma, lupus eritematoso sistémico,
esclerose multipla, granuloma piogénico, vasculite, doencas
desmielinizantes, hipertensao intracranial benigna,
deméncia multi-enfarte, doenca de Alzheimer, doengas de
deposicdo amildide, edema cerebral metabdlico toéxico,
angiopatia amiléide cerebral, estado pds-derrame cerebral,
disfuncdo da barreira hematoencefdlica, uso profilatico na
endarterectomia da carétida, edema cerebral vasogénico,
marca na pele congénita coroidal, neuroma, epitelioma,
linfangioma, mixoma, fibroma, fibromioma, osteoma,
condroma, angioma, angiossarcoma, edema cerebral
peritumoral, hemangiomas, carcindide, neoplasia endécrina

miltipla, porfiria cutdnea tardia, penfigdéide, dermatite
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herpetiforme, pénfigo, empitigo, eritema multiforme,
dermatite exsudativa, epidermdélise bolhosa, dermatite de
contato, dermatite actinica, eritema téxico,
dermatomiosite, eczema, necrdlise epidérmica téxica,
xeroderma pigmentoso, hidrocele, cisto dermdide, cisto
ovariano, banda amnidtica, fistula arteriovenosa,
meningocele, hidrocéfalo, edema angioneurdtico hereditario,
neurofibromatose, doengca de Von Hippel Lindau, esclerose
tuberosa, nefrite aguda, edema angioneurdtico,
escleroderma, reacgdes de hipersensibilidade, reacdes de
transfusdo, doenga aguda das montanhas, edema pulmonar de
alta altitude (HAPE), edema cerebral de alta altitude
(HACE), edema tropical, frieiras, toxicidade a farmaco,
envenenamentos, andéxia devido a inalacdo de fumacga,
envenenamento por mondxido de carbono ou sufocacgdao,
exposicdo a gases nocivos, envenenamento por  hera,
envenenamento por carvalho, envenenamento por sumagre ou
exposicdo a dicloroformoxima, intoxicag¢do <colinérgica,
edema de terapia esterdide sistémica, injuria cerebral
induzida por etanol, edema cerebral hiponatrémico, trauma
agudo do osso, Jjunta, tecido conjuntivo ou injuria de
6rgdo, tratamento profilatico para prevenir intumescimento
em atividades atléticas ou esportivas, torcedura de

ligamento ou torcedura de tend&o, bursite, injuria das
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juntas, fratura, picada de inseto, picada de cobra,
mordidas de inseto, intoxicac¢des marinhas ou envenenamento
devido a esponjas, corais, anémonas do mar, ouri¢o do mar,
ferroada de raia, peixe escorpido ou ferroada de peixe
geléia, ulceragdo produzida pelo frio, injuria elétrica,
injuria cerebral traumdtica, injuria da medula espinal,
neuropatia oOtica traumdtica, hematoma subdural, hematoma
subaraquinéide, fistula cavernosa da cardtida, apoplexia,
enfarte do miocéardio, obstrucéao arterial, laceracdo
arterial, amputagdo da extremidade requerendo reimplante,
gota, edema angioneurdético, doengca de Milroy, edema de
cbébrnea, efusao coroidal, edema conjuntival, mau
funcionamento do circuito ventriculoperitoneal, obstrugdo
da drenagem CSF, uUlcera aftosa, leucoplaquia, epiglotite,
edema citotdxico, edema de laringe, tosse crdénica, liquen
plano, pancreatite, polimiosite, choque anafilético,
choque, sepsia, sindrome da aflicdo respiratéria aguda
(ARDS), paciente de cuidado intensivo, edema cerebral
induzido por revascularizacdo cardiaco-pulmonar, edema
cerebral induzido pelo frio, edema cerebral induzido por
faléncia hepéatica, hemorragias retinais de alta altitude,
estrela macular, enfarte coroidal, retinite pelo
citomegalovirus, papilomas, dacrioadenite, canaliculite,

cérnea gutata, adenomas, hemangioma capilar, hemangioma
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cavernoso, hemangioendotelioma, hemangiopericitoma,
coristoma, hiperplasia linfdéide reativa benigna, neoplasia
linféide, edema de enxerto da cdérnea e edema da cbdrnea
associado com procedimentos refrativos.

S&o aqui descritos os métodos de tratamento
compreendendo a administracéao de uma formulacao
compreendendo uma quantidade eficaz de um composto de
ligacdo a imunofilina para tratar, prevenir, 1inibir,
retardar o inicio ou causar regressao de qualgquer um ou
mais de cardiomiopatia, cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia restritiva,
faléncia cardiaca congestiva, filariase, faléncia renal,
linfoedema, pré-eclédmpsia, eclémpsia, condigdo da tirdide,
varicosite, velas varicosas, estreitamento da aorta, cor
pulmonale, dermatite exsudativa, doenca de Hodgkin,
pericardite, edema pulmonar nefrogénico, varicosite,
fistula arteriovenosa, massa de ndédulo linfatico,
aneurisma, filariase, neoplasma, excisdo cirurgica, edema
pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva crénica, efuséo
pleural, pneumonite por aspirac¢do, edema induzido por asma,
embolismo de fluido amnidético, furinculos, carbuinculo,
abscesso, erisipelas, osteomielite, gangrena gasosa,
erisipelas, antraz, angina de Ludwig, infeccdes

parasiticas, triquinose, encefalite viral, AIDS, infeccgao
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por virus de herpes simplex, doencas de prion, raiva,
neurorretinite, exposicdo ao antraz, edema induzido por

endotoxina, granulomatose de Wegeners, sindrome de Sjogren,

escleroderma, ldapus eritematoso sistémico, esclerose
maltipla, granuloma piogénico, vasculite, doencas
desmielinizantes, hipertenséao intracranial benigna,

deméncia multi-enfarte, doenca de Alzheimer, doencas de
deposicdao amildide, edema cerebral metabdlico téxico,
angiopatia amildéide cerebral, estado pds-derrame cerebral,
disfuncdo da barreira hematoencefdlica, uso profildtico na
endarterectomia da carétida, edema cerebral vasogénico,
marca na pele congénita coroidal, neuroma, epitelioma,
linfangioma, mixoma, fibroma, fibromioma, osteoma,
condroma, angioma, angiossarcoma, edema cerebral
peritumoral, hemangiomas, carcindéide, neoplasia enddcrina
miltipla, porfiria cutdnea tardia, penfigdide, dermatite
herpetiforme, pénfigo, empitigo, eritema multiforme,
dermatite exsudativa, epidermélise bolhosa, dermatite de
contato, dermatite actinica, eritema toéxico,
dermatomiosite, eczema, necrdlise epidérmica téxica,
xeroderma pigmentoso, hidrocele, cisto dermbide, cisto
ovariano, banda amnidtica, fistula arteriovenosa,
meningocele, hidrocéfalo, edema angioneurdtico hereditario,

neurofibromatose, doenca de Von Hippel Lindau, esclerose
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tuberosa, nefrite aguda, edema angioneurdtico,
escleroderma, reacdes de hipersensibilidade, reagbdes de
transfusdo, doenca aguda das montanhas, edema pulmonar de
alta altitude (HAPE), edema cerebral de alta altitude
(HACE), edema tropical, frieiras, toxicidade a farmaco,
envenenamentos, andéxia devido & inalagdo de fumacga,
envenenamento por mondéxido de carbono ou sufocacao,
exposicdo a gases nocivos, envenenamento por  hera,
envenenamento por carvalho, envenenamento por sumagre ou
exposigcdo a dicloroformoxima, intoxicagdo <colinérgica,
edema de terapia esterdide sistémica, injdria cerebral
induzida por etanol, edema cerebral hiponatrémico, trauma
agudo do osso, junta, tecido conjuntivo ou injaria de
6érgdo, tratamento profilatico para prevenir intumescimento
em atividades atléticas ou esportivas, torcedura de
ligamento ou torcedura de tend&o, bursite, injaria das
juntas, fratura, picada de 1inseto, picada de «cobra,
mordidas de inseto, intoxicac¢des marinhas ou envenenamento
devido a esponjas, corais, anémonas do mar, ourigo do mar,
ferroada de raia, peixe escorpido ou ferroada de peixe
geléia, ulceragdo produzida pelo frio, injtria elétrica,
injaria cerebral traumatica, injaria da medula espinal,
neuropatia Otica traumadtica, hematoma subdural, hematoma

subaraquindide, fistula cavernosa da cardétida, apoplexia,
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enfarte do miocardio, obstrucdo arterial, laceracao
arterial, amputacdo da extremidade requerendo reimplante,
gota, edema angioneurdético, doenga de Milroy, edema de
cbdrnea, efusao coroidal, edema conjuntival, mau
funcionamento do circuito ventriculoperitoneal, obstrugao
da drenagem CSF, ulcera aftosa, leucoplaquia, epiglotite,
edema citotdéxico, edema de laringe, tosse crdnica, liquen
plano, pancreatite, polimiosite, choque anafilatico,
choque, sepsia, sindrome da aflicdo respiratdria aguda
(ARDS), paciente de cuidado intensivo, edema cerebral
induzido por revascularizacdo cardiaco-pulmonar, edema
cerebral induzido pelo frio, edema cerebral induzido por
faléncia hepédtica, hemorragias retinais de alta altitude,
estrela macular, enfarte coroidal, retinite pelo
citomegalovirus, papilomas, dacrioadenite, canaliculite,
cdérnea gutata, adenomas, hemangioma capilar, hemangioma
cavernoso, hemangioendotelioma, hemangiopericitoma,
coristoma, hiperplasia linféide reativa benigna, neoplasia
linféide, edema de enxerto da cbérnea e edema da cdrnea
associado com procedimentos refrativos.

sao aqui descritos os métodos de tratamento
compreendendo a administracado de uma formulacao
compreendendo uma quantidade eficaz de um agente

terapéutico para tratar, prevenir, inibir, retardar o
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inicio ou causar regressdo de qualguer uma ou mais dentre
cardiomiopatia, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
hipertréfica, cardiomiopatia restritiva, faléncia cardiaca
congestiva, filariase, faléncia renal, linfoedema, pre-
eclampsia, eclampsia, condigdo da tirdide, varicosite,
veias varicosas, estreitamento da aorta, cor pulmonale,
dermatite exsudativa, doenca de Hodgkin, pericardite, edema
pulmonar nefrogénico, varicosite, fistula arteriovenosa,
massa de ndédulo linfatico, aneurisma, filariase, neoplasma,
excisdo cirurgica, edema pulmonar, doenca pulmonar
obstrutiva crdnica, efusao pleural, pneumonite por
aspiracdo, edema induzido por asma, embolismo de fluido
amnidético, furtnculos, carbuinculo, abscesso, erisipelas,
osteomielite, gangrena gasosa, erisipelas, antraz, angina
de Ludwig, infecc¢des parasiticas, triquinose, encefalite
viral, AIDS, infecg¢do por virus de herpes simplex, doengas
de prion, raiva, neurorretinite, exposig¢do ao antraz, edema
induzido por endotoxina, granulomatose de Wegeners,
sindrome de Sjogren, escleroderma, lipus eritematoso
sistémico, esclerose maltipla, granuloma piogénico,
vasculite, doencas desmielinizantes, hipertensao
intracranial benigna, deméncia multi-enfarte, doenca de
Alzheimer, doencas de deposicdo amildide, edema cerebral

metabdélico téxico, angiopatia amildide cerebral, estado



10

15

20

24

pbs—-derrame cerebral, disfuncéao da barreira
hematoencefdlica, uso profildtico na endarterectomia da
cardtida, edema cerebral vasogénico, marca na pele
congénita coroidal, neuroma, epitelioma, linfangioma,
mixoma, fibroma, fibromioma, osteoma, condroma, angioma,
angiossarcoma, edema cerebral peritumoral, hemangiomas,
carcindéide, neoplasia enddécrina multipla, porfiria cuténea
tardia, penfigdide, dermatite  herpetiforme, pénfigo,
empitigo, eritema multiforme, dermatite exsudativa,
epidermbélise bolhosa, dermatite de contato, dermatite
actinica, eritema téxico, dermatomiosite, eczema, necrdlise
epidérmica téxica, =xeroderma pigmentoso, hidrocele, cisto
dermdide, cisto ovariano, banda amniodtica, fistula
arteriovenosa, meningocele, hidrocéfalo, edema
angioneurdético hereditario, neurofibromatose, doenga de Von
Hippel Lindau, esclerose tuberosa, nefrite aguda, edema
angioneurdtico, escleroderma, reacdes de
hipersensibilidade, reagdes de transfusdo, doenga aguda das
montanhas, edema pulmonar de alta altitude (HAPE), edema
cerebral de alta altitude (HACE), edema tropical, frieiras,
toxicidade a farmaco, envenenamentos, andxia devido a
inalacdo de fumacgca, envenenamento por mondéxido de carbono
ou sufocacdo, exposicdo a gases nocivos, envenenamento por

hera, envenenamento por carvalho, envenenamento por
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sumagre, intoxicacgao colinérgica, edema de terapia
esterdide sistémica, injuria cerebral induzida por etanol,
edema cerebral hiponatrémico, trauma agudo do osso, Jjunta,
tecido conjuntivo ou injaria de érgdo, tratamento
profildtico para prevenir intumescimento em atividades
atléticas ou esportivas, torcedura de ligamento ou
torcedura de tend&o, bursite, injuria das juntas, fratura,
picada de inseto, picada de cobra, mordidas de inseto,
intoxicacdes marinhas ou envenenamento devido a esponjas,
corais, anémonas do mar, ourico do mar, ferroada de raia,
peixe escorpido ou ferroada de peixe geléia, ulceracgédo
produzida pelo frio, injaria elétrica, injuria cerebral
traumatica, injuria da medula espinal, neuropatia Ootica
traumdtica, hematoma subdural, hematoma subaraquindide,
fistula cavernosa da carédétida, apoplexia, enfarte do
miocardio, obstrucao arterial, laceracéo arterial,
amputacdo da extremidade requerendo reimplante, gota, edema
angioneurético, doenga de Milroy, edema de cdérnea, efusao
coroidal, edema conjuntival, mau funcionamento do circuito
ventriculoperitoneal, obstrucdo da drenagem CSF, ulcera
aftosa, leucoplaquia, epiglotite, edema citotdxico, edema
de laringe, tosse <crénica, liquen plano, pancreatite,
polimiosite, choque anafilatico, choque, sepsia, sindrome

da aflicdo respiratdria aguda (ARDS), paciente de cuidado



10

15

20

26

intensivo, edema cerebral induzido por revascularizacao
cardiaco-pulmonar, edema cerebral induzido pelo frio, edema
cerebral induzido por faléncia hepéatica, hemorragias
retinais de alta altitude, estrela macular, enfarte
coroidal, retinite pelo citomegalovirus, papilomas,
dacrioadenite, canaliculite, cdérnea gutata, adenomas,
hemangioma capilar, hemangioma cavernoso,
hemangioendotelioma, hemangiopericitoma, coristoma,
hiperplasia 1linfdéide reativa benigna, neoplasia linfébide,
edema de enxerto da cdrnea e edema da cdrnea associado com
procedimentos refrativos, em que o agente terapéutico é
selecionado do grupo consistindo de rapamicina, SDZ-RAD,
tacrolimo, everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841, ABT-
578, TAFA-93, RAD-001, temsirolimo, AP23573, 7T-epi-
rapamicina, 71-tiometilrapamicina, 7~
epitrimetoxifenilrapamicina, 7-epitiometilrapamicina, 7=
demetoxirrapamicina, 32-demetoxirrapamicina, 2-
desmetilrapamicina, derivados de monoéster da rapamicina,
derivados diéster de rapamicina, 27-oxima de rapamicina
andlogos 42-oxo de rapamicina; rapamicinas biciclicas;
dimeros de rapamicina; éteres sililicos de rapamicina;
arilsulfonatos de rapamicina, sulfamatos de rapamicina,
monoésteres nas posicdes 31 e 42, diésteres nas posigdes 31

e 42, 30-demetdxi-rapamicina e seus sais e ésteres
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farmaceuticamente aceitéaveis.

Sdo aqui descritos os métodos para tratar, prevenir,
inibir, retardar o inicio ou causar regressao de uma doenga
ou condicdo compreendendo a administragcdo a um individuo
necessitado disso de uma quantidade antipermeabilidade
eficaz de um agente terapéutico, em que a doenga ou
condicdo ¢ selecionada do grupo consistindo de edema
retinal, influenza, encefalite viral, neurorrenite, edema
induzido por endotoxina, vasculite, edema cerebral
metabdlico tdéxico, hemangioma, doenga de von Hippel Lindau,
edema angioneurdtico, picada de cobra, edema cerebral por
alta altitude (HACE), edema pulmonar por alta altitude
(HAPE), edema pulmonar associado com inalagcdo de fumacga,
edema pulmonar associado com andxia, edema cerebral
hiponatrémico, edema associado com trauma por contusdo,
edema cerebral apds apoplexia ou injuria da cabeca com
escalpo e membranas mucosas intactos e edema da cdrnea.

S3o aqui descritos métodos para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma doengca ou
condicdo compreendendo a administragcdo a um individuo
necessitado disso de uma quantidade antipermeabilidade
eficaz de um agente terapéutico, em que O agente
terapéutico é administrado ao individuo necessitado disso

numa dose ndo maior do gque uma quantidade equivalente a 2
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mg/Kg de rapamicina, e a doenga ou condig¢do é selecionada
do grupo consistindo de edema macular diabético, edema
macular cistdéide, edema macular de oculsao de vala,
faléncia cardiaca congestiva, edema pulmonar, ARDS, edema
pulmonar induzido por asma, hemangioblastoma, pénfigo,
esclerose tuberosa, edema secunddrio a mordidas ou picadas,
doengca de Vogt-Koyanagi-Harada, esclerite e separagédo
retinal exsudativa.

Em algumas variag¢des, o agente terapéutico é um composto
limo ou um andlogo, derivado, sal ou éster seu. Em algumas
variagdes, o agente terapéutico é um composto de ligagé&o a
imunofilina ou um andlogo, derivado, sal ou éster seu. Em
algumas variag¢des, o agente terapéutico é selecionado do
grupo consistindo de rapamicina, SDZ-RAD, tacrolimo,
everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841, ABT-578, TAFA-93,
RAD-001, temsirolimo, AP23573, 7-epi-rapamicina, 7=
tiometilrapamicina, T-epitrimetoxifenilrapamicina, 7=
epitiometilrapamicina, 7-demetoxirrapamicina, 32-
demetoxirrapamicina, 2-desmetilrapamicina, derivados de
monoéster da rapamicina, derivados diéster de rapamicina,
27-oxima de rapamicina analogos 42-oxo de rapamicina;
rapamicinas biciclicas; dimeros de rapamicina; éteres
sililicos de rapamicina; arilsulfonatos de rapamicina,

sulfamatos de rapamicina, monoésteres nas posigdes 31 e 42,
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diésteres nas posigdes 31 e 42, 30-demetdxi-rapamicina e
seus salis e ésteres farmaceuticamente aceitaveis. Em
algumas variagdes, o agente terapéutico é selecionado do
grupo consistindo de rapamicina, SDZ-RAD, tacrolimo,
everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841, ABT-578 e seus
sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis. Em algumas
variacgdes, o agente terapéutico é rapamicina ou um sal ou
éster seu farmaceuticamente aceitavel. Em algumas
variacdes, o agente terapéutico é rapamicina.

S840 aquil descritos métodos em que a quantidade do agente
terapéutico administrada resulta numa concentracdo do
agente terapéutico num tecido associado com a doenga ou
condicdo n&o maior do que uma quantidade equivalente a 41
ng/g, ndo maior do que uma quantidade equivalente a 11 ng/g
de rapamicina, ou ndo maior do que uma quantidade
equivalente a 7 ng/g de rapamicina.

Sdo aqui descritos métodos em que o agente terapéutico é
administrado ao individuo necessitado disso de uma doe nao
maior do que uma quantidade equivalente a 2 mg/Kg, 0,5
mg/Kg, 0,27mg/Kg, 0.07 mg/Kg ou 0,014 mg/Kg de rapamicina.
Sdo aqui descritos métodos para tratar uma doenga ou
condicdo. Sdo aqui descritos métodos para prevenir uma
doenca ou condigéo.

Sao aqui descritos métodos em que o agente terapéutico €& a
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rapamicina, e a rapamicina é administrada numa formulacdo
contendo cerca de 2% p/p de rapamicina, cerca de 4% p/p de
etanol e cerca de 94% p/p de PEG 400.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

FIGURA 1 demonstra os efeitos da antipermeabilidade
vascular da rapamicina em resposta ao VEGF e varios
tratamentos de controle num modelo de bolsa Jjugal de
hémster.

FIGURA 2 demonstra os efeitos da antipermeabilidade
vascular da rapamicina em resposta ao PAF e varios
tratamentos de controle num modelo de bolsa jugal de
hamster.

FIGURA 3 demonstra os eéfeitos da vasodilatacdo
arterial da rapamicina num modelo de bolsa Jjugal de
hamster.

FIGURA 4 demonstra os efeitos da vasodilatacéo
arterial da rapamicina num modelo de Dbolsa Jjugal de
hamster.

DESCRIGCAO DETALHADA

Sao aqui descritas as formulacgdes e métodos
relacionados com a distribuigdo de agentes terapéuticos a
um individuo incluindo, porém sem se limitar, a um
individuo humano, e incluindo, porém sem se limitar, a um

agente terapéutico o qual seja um composto limo, ou um



10

15

20

31

promedicamento, analogo, sal, éster ou derivado seu
farmaceuticamente aceitével. As formulagdes aqui descritas
podem ser usadas para tratar, prevenir, inibir, retardar o
inicio ou causar a regressdao de doengas ou condigdes
relacionadas com a permeabilidade vascular incluindo, porém
sem se limitar, a doencgas ou condig¢des relacionadas com
edema ou permeabilidade aqui descritas. Em algumas
variacdes, as formulacdes e métodos sao usados para o
tratamento das doengas ou condicdes anteriormente

mencionadas.
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podem ser distribuidos a um individuo incluindo, porém sem
se limitar, a um individuo humano, (2) doencas e condicgdes
que podem ser tratadas, inibidas, ter o inicio retardado ou
regredidas causado pela distribuicao dos agentes
terapéuticos, (3) formulagcdes que podem ser usadas para
distribuir os agentes terapéuticos, (4) métodos de
tratamento, (5) doses e niveis teciduais, (6) wvias de
administracdo, (7) métodos de preparacdo e (8) distribuicgao
prolongada de agentes terapéuticos incluindo, porém sem se
limitar, a rapamicina.

Agentes terapéuticos

Agentes terapéuticos que podem ser usados incluem,

porém ndo estdo limitados, aos compostos que agem pela
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ligacdo a membros da familia da imunofilina de proteinas
celulares. Tais compostos sdo conhecidos como “compostos de
ligacdo & imunofilina”. Compostos de ligagcdo a imunofilina
incluem, porém ndo estdo limitados, a familia "“1limo” dos
compostos. Exemplos de compostos limo que podem ser usados
incluem, porém n&o estdo limitados, a sirolimo (rapamicina)
e seu analogo soluvel em Aagua SDZ-RAD (Novartis), TAFA-93
(Isotechnika), tacrolimo, everolimo, RAD-001 (Novartis),
pimecrolimo, temsirolimo, CCI-779 (Wyeth), AP23841 (Ariad),

AP23573 (Ariad) e ABT-578 (Abbott Laboratories). Anélogos e

porém ndo estdo limitados, aos compostos descritos nas
Patentes Americanas 5.527.907; 6.376.517; e 6.329.386, e no
Pedido de Patente Americana No. 09/950.307, cada uma das
quais sendo aqui incorporadas por referéncia nas suas
totalidades. Agentes terapéuticos também incluem analogos,
promedicamentos, sais, derivados e ésteres de compostos
limo.

Em algumas variagdes, o agente terapéutico €& um
composto limo. Em algumas variagdes, o agente terapéutico &
um composto de ligacdo & imunofilina. Em algumas variacdes,
o agente terapéutico é um inibidor mTOR ou um anélogo,
derivado, sal, éster ou promedicamento seu (por exemplo,

TAFA93) .
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Em algumas variagbes, o agente terapéutico é uma
ciclofilina ou uma proteina de ligagdo a FK-506 (FKBP).

Os termos rapamicina, rapa e sirolimo s&o usados aqui
intercambiavelmente.

Outros derivados da rapamicina que podem ser usados

incluem, sem limitacdao, 7-epi-rapamicina, 7-
tiometilrapamicina, 7T-epitrimetoxifenilrapamicina, 7-
epitiometilrapamicina, 7-demetoxirrapamicina, 32-

demetoxirrapamicina, 2-desmetilrapamicina, derivados de

mono- e diéster da rapamicina, 27-oxima de rapamicina;
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dimeros de rapamicina; éteres sililicos de rapamicina;
arilsulfonatos e sulfamatos de rapamicina, monoésteres e
diésteres nas posicdes 31 e 42, 30-demetdxi-rapamicina e
outros derivados descritos em Vezina et al., "Rapamycin
(AY-22,989), A New Antifungal Antibiotic. I. Taxonomy Of
The Producing Streptomycete And Isolation Of The Active
Principle" J. Antibiot. (Téquio) 28: 721-726 (1975); Sehgal
et al., "Rapamycin (AY-22.989), A New Antifungal
Antibiotic. IT1. Fermentation, Isolatiocn And
Characterization" J. Antibiot. (Tdéquio) 28: 727-732 (1975);
Sehgal et al., "Demethoxyrapamycin (AY-24.668), A New
Antifungal Antibiotic”™ J. Antibiot. (Tdéguio) 36: 351-354

(1983); e Paiva et al., "Incorporation Of Acetate,
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Propionate, And Methionine Into Rapamycin By Streptomycetes
hygroscopicus" J Nat Prod 54: 167-177 (1991), WO 92/05179,
EP 467606, Caufield et al., "Hydrogenated Rapamycin
Derivatives" Patente Americana No. 5.023.262; Kao et al.,
"Bicyclic Rapamycins" Patente Americana No. 5.120.725; Kao
et al., "Rapamycin Dimers" Patente Americana No. 5.120.727;
Failli et al., "Silyl Ethers O0f Rapamycin” Patente
Americana No. 5.120.842; Failli et al., "Rapamycin 42-
Sulfonates And 42-(N-carboalkoxy) Sulfamates Useful As
Immunosuppressive Agents" Patente Americana No. 5.177.203;
"Total Synth
Chem. Soc. 115: 4419-4420 (1993); Romo et al, "Total
Synthesis O0Of (-) Rapamycin Using An Evans-Tishchenko
Fragment Coupling" J. Am. Chem. Soc. 115: 7906-7907 (1993);
e Hayward et al, "Total Synthesis Of Rapamycin Via A Novel
Titanium-Mediated Aldol Macrocyclization Reaction" J. Am.
Chem. Soc, 115: 9345-9346 (1993), cada um dos gquais agui
incorporado por referéncia na sua totalidade.

A familia 1limo dos compostos pode ser usada nas
formulacdées e métodos para o tratamento, prevengao,
inibicdo, retardo do inicio ou regressdo das doengas e
condi¢des aqui descritas.

Outros agentes terapéuticos que podem ser usados

incluem aqueles descritos nas seguintes patentes e



10

15

20

35

publicac¢des, os contetdos de cada um dos quais sendo aqui
incorporado por referéncia na sua totalidade: Publicacgao
PCT WO 2004/027027, publicada em 1° de abril de 2004,
intitulada Method of inhibiting choroidal
neovascularization, assigned to Trustees da Universidade da
Pensilvénia; Numero de Patente Americana 5.387.589,
requerida em 7 e fevereiro de 1995, intitulada Method of
Treating Ocular Inflammation, com © inventor Prassad
Kulkami, atribuida & Fundag¢do de Pesquisa da Universidade
de Louisville; numerc de Patente Americana 6.376.517,
3 de abril ge 2003, intitulada Pipecolic acid
derivatives for vision and memory disorders, atribuida a
GPI NIL Holdings, Inc; Patente Americana No. 5.100.899;
Patente Americana No. 4.316.885, Patente Americana No.
4.650.803; Publicacdo US 2005/0032826, Patente Americana
No. 6.890.546 e publicagdo PCT WO 99/22722.

Em algumas variacdes, a formulagdo compreende uma
combinacdo de um ou mais agentes terapéuticos.

Os agentes terapéuticos também podem ser wusados
juntamente com outros agentes e terapias terapéuticas
incluindo, porém sem se limitar, a agentes e terapias uteis
para © tratamento, preveng¢do, inibigdo, retardo do inicio
ou regressdo das doengas ou condigdes aqui descritas.

Doengas ou condigdes que podem ser tratadas, prevenidas,
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inibidas, ter o inicio retardado ou regredidas

Sdo aqui descritos exemplos ndo-limitativos de doengas
ou condicdes que podem ser tratadas, prevenidas, inibidas,
ter o inicio retardado ou regredidas usando as formulacdes
e métodos aqui descritos. Em algumas variag¢des, as doengas
ou condicdes sdo tratadas usando uma ou mails das
formulacgdes ou métodos aqui descritos. Em algumas
variacdes, as doencas ou condig¢des sdo prevenidas usando
uma ou mais das formulagdes ou métodos aqui descritos. Em

algumas variagdes, as doencas ou condigdes sdo 1inibidas

nais das formn

lacde: ot
ltagoe O

(Dr

........... métodos aqui
descritos. Em algumas variag¢des, o inicio das doengas ou
condigdes é retardado usando uma ou mais das formulacdes ou
métodos aqui descritos. Em algumas variag¢des, a regressao
das doencas ou condigdes é causada usando uma ou mais das
formulacgdes ou métodos aqui descritos. Em algumas
variacgdes, uma doenga ou condigcdo num individuo é tratada,
prevenida, inibida, tem o inicio retardado ou regride
devido & administracdo a um individuo necessitado disso de
uma formulagdo compreendendo uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais agentes terapéuticos
aqui descritos. A ndo ser que o contexto diga o contrario,

os individuos nos quais todos os métodos de tratamento

podem ser efetuados incluem, porém ndo estdo limitados, a
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individuos humanos.

Geralmente, quaisquer doencas ou condicdes
relacionadas com a permeabilidade vascular suscetiveils ao
tratamento, prevencdo, inibig¢do, retardo do inicio ou
regressdo usando as formulacdes e métodos aqui descritos
podem ser tratadas, prevenidas, inibidas, ter o inicio
retardado ou regredidas usando as formulagdes e métodos
agqui descritos. Em algumas variagdes, a doenga ou condigao
relacionada com a permeabilidade vascular é uma doeng¢a ou

condigc&o ocular.

Geralmente uai o S

Y ! 1Ay A - —_— ~
- 7 Qe o1

gquer cengas ou condigodes
relacionadas com a susceptibilidade da wvasodilatacao ao
tratamento, prevengdo, 1inibigdo, retardo do 1inicio ou
regressdo usando as formulacdes e métodos aqui descritos
podem ser tratadas, prevenidas, inibidas, ter o inicio
retardado ou regredidas uséndo as formulacdes e métodos
aqui descritos. Em algumas variag¢des, as doengas ou
condicdes relacionadas com a vasodilatacdo sdo doengas ou
condicdes relacionadas com a permeabilidade. Em algumas
variacdes, a doenca ou condigcdo relacionada com a
vasodilatacdo é uma doenca ou condigdo ocular.

Em algumas variagodes, as doencas ou condigdes

relacionadas com a permeabilidade sdo doengas ou condigdes

relacionadas com edema. Em algumas variagdes, a doenga ou
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condicdo relacionada com edema é uma doen¢a ou condigado
ocular.

Em algumas variagdes, as formulagdes aqui descritas
sdo usadas para tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio
ou regredir uma ou mais de uma doenga ou distarbio
associado com a permeabilidade vascular. Em algumas
variacdes, as formulagdes aqui descritas sdo usadas para
tratar um ou mais dentre edema associado com vazamento
capilar, doencas com edema como complicacgédo, edema
associado com disfuncdo celular endotelial, edema associado

>iado  com obstrucgdo

com cbstrugdc vencsa, edema &sso
linfatica, edema associado com doenca pulmonar, edema
associado com condicdes infecciosas, edema associado com
condigdes inflamatdrias, ndo-infecciosas ou auto-imunes,
edema associado com condicdes neuroldgicas, edema associado
com neoplasmas ou tumores (benigno ou maligno, sélido ou
ndo-sbélido, doencas com associacodes ou descobertas
dermatoldégicas, edema associado com anormalidades
genéticas, congénitas ou cisticas, edema devido ao
ambiente, edema causado por injuria, edema associado com
enfarte e reperfusdo isquémica, causas variadas de edema ou
edema associado com condigdes sistémicas. Em algumas

variacdes, os métodos ou formula¢des aqui descritos saéo

usados para tratar edema associado com neoplasmas.
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Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes agui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma Ou mais
doencas ou condig¢des associadas com edema correlacionado
com vazamento capilar. Em algumas variagdes, a doenga ou
condicd3o associada com edema associado com vazamento
capilar ¢é qualquer um ou mais dentre cardiomiopatia,
cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia restritiva,
faléncia cardiaca congestiva, filariase, faléncia renal,
linfoedema, pré-eclémpsia, eclémpsia, condigdo da tirdide,
varicosidade ou velas varicosas. Em algumas variagdes, o0s
métodos das formulacgdes agui descritas sdo usados para
tratar a faléncia cardiaca congestiva.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condigbdes associadas com edema como uma
complicacdo. Em algumas variagdes, a doengca ou condigao
associada com edema como uma complicagao é qualquer um ou
mais dentre estreitamento da aorta, cor pulmonale,
dermatite exsudativa, doenca de Hodgkin, pericardite ou
edema pulmonar nefrogénico.

Em algumas variacdes, os métodos ou formulagdes aqui

descritos sdo usados ©para tratar, prevenir, inibir,
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retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condic¢des associadas com edema correlacionado
com obstrucdo venosa. Em algumas variagdes, a doenga ou
condicdo associada com edema correlacionado com obstrugao
venosa ¢é qualquer uma ou mails dentre tromboflebite,
trombose, neoplasma, varicosidade, veias varicosas, fistula
arteriovenosa, massa de nédulo linfédtico ou aneurisma.

Em algumas variacgdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o 1inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condigdes associadas com edema correlacionado
com obstrucdo linfatica. Em algumas variag¢des, a doenga ou
condicdo associada com edema correlacionado com obstrugdo
linfadtica ¢é filariase, celulite, neoplasma ou excisdo
cirurgica. Em algumas variagdes, os métodos ou formulacgdes
aqui descritos s&o usados para tratar celulite.

Em algumas variag¢des, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, ©prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condig¢des associadas com edema correlacionado
com doenca pulmonar. Em algumas variacdes, a doenca ou
condicdo associada com edema correlacionado com doenga
pulmonar é edema pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva

crénica, efusdo pleural, pneumonite por aspiracgdo, edema
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induzido por asma ou embolismo com fluido amnidtico. Em
algumas variagdes, os métodos ou formulacgdes agui descritos
sio usados para tratar edema pulmonar. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
usados para tratar edema pulmonar induzido por asma.

Em algumas variacdes, os métodos ou formulagdes aquil
descritos sd3o usados para tratar, ©prevenir, inibir,
retardar o 1inicio ou causar regressdo de uma Ou mais
doencas ou condi¢des associadas com edema correlacionado
com doencas ou condi¢des infecciosas. Em algumas variacdes,
a doenca ou condicdo associada com edema correlacionado com
doencas ou condig¢bes infecciosas é furunculos, carbunculo,
abscesso, erisipelas, osteomielite, gangrena gasosa,
erisipelas, antraz, angina de Ludwig, infeccgdes
parasiticas, triquinose, encefalite viral, AIDS, infeccgao
por virus de herpes simplex, infeccdo por virus de herpes
zoster, tuberculose (disseminada, militar, etc.),
neurossifilis, doencas de prion, meningite, meningite
pneumocdcica, raiva, neurorretinite, exposigdo ao antraz ou
edema induzido por endotoxina. Em algumas variacdes, Os
métodos ou formulacdes aqui descritos s&o usados para
tratar encefalite viral. Em algumas variagdes, os métodos
ou formulacdes aqui descritos sao usados para tratar

infeccdo por virus de herpes simplex. Em algumas variagdes,
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os métodos ou formulacgdes aqui descritos sao usados para
tratar infeccdo por virus de herpes zoster. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagbes aqui descritos sao
usados para tratar tuberculose. Em algumas variagdes, os
métodos ou formulacdes aqui descritos sdao usados para
tratar neurossifilis. Em algumas variag¢des, os métodos ou
formulacgdes aqui descritos sdo usados para tratar
neurorretinite. Em algumas variac¢des, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sdo usados para tratar edema
induzido por endotoxina.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulacgdes aqui
descritos s&o usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma oOu mais
doencas ou condigdes associadas com edema correlacionado
com doencas ou condi¢des inflamatdrias, ndo-infecciosas ou
auto-imunes. Em algumas variacdes, a doenga ou condigdo
associada com edema correlacionado com doengas ou condig¢odes
inflamatdérias, ndo-infecciosas ou auto-imunes é a
granulomatose de Wegeners, sindrome de Sjogren,
escleroderma, lipus eritematoso sistémico, sarcoidose,
esclerose maltipla, sindrome de Reiter, granuloma
piogénico, vasculite ou doencas desmielinizantes. Em
algumas variacdes, os métodos ou formulacdes aqui descritos

sdo usados para tratar a sindrome de Reiter. Em algumas
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variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos séo
usados para tratar granuloma piogénico. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sdo
usados para tratar lupus eritematoso sistémico. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagcdes aqui descritos séo
usados para tratar escleroderma. Em algumas variagbes, oS
métodos ou formulacdes aqui descritos s&o usados para
tratar sarcoidose. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulacdes agui descritos sao usados para tratar
granulomatose de Wegeners. Em algumas variagdes, os métodos
ou formulacgdes aqui descritos sdo usados para tratar
esclerose multipla. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulacgdes aqui descritos sdo usados para tratar
vasculite. Em algumas variacdes, os métodos ou formulacbes
aqui descritos sdo usados para tratar doenga
desmielinizante. Em algumas variagdes, os metodos ou
formulacdes aqui descritos sdo usados para tratar edema
cerebral metabdélico téxico. Em algumas variagdes, Os
métodos ou formulacdes aqui descritos sd@o usados para
tratar artrite. Em algumas variacdes, a artrite é artrite
reumatéide. Em algumas variacdes, a artrite é osteoartrite.
Em algumas variag¢des, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar sindrome do tunel de

carpelo.
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Em algumas variacdes, os métodos ou formulacdes aqui
descritos sao usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma oOu mais
doencas ou condigdes associadas com edema correlacionado
com uma condicdo ou doenga neuroldgica. Em algumas
variagdes, a doenga ou condigdo associada com edema
correlacionado com uma doenca ou condigdo neuroldgica é
hipertensdo intracranial Dbenigna, papiledena, neurite
6ética, deméncia multi-enfarte, doenca de Alzheimer, doencgas
de deposicdo amildide, edema cerebral metabdlico todxico,
angiopatia amildéide cerebral (também conhecida como
angiopatia <congofilica ou amiloidose <cerebrovascular),
estado pds-derrame cerebral, disfuncéao da barreira
hematoencefdlica, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, uso
profildtico na endarterectomia da cardtida ou edema
cerebral vasogénico. Em algumas variacdes, os métodos ou
formulacgdes aqui descritos sdo usados para tratar
papiledema. Em algumas variacdes, os métodos ou formulacgdes
aqui descritos sdo usados para tratar neurite oOtica. Em
algumas variag¢des, os métodos ou formulagdes aqui descritos
sdo usados para tratar doengas de deposigdo amildéide. Em
algumas variacdes, os métodos ou formulacdes aqui descritos
sdo usados para tratar sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulac¢des aqui
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descritos sao usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condigdes associadas com edema correlacionado
com neoplasma ou tumor benigno ou maligno, sdélido ou nao-
sélido. Em algumas variacdes, a doenca ou condigéao
associada com edema correlacionado com neoplasma ou tumor
benigno ou maligno, sélido ou n&o-sélido ¢é melanoma
coroidal, marca na pele congénita coroidal, melanoma,
neuroma, epitelioma, linfangioma, mixoma, fibroma,
fibromioma, osteoma, condroma, angioma, angiossarcoma,
edema cerebral peritumoral, hemangiomas, carcindide,
neoplasia enddécrina multipla. Em algumas variagdes, oOs
métodos ou formulagdes aqui descritos sdo usados para
tratar melanoma coroidal. Em algumas variagdes, os métodos
ou formulacdes aqui descritos sdo usados para tratar marca
na pele congénita coroidal. Em algumas variacdes, ©0s
métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar melanoma. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sao usados para tratar neuroma.
Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aquil
descritos sdo usados para tratar epitelioma. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
usados para tratar linfangioma. Em algumas variagdes, ©Os

métodos ou formulagdes aqui descritos sdao usados para
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tratar mixoma. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sdo usados para tratar fibroma.
Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes agui
descritos sao usados para tratar fibromioma. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
usados para tratar osteoma. Em algumas variacgdes, 0s
métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar condroma. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sao usados para tratar
hemangioma. Em algumas variagdes, os métodos ou formulacdes
aqui descritos sdo usados para tratar hemangioblastoma.

Em algumas variag¢des, os métodos ou formulacdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdc de uma ou mais
doencas ou condicdes associadas com uma doenga ou disturbio
dermatolégico. Em algumas variagdes, a doenca ou condigdo
associada com o edema correlacionado com uma doenga ou
disturbio dermatoldgico é porfiria cuténea tardia,
penfigbéide, dermatite herpetiforme, pénfigo, empitigo,
eritema multiforme, dermatite exsudativa, epidermélise
bolhosa, dermatite de contato, dermatite actinica, eritema
téxico, dermatomiosite, eczema ou necrdlise epidérmica
téxica. Em algumas variag¢des, os métodos ou formulacdes

aqui descritos sdo usados para tratar dermatite. Em algumas
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variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
usados para tratar pénfigo. Em algumas variagdes, 0s
métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar eritema multiforme.

Em algumas variac®es, os métodos ou formulagdes agui
descritos sao usados ©para tratar, prevenir, inibir,
retardar o 1inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condicgbes associadas com uma anormalidade
genética, congénita ou cistica. Em algumas variacbes, a
doenca ou condicdo associada com edema correlacionado com
uma anormalidade genética, congénita ou cistica é xeroderma
pigmentoso, hidrocele, cisto dermdéide, <cisto ovariano,
banda amniodtica, fistula arteriovenosa, meningocele,
hidrocéfalo, edema angioneurdético hereditario,
neurofibromatose, doenca de Von Hippel Lindau ou esclerose
tuberosa. Em algumas variagdes, os métodos ou formulacgdes
aqui descritos s&o usados para tratar neurofibromatose. Em
algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos
sdo usados para tratar a doenga de Von Hippel Lindau. Em
algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos
sdo usados para tratar esclerose tuberosa.

Em algumas variacdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos s&o usados para tratar, prevenir, inibir,

retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
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doencas ou condigdes associadas com a permeabilidade
capilar aumentada. Em algumas variacdes, a doenga ou
condicdo associada com edema correlacionado com uma
permeabilidade capilar aumentada ¢ nefrite aguda, edema
angioneurdético, escleroderma, reacdes de hipersensibilidade
ou reacdes de transfusdo. Em algumas variagdes, os métodos
ou formulacdes aqui descritos s&o usados para tratar
reacdes de hipersensibilidade. Em algumas variagdes, OS
métodos ou formulacdes aqui descritos sao usados para
tratar edema angioneurdtico.

Em algumas variacdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos s&o usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condi¢des associadas com edema correlacionado
com uma exposicdo ambiental ou outra. Em algumas variacodes,
a doenca ou condigdo associada com edema correlacionado com
uma exposicdo ambiental ou outra é doenca aguda das
montanhas, edema pulmonar de alta altitude (HAPE), edema
cerebral de alta altitude (HACE), edema tropical, frieiras,
toxicidade a farmaco, envenenamentos, andxia (a titulo de
exemplo ndo-limitativo, inalagdo de fumaga, envenenamento
com monéxido de carbono, sufocacdo, etc.), exposicdo a
gases nocivos, envenenamento por hera, envenenamento por

carvalho, ~envenenamento por sumagre ou exposigao a
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dicloroformoxima, intoxicacdo colinérgica, edema de terapia
esterdide sistémica, injuria cerebral induzida por etanol
ou edema cerebral hiponatrémico. Em algumas variagdes, O0s
métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar toxicidade a farmaco. Em algumas variagdes, O0s
métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar edema pulmonar de alta altitude (HAPE). Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
usados para tratar edema cerebral de alta altitude (HACE).
Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aquil
descritos sdo usados para tratar edema pulmonar associado
com anéxia. Em algumas variacdes, os métodos ou formulacdes
aqui descritos sdo wusados para tratar edema pulmonar
associado com inalacdo de fumaca. Em algumas variagdes, o0S
métodos ou formulacdes aqui descritos s&o usados para
tratar edema cerebral hiponatrémico.

Em algumas variacdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sd@o usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condigdes associadas com edema correlacionado
com trauma ou injuria. Em algumas variagdes, a doenga ou
condicdo associada com edema correlacionado com trauma ou
injaria € trauma agudo (a titulo de exemplo nao limitativo,

do osso, junta, tecido conjuntivo ou injuria de 6rgao),
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tratamento profilatico para prevenir intumescimento em
atividades atléticas ou esportivas, contusdo, pisadura,
torcedura de ligamento ou torcedura de tendéo, bursite,
injaria das juntas, fratura, picada de inseto, picada de
cobra, intoxicacdes marinhas ou envenenamento (a titulo de
exemplo ndo-limitativo, de esponjas, corais, anémonas do
mar, ourico do mar, ferroada de raia, peixe escorpiao,
ferroada de peixe geléia, etc.), exposicdo a substancias
irritativas ou corrosivas, ulceracdo produzida pelo frio,
queimadura, queimadura de sol, injuria elétrica, injaria
cerebral traumdtica, injuria da medula espinal, neuropatia
otica traumatica, hematoma subdural, hematoma
subaraquinéide ou fistula cavernosa da cardtida. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
usados para tratar trauma agudo. Em algumas variacgbes, Os
métodos ou formula¢des aqui descritos sao usados para
tratar edema secunddrio a mordidas ou picadas. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
usados para tratar edema associado com trauma por agulha.
Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar picada de inseto. Em
algumas variagdes, os métodos ou formulacdes aqui descritos
podem ser usados para tratar picadas de cobra. Em algumas

variacdes, os métodos ou formulagdes aqui descritos sao
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usados para tratar queimadura. Em algumas variagdes, OsS
métodos ou formulacdes aqui descritos s&o usados para
tratar neuropatia o6tica traumatica. Em algumas variacgdes,
os métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar fistula cavernosa da carodtida.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma ou mais
doencas ou condi¢des associadas com edema correlacionado
com enfarte ou reperfusdo isquémica. Em algumas variagdes,
a doenca ou condigdo associada com edema correlacionado com
enfarte ou reperfusdo isquémica ¢é apoplexia, enfarte do
miccardio, obstrucao arterial, laceracéao arterial,
amputacdo da extremidade requerendo reimplante, oclusao da
artéria retinal central, oclusdo da artéria retinal
ramificada, neuropatia otica isquémica anterior ou
posterior ou edema induzido por isquemia. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulacdes aqui descritos sao
usados para tratar oclusdo da artéria retinal central. Em
algumas variacgdes, os métodos ou formulacdes aqui descritos
sao usados para tratar oclusdo da artéria retinal
ramificada. Em algumas variagdes, os métodos ou formulacdes
aqui descritos sdo usados para tratar neuropatia otica

isquémica posterior ou anterior. Em algumas variacdes, os



10

15

20

52

métodos ou formulacdes aqui descritos sao usados para
tratar edema induzido por isquemia.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulacdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressao de uma ou mais
doencas ou condicdes associadas com edema devido a uma ou
mais causas variadas. Em algumas variag¢des, a doenga ou
condicdo associada com edema devido a uma ou mais causas
variadas é gota, edema angioneurdtico, doenca de Milroy,
edema de coérnea, episcerite, esclerite, efusdo coroidal,
edema conjuntival, separacdo retinal exsudativa, mau
funcionamento do circuito ventriculoperitoneal, obstrucéao
da drenagem CSF, uUlcera aftosa, leucoplaquia, epiglotite,
edema citotdéxico, edema de laringe, tosse crénica, liquen
plano, pancreatite, blefartite, inchago da palpebra ou
polimiosite. Em algumas variacdes, 0s métodos ou
formulacdes aqui descritos s&o usados para tratar edema de
palpebra. Em algumas variacgdes, os métodos ou formulagdes
aqui descritos sdo usados para tratar edema de cérnea. Em
algumas variacdes, a edema de coérnea é edema de cdrnea
crénica. Em algumas variagdes, os métodos ou formulacdes
agqui descritos sdo usados para tratar episcerite. Em
algumas variagdes, os métodos ou formulacdes aqui descritos

sdo usados para tratar esclerite. Em algumas variacdes, OS
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métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar efusdo coroidal. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sdo usados para tratar edema
conjuntival. Em algumas variacgdes, oS métodos ou
formulacdes aqui descritos s&o usados para tratar separagao
retinal exsudativa. Em algumas variacdes, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sdo usados para tratar mau
funcionamento do circuito ventriculoperitoneal. Em algumas
variacdes, os métodos ou formulacdes aqui descritos sao
usados para tratar blefarite. Em algumas variagdes, o©s
métodos ou formulacdes aqui descritos s&o usados para
tratar inchaco da pélpebra. Em algumas variag¢des, ©0s
métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar obstrucdo da drenagem CSF.

Em algumas variagbes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sao usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de uma oOu mais
doencas ou condigdes associadas com edema devido a uma ou
mais doencas ou condigdes sistémicas. Em algumas variacdes,
a doenca ou condigdo associada com edema devido a uma ou
mais doencas ou condigdes sistémicas € choque anafiléatico,
choque, sepsia, sindrome da afligéo respiratéria aguda
(ARDS), paciente de cuidado intensivo, edema cerebral

induzido por revascularizacdo cardiaco-pulmonar, edema
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cerebral induzido pelo frio ou edema cerebral induzido por
faléncia hepatica. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sdo usados para tratar sindrome
da aflicdo respiratéria aguda (ARDS). Em algumas variacodes,
os métodos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar edema cerebral apds apoplexia. Em algumas variacgdes,
os métodos ou formulacdes aqui descritos s&do usados para
tratar edema cerebral apds injuria do crénio (closed head).
Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o 1inicio ou causar regressdao de 1influenza. Em
algumas variacdes, o influenza é influenza de péassaro. Em
algumas variagdes, o influenza é influenza A, influenza B
ou influenza C. Em algumas variacdes, o influenza &
influenza A (H3), influenza A (H1l), (HIN2), influenza A
(H3N2), influenza A/Panamé&/2007/99 (H3N2), influenza
A/Fujian/411/2002 (H3N2) ou influenza A (H5NI1).

Em algumas variag¢des, os métodos ou formulacdes aqui
descritos sdo usados ©para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de edema macular. Em
algumas variacgdes, o edema macular é edema macular
diabético. Em algumas variag¢des, o edema macular é edema
macular de oclusdo de vela.

Em algumas variagbes, os métodos ou formulagdes aqui
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descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdao de edema macular
cistdide.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo e oclusdo arterial da
retina. Em algumas variacdes, os métodos ou formulag¢des
aqui descritos s&o usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo da oclusdo da veia da
retina.

Em algumas variag¢des, o0s métodos ou formulagcdes aqui
descritos sdo usados para tratar, ©prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo a oclusdo a artéria
retinal central. Em algumas variagdes, os métodos ou
formulagcdes aqui descritos s&o usados para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar regressao da
oclusdo da veia retinal central.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo da oclusdo da artéria
retinal ramificada. Em algumas variacgdes, os métodos ou
formulacdes aqui descritos sdao usados para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar regressdo da

oclusdo da veila retinal ramificada.
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Em algumas variag¢des, os métodos ou formulagcdes aqui
descritos sdo usados ©para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo da separagdo retinal
exsudativa.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulacdes aqui
descritos sido usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de edema retinal
associado com a neovascularizac¢do coroidal.

Em algumas variacdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar ¢ inicio ou causar regressdo da efusdo coroidal.
Em algumas variag¢des, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sd3o usados ©para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou <causar regressdo da oftalmia
simpatica, sarcoma, hemorragias retinais de alta altitude,
cegueira e trauma ocular e orbital penetrante, retinopatia
hipertensiva, estrela macular, celulite orbital, enfarto
coroidal, angite de ramificacdo por congelamento, doenca da
célula foiciforme, papilomas, queratite, dacrioadenite,
canaliculite, dacriocistite, conjuntivite induzida por
lente de contato, gqueratite intersticial, conjuntivite
lignea, pinguécula, pterigio, cdérnea gutata, adenomas,
hemangioma capilar, hemangioma cavernoso,

hemangioendotelioma, hemangiopericitoma, sarcoma de kaposi,
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coristoma, hiperplasia linfdide reativa benigna, neoplasia
linféide, texrcol, <cisto da glandula tarsiana, tumores
xantomatosos, edema de enxerto da cdérnea, edema da cdrnea
associado com procedimentos refrativos e ptose.

Em algumas variagdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo wusados ©para tratar, ©prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de degeneracgao
macular relacionada com a idade (por exemplo, degeneracao
macular relacionada com a idade Umida ou degeneracgédo
macular relacionada <com a idade seca para Umida),
retinopatia diabética, retinopatia da prematuridade,
oclusdo da veia retinal central, oclusdo da veia retinal
ramificada ou uveite.

Em algumas variag¢des, os métodos ou formulacgcdes aqui
descritos s&o usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de edema macular (por
exemplo, edema macular diabético, edema macular cistdide ou
edema macular de oclusao de veia), edema retinal (por
exemplo, edema retinal associado com a neovascularizagao
coroidal), influenza incluindo influenza de ave, faléncia
cardiaca congestiva, edema pulmonar, ARDS, edema pulmonar
induzido por asma, encefalite viral, neurorretinite, edema
induzido por endotoxina, vasculite, edema cerebral

metabdlico toéoxico, doenca de Vogy-Koyanagi-Harada,
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hemangiomas, hemangioblastoma, pénfigo; doenca de von
Hippel Lindau, esclerose tuberosa, edema angioneurdtico,
picada de cobra, edema cerebral de alta altitude (HACE),
edema pulmonar de alta altitude (HAPE), edema pulmonar
associado com inalacdo de fumaca, edema puimonar associado
com andxia, edema cerebral hiponatrémico, edema associado
com trauma por contusdo, edema secunddrio a mordidas ou
picadas, edema cerebral apds apoplexia ou injuria do
crdnio, separacdo retinal exsudativa, edema da cdrnea (por
exemplo, edema da cornea crdnico) ou esclerite.

Em algumas variacdes, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sao usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o 1inicio ou causar regressdao de edema macular,
edema retinal (por exemplo, edema retinal associado com a
neovascularizacdo coroidal), influenza incluindo influenza
de ave, encefalite viral, neurorretinite, edema induzido
por endotoxina, vasculite, edema cerebral metabdlico
téxico, hemangioma, edema angioneurdtico, picada de cobra,
edema cerebral de alta altitude (HACE), edema pulmonar de
alta altitude (HAPE), edema cerebral hiponatrémico, edema
associado com trauma por contusdo, edema cerebral apds
apoplexia ou injuria do créanio ou edema da cornea (por
exemplo, edema da cdrnea crdnico).

Em algumas variacdes, os métodos das formulagdes aqui
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descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdao de edema macular,
edema retinal, doenga de Vogt-Koyanagi-Harada, doenca de
von Hippel Lindau, separacgdo retinal (por exemplo,
separagdo retinal exsudativa) ou edema de cdrnea (por
exemplo edema de cdérnea crdnico).

Em algumas variag¢des, os métodos ou formulagdes aqui
descritos sdo usados para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar regressdo de hipotensdo devido
a vasodilatagdo periférica. Em algumas variacdes, os
métodos ou formulagdes aqui descritos s3o usados para
tratar, prevenir, inibir, retardar o¢ inicio ou causar
regressao de estenose adrtica. Em algumas variacdes, os
métodos ou formulagdes aqui descritos sdo usados para
tratar uma doenga ou disturbio relacionado com a
permeabilidade, a qual é prejudicial a um individuo com
estenose adrtica.

Em algumas variag¢des, qualquer uma ou mais de uma das
formulagdes aqui descritas compreendendo qualquer um ou
mais dos agentes terapéuticos aqui descritos s&o usados
para tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar
regressdo de qualquer doenga ou distirbio relacionado com a
permeabilidade vascular incluindo, porém sem se limitar, a

doengas ou disturbios relacionados com a permeabilidade
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vascular aqui descritos.

Em algumas variagdes, qualquer uma ou mais das formulagdes
aqui descritas compreendendo qualquer um ou mais dos
agentes terapéuticos aqui descritos sdo usados para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar regressao de
qualquer doenca ou disturbio relacionado com vasodilatacao
incluindo, porém sem se limitar, aquelas doengas ou
disturbios relacionados com a permeabilidade vascular aqui
descritos.

Em algumas variag¢des, qualgquer uma ou mais das formulagdes
descritas na US 60/772.018, requerida em 9/2/2006,
intitulada STABLE FORMULATIONS AND METHODS OF THEIR
PREPARATION AND USE, US 11/386.290, requerida em 21/3/2006
com o numero do sumdrio do procurador 57796-20005.00,
intitulada DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR TREATMENT OF DISEASES
OR CONDITIONS; US 11/351.844, requerida em 9/2/2006,
intitulada FORMULATIONS FOR OCULAR TREATMENT, numerc do
sumdrio do procurador 57796-20002.00; Us 11/351.761,
requerido em 9/2/2006, numero do sumdrio do procurador
57796-20004.00, intitulada LIQUID FORMULATIONS FOR
TREATMENT OF DISEASES OR CONDITIONS; US 11/386.290,
requerida em 21/3/2006, com o numero de sumario do
procurador 57796-20005.00, intitulada DRUG DELIVERY SYSTEMS

FOR TREATMENT OF DISEASES OR CONDITIONS, e US 2005/0064010
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sdo usadas para tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio
ou causar regressdo de qualquer doenga ou disturbio
relacionado com permeabilidade vascular incluindo, porém
sem se limitar, aquelas doengas ou disturbios relacionados
com a permeabilidade vascular aqui descritos.

Em algumas variagdes, qualquer um ou mais dos agentes
terapéuticos aqui descritos sd@o wusados para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar regressao de
qualquer doenga ou distirbio relacionado com permeabilidade
vascular, exceto aquelas doencas ou disturbios relacionados
co a permeabilidade vascular descritos na Publicagdo PCT WO
04/027027, Patente Americana No. 6.376.517, numero de
publicacdo americana 2005/0064010 ou Patente Americana No.
5.387.589, os conteudos de cada uma das quails sendo por
meio disto incorporados por referéncia na sua totalidade.
Em algumas variagdes, qualquer um ou mais dos agentes
terapéuticos aqui descritos sdo usados para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar regressdo de
gqualquer doenga ou disturbio relacionado com permeabilidade
vascular, exceto aquelas doengas ou distirbios relacionados
com a permeabilidade vascular descritos na Publicagao PCT
WO 04/027027, Patente Americana No. 6.376.517 ou Patente
Americana No. 5.387.589.

Em algumas variagdes, gqualquer um ou mais dos agentes
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terapéuticos ou formulacdes aqui descritos sdo usados para
tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar
regressdo de qualquer uma ou mais dentre cardiomiopatia,
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia restritiva, faléncia cardiaca congestiva,
filariase, faléncia renal, linfoedema, pré-eclampsia,
eclampsia, condicédo da tirdide, varicosite, veias
varicosas, estreitamento da aorta, cor pulmonale, dermatite
exsudativa, doenca de Hodgkin, pericardite, edema pulmonar
nefrogénico, varicosidade, fistula arteriovenosa, massa de
nédulo linfatico, aneurisma, filariase, neoplasma, excisao
cirGirgica, edema pulmonar, doenga pulmonar obstrutiva
crdénica, efusdo pleural, pneumonite por aspirag¢do, edema
induzido por asma, embolismo de fluido amnidético,
furtnculos, carbunculo, abscesso, erisipelas, osteomielite,
gangrena gasosa, erisipelas, antraz, angina de Ludwig,
infeccdes parasiticas, triquinose, encefalite viral, AIDS,
infeccdo por virus de herpes simplex, doengas de prion,
raiva, neurorretinite, exposicdo ao antraz, edema induzido
por endotoxina, granulomatose de Wegeners, sindrome de
Sjogren, escleroderma, lapus eritematoso sistémico,
esclerose multipla, granuloma piogénico, vasculite, doengas
desmielinizantes, hipertensdo intracranial benigna,

deméncia multi-enfarte, doenca de Alzheimer, doengas de
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deposicdo amildide, edema cerebral metabdlico toéxico,
angiopatia amildide cerebral, estado pés-derrame cerebral,
disfuncdo da barreira hematoenceféalica, uso profilatico na
endarterectomia da cardtida, edema cerebral vasogénico,
marca na pele congénita coroidal, neuroma, epitelioma,
linfangioma, mixoma, fibroma, fibromioma, osteoma,
condroma, angioma, angiossarcoma, edema cerebral
peritumoral, hemangiomas, carcindéide, neoplasia enddcrina
maltipla, porfiria cuténea tardia, penfigdide, dermatite
herpetiforme, pénfigo, empitigo, eritema multiforme,
dermatite exsudativa, epidermdlise bolhosa, dermatite de
contato, dermatite actinica, eritema téxico,
dermatomiosite, eczema, necrdlise epidérmica téxica,
xeroderma pigmentoso, hidrocele, cisto dermdide, cisto
ovariano, banda amnidética, fistula arteriovenosa,
meningocele, hidrocéfalo, edema angioneurdtico hereditario,
neurofibromatose, doenca de Von Hippel Lindau, esclerose
tuberosa, nefrite aguda, edema angioneurético,
escleroderma, reacdes de hipersensibilidade, reagdes de
transfusdo, doenca aguda das montanhas, edema pulmonar de
alta altitude (HAPE), edema cerebral de alta altitude
(HACE), edema tropical, frieiras, toxicidade a farmaco,
envenenamentos, an6xia devido & inalacdo de fumacga,

envenenamento por mondéxido de carbono ou sufocagao,
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exposigdo a gases nocivos, envenenamento por  hera,
envenenamento por carvalho, envenenamento por sumagre ou
exposicdo a dicloroformoxima, intoxicagdo colinérgica,
edema de terapia esterdide sistémica, injuria cerebral
induzida por etanol, edema cerebral hiponatrémico, trauma
agudo do osso, Jjunta, tecido conjuntivo ou injuria de
6rgdo, tratamento profildtico para prevenir intumescimento
em atividades atléticas ou esportivas, torcedura de
ligamento ou torcedura de tend&o, bursite, injuria das
juntas, fratura, picada de inseto, picada de cobra,
intoxicacgdes marinhas ou envenenamento devido a esponjas,
corais, anémonas do mar, ouric¢o do mar, ferroada de raia,
peixe escorpido ou ferroada de peixe geléia, ulceracao
produzida pelo frio, injuria elétrica, injuria cerebral
traumatica, injtria da medula espinal, neuropatia 6tica
traumdtica, hematoma subdural, hematoma subaraquindide,
fistula cavernosa da cardtida, apoplexia, enfarte do
miocardio, obstrucao arterial, laceracéo arterial,
amputacdo da extremidade requerendo reimplante, gota, edema
angioneurdtico, doenca de Milroy, edema de cdérnea, efusao
coroidal, edema conjuntival, mau funcionamento do circuito
ventriculoperitoneal, obstrucdo da drenagem CSF, ulcera
aftosa, leucoplaquia, epiglotite, edema citotéxico, edema

de laringe, tosse crénica, liquen planus, pancreatite,
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polimiosite, choque anafilatico, choque, sepsia, sindrome
da aflicdo respiratéria aguda (ARDS), paciente de cuidado
intensivo, edema cerebral induzido por revascularizag&o
cardiaco-pulmonar, edema cerebral induzido pelo frio, edema
cerebral induzido ©por faléncia hepatica, hemorragias
retinais de alta altitude, estrela macular, celulite
orbital, enfarto coroidal, angiite de ramificacdo
congelada, papilomas, dacrioadenite, canaliculite, cbédrnea
gutata, adenomas, hemangioma capilar, hemangioma cavernoso,
hemangioendotelioma, hemangiopericitoma, coristoma,
hiperplasia linfdéide reativa benigna, neoplasia linféide,
edema de enxerto da cdérnea, edema da cdrnea associado com
procedimentos refrativos, artrite (por exemplo, artrite
reumatdéide ou osteocartrite) e sindrome do tinel de carpelo.
Formulag¢des

De um modo mais geral, as formulagdes aqui descritas
compreendem qualquer um ou mais dos agentes terapéuticos
aqui descritos e podem, geralmente, ser de qualquer tipo
que seja capaz de distribuir o agente terapéutico para
tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar
regressdo de uma ou mais das doengas ou condicdes aqgui
descritas. Em algumas variacdes, o agente terapéutico €& um
composto limo, ou um promedicamento, anadlogo, sal, éster ou

derivado farmaceuticamente aceitavel seu.
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Em algumas variag¢les, qualquer uma das formulacdes aqui
descritas é administrada em varios locais num periodo de
tempo, incluindo sem limitagdo dentro de uma hora uma em
relacao a outra. Sem estar ligado a teoria, acredita-se que
tais mualtiplas administragdes, incluindo porém sem se
limitar a maltiplas injec¢des, permitem que uma dose total
maior seja administrada ao tecido ao invés de uma unica
dose devido a uma capacidade potencialmente limitado do

tecido local de absorver um volume ou quantidade maior. Em

. algumas variag¢des, qualquer wuma das formulacdes aqui

descritas é administrada em uma ou mais vezes.

Em algumas variagdes a formulagdo é uma formulacdo sbélida,
uma formulagdo liquida, um sistema de distribuicdo de
farmacos ou uma formulacido associada, distribuida por ou
administrada préxima a um dispositivo.

Em algumas variagdes, a formulacdo é uma formulacdo de
nanoparticula. Em algumas variacdes, a  formulacdo de
nanoparticula é feita por moagem.

Em algumas variagdes, a formulacdo é uma formulacdo estavel
de rapamicina preparada ou preparavel por um método
descrito na Us 60/772.018, requerida em 9/2/2006,
intitulada STABLE FORMULATIONS AND METHODS OF THEIR
PREPARATION AND USE.

Formulagcdes sdélidas
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Em algumas variacdes, as formulagdes aqui descritas sdao
formula¢des sélidas. AS formulacdes sdlidas podem ser
formuladas para varias vias de administracdo incluindo,
porém sem se limitar, & distribuicdo por qualquer via de
administragdo aqui descrita incluindo, porém sem se
limitar, a implante ou distribuigdo oral. Exemplos ndo-
limitativos de formas de dosagem  sdlidas incluem
formulacgdes de liberacao controlada ou sustentada,
formulagbes sdélidas revestidas ou ndo-revestidas, wafers,
filmes particulas, microparticulas, nanoparticulas,
pérolas, formulacbdes Dbaseadas em difusdo, formulacdes
baseadas em degradacdo, formulagdes com um reservatédrio,
formulagdes mastigdveis, formulacdes que se desintegrem
rapidamente, formulag¢des bucais e formulacdes baseadas em
polimeros.

Em algumas variacgdes, o agente terapéutico é administrado
como uma formulacao sélida incluindo, porém sem se limitar,
a uma formulacdo sdélida consistindo essencialmente do
farmaco puro (por exemplo, cerca de 99% p/p).

Exemplos ndo-limitativos de sistemas de distribuicdo de
farmacos sdélidos que posem ser usados nos métodos aqui
descritos sdo encontrados na US 60/664.119, requerida em
21/3/2005, numero do resumo do procurador 57796-30005.00,

intitulada DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR TREATMENT OF DISEASES
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OR CONDITIONS e US 11/386.290, requerido em 21/3/2006, com
o numero de resumo do procurador 57796-20005.00, intitulado
DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR TREATMENT OF DISEASES OR
CONDITIONS, cada um dos quais sendo incorporado aqui por
referéncia na sua totalidade.

Formula¢des liquidas

Em algumas variagbes as formulagdes aqui descritas séao
formulacdes liquidas. As formulacgdes liquidas aqui
descritas contém um agente terapéutico e podem ser
geralmente qualquer formulag&o liquida incluindo, porém sem
se limitar a solugdes, suspensdes e emulsdes.

Uma formulagdo 1liquida aqui descrita é uma formulacdo
gelificante 1in situ. Formulagdes gelificantes in situy,
conforme aqui descritas, compreendem um agente terapéutico
e uma pluralidade de polimeros os quais produzem uma
formulagdo que forma um gel ou uma substdncia tipo gel
quando colocada num meio aquoso incluindo, porém sem se
limitar, ao meio aquoso do olho.

Em algumas variacdes das formulagles 1liquidas aqui
descritas, o agente terapéutico é uma solucdo ou suspensdo
de rapamicina num meio liquido. Meios liquidos incluem,
porém nao estdo limitados, a solventes incluindo, porém sem
se limitar aqueles na segdo Solubilizacdo de Agentes

Terapéuticos.
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As formulagdes liquidas aqui descritas podem compreender um
componente de agente solubilizante. Em algumas variagdes, o
componente de agente solubilizante é um surfactante. Note
que ha alguma sobreposigdo entre os componentes que podem
ser solventes e agentes solubilizantes, e conseqgiientemente
o0 mesmo componente pode, em alguns sistemas, ser usado ou
como um solvente ou como um agente solubilizante. Uma
formulacdo liquida que compreenda um agente terapéutico e
um componente que possa ser considerado ou um solvente ou
um agente solubilizante ou um surfactante serd considerada
um solvente se ela estiver desempenhando o papel de um
solvente; se o componente ndo estiver desempenhando o papel
de solvente, o componente pode ser considerado um agente
solubilizante ou surfactante.

Formulacdes liquidas podem ainda compreender opcionalmente
estabilizantes, excipientes, agentes gelificantes,
adjuvantes, antioxidantes e/ou outros componentes conforme
aqui descrito.

Em algumas variagdes, todos os componentes na formulacdo
liquida diferentes do agente terapéutico sdo liquidos em
temperatura ambiente.

Em algumas variagdes, a formulagdo liquida compreende

nanoparticulas. Em algumas variag¢des, as nanoparticulas sé&o
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feitas por moagem.

Em algumas variagdes, a formulacdo liguida compreende um
agente modificador de liberagdo. Em algumas variagdes, o
agente modificador de liberacdo é um componente polimérico
formador de filme. O componente polimérico formador de
filme pode compreender um ou mais polimeros formadores de
filme. Qualquer polimero formador de filme pode ser usado
no componente excipiente. Em algumas variacdes, o
componente polimérico formador de filme compreende um
polimero formader de filme insolivel em &gua. Em algumas
variagdes, o componente agente modificador de 1liberacao
compreende um polimero acrilico incluindo, porém sem se
limitar, a polimetacrilato incluindo, porém sem se limitar,
a Eudragit RL.

Sdo aqui descritas composig¢des e formulacdes ligquidas para
distribuir os agentes terapéuticos descritos na secédo
Agentes Terapéuticos. A distribuicéao dos agentes
terapéuticos usando as composigdes e formulacdes liguidas
aqui descritas pode ser usada para tratar, prevenir,
inibir, retardar o inicio ou causar a regressdo das doencgas
ou condi¢des descritas na secdo Doencas e Condigdes. As
composigdes e formulagdes 1liquidas aqui descritas podem
compreender qualquer um dos agentes terapéuticos descritos

na secdo Agentes Terapéuticos incluindo, porém sem se
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limitar, a rapamicina. As composicdes e formulacdes
liquidas aqui descritas podem compreender um ou mais de um
agente terapéutico. Outras composicdes e formulacgdes
liquidas, além daquelas explicitamente descritas, podem ser
usadas.

Quando o agente terapéutico é rapamicina, as formulacdes
podem ser usadas para manter uma quantidade de um agente
terapéutico aqui descrita incluindo, porém sem se limitar,
a um composto limo tal como rapamicina, que seja eficaz
para tratar uma ou mais das doengcas ou condig¢des aqui
descritas.

Em algumas varia¢des, o agente terapéutico na formulacdo
compreende entre 0,01 a 80% do peso total da composicdo;
entre 0,05 e 15%, entre 0,1 e 10%; entre 1 e 5%; ou entre 5
e 15%; entre 8 e 10%; entre cerca de 0,01 e cerca de 1%;
entre 0,05 e 5%; entre 0,1 e 0,2%; entre 0,2 e 0,3%; entre
0,3 e 0,4%; entre 0,4 e 0,5%; entre 0,5 e 0,6%; entre 0,6 e
0,7%; entre 0,7 e 1%; entre 1 e 5%; entre 5 e 10%; entre 5
e 30%; entre 15 e 55%, entre 20 e 30%; entre 25 e 30%,
entre 35 e 55%; cerca de 10%; cerca de 20%, cerca de 30%,
cerca de 35%, cerca de 40%; cerca de 45%; cerca de 50%;
cerca de 55%, cerca de 60%, cerca de 65%; cerca de 70%,
cerca de 75%; ou cerca de 80% p/p.

O componente solvente pode compreender, por exemplo, entre
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cerca de 0,01 e cerca de 99,9 % do peso total da
composic¢do; entre cerca de 0,1 e cerca de 99%; entre cerca
de 25 e cerca de 55%; entre cerca de 30 e cerca de 50%; ou
entre cerca de 35 e cerca de 45%; entre cerca de 0,1 e
cerca de 10%; entre cerca de 10 e cerca de 20%; entre cerca
de 20 e cerca de 30%; entre cerca de 30 e cerca de 40%;
entre cerca de 40 e cerca de 45%; entre cerca de 40 e cerca
de 45%; entre cerca de 45 e cerca de 50%; entre cerca de 50
e cerca de 60%; entre cerca de 50 e cerca de 70%; entre
cerca de 70 e cerca de 80%; entre cerca de 80 e cerca de
90%; ou entre cerca de 90 e cerca de 100%.

O componente agente solubilizante pode compreender, por
exemplo, entre cerca de 0,01 e cerca de 30 % do peso total
da composigdo; entre cerca de 0,1 e cerca de 20%; entre
cerca de 2,5 e cerca de 15%; entre cerca de 10 e cerca de
15%; ou entre cerca de 5 e cerca de 10%; entre cerca de 8 e
cerca de 12%; entre cerca de 10 e cerca de 20%; entre cerca
de 20 e cerca de 30%.

Em algumas variacgdes, as formulagdes 1liquidas aqui
descritas tém uma viscosidade entre 40% e 120% de Pascal-
segundo. Em algumas variag¢des, as formulacgdes liquidas aqgui
descritas tém uma viscosidade entre 60% e 80% de Pascal-
segundo.

Em algumas variacgodes, as formulag¢des liquidas aqui
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descritas compreendem um agente terapéutico e um componente
solvente. O componente solvente pode compreender um unico
agente terapéutico ou uma combinacio de agentes
terapéuticos. Em algumas variag¢des, o solvente é glicerina,
dimetilsulfdxido, N-metilpirrolidona, dimetilacetamida
(DMA) , dimetilformamida, glicerolformal, etoxidiglicol,
éter trietilenoglicoldimetilico, triacetina, diacetina,
6leo de milho, citrato de acetiltrietila (ATC), lactato de
etila, caprilglicerideo poliglicolado, ¥y butirolactona,
dimetilisossorbida, alcool benzilico, etanol, alcool
isopropilico, polietilenoglicol de varios pesos moleculares
incluindo, porém sem se limitar, a PEG 300 e PEG 400, ou
propilenoglicol, ou uma mistura de um ou mais desses.

Em algumas variacdes, as formulagcdes liquidas aqui
descritas s&o solugbdes e compreendem um agente terapéutico
e um componente de solvente. Em algumas variacdes, o
componente solvente compreende etanol. Em algumas
variagdes, o componente solvente compreende etanocl e um
polietilenoglicol incluindo, porém sem se limitar, a um
polietilenoglicol liquido incluindo, porém sem se limitar,
a um ou mais de PEG 300 ou PEG 400.

Em algumas variag¢des, as formulagdes liquidas aqui
descritas sao suspensdes e compreendem um  agente

terapéutico e um componente diluente. Em algumas variacdes,
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o componente diluente compreende um ou mais componentes
agqui listados como solventes ou agentes solubilizantes, em
gue a mistura resultante é uma suspenséio.

Em algumas variagdes, a formulacgdo liquida é parcialmente
uma solugao e parcialmente uma suspenséao.

Em algumas variag¢des, a formulacdo liquida é uma formulacéo
gelificante in situ e compreende um agente terapéutico e um
componente polimérico, em que o componente polimérico pode
compreender uma pluralidade de polimeros. Em algumas
variagdes, a formulacdo liquida compreende um polimero de
polimetacrilato. Em algumas variag¢des, a formulacdo liquida
compreende um polimero de polivinilpirrolidona.

Algumas variag¢des das formulagdes liquidas incluem um ou
mais agentes terapéuticos tais como, porém sem se limitar,
a rapamicina entre cerca de 0,01% e cerca de 20% em peso do
total, um solvente entre cerca de 5% e cerca de 15% em peso
do total, um agente solubilizante incluindo, porém sem se
limitar, a um surfactante entre cerca de 5% e cerca de 15%
em peso do total, com &gua como o componente remanescente
primario. Em algumas variag¢des, as formulacdes ainda
compreendem agentes estabilizantes, excipientes, adjuvantes
ou antioxidantes, entre cerca e 0 e cerca e 40% em peso do
total.

Em algumas varia¢des, uma formulacdo liquida compreende até
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cerca de 5% de agente terapéutico incluindo, porém sem se
limitar, a rapamicina por peso do total; e até cerca de
99,9% de wum componente solvente em peso do total. Em
algumas variagdes, a formulagcdo liquida compreende até
cerca de 5% do agente terapéutico incluindo, porém sem se
limitar, a rapamicina por peso do total; e até cerca de
99,9% de um componente diluente.

Em algumas variacgodes, uma formulacgao liquida pode
compreender até cerca de 5% de agente terapéutico
incluindo, porém sem se limitar & rapamicina por peso
total; ateé cerca de 10% de solvente por peso total; e até
cerca de 85% de um componente solubilizante por peso total.
Em algumas variag¢des, o componente solubilizante é uma
solugcdo aquosa de um surfactante.

Uma pluralidade de componentes poliméricos pode
compreender, por exemplo, entre cerca de 0,01 e cerca de 30
% do peso total da composicdo; entre cerca de 0,1 e cerca
de 20%; entre cerca de 2,5 e cerca de 15%; entre cerca de
10 e cerca de 15%; entre cerca de 3 e cerca de 5%; entre
cerca de 5 e cerca de 10%; entre cerca de 8 e cerca de 12%;
entre cerca de 10 e cerca de 20%; ou entre cerca de 20 e
cerca de 30%.

Algumas variag¢des das formulacdes liquidas incluem um ou

mais de um agente terapéutico tais como, porém sem se
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limitar, a rapamicina entre cerca de 0,01% e cerca de 20%
em peso do total, um componente solvente entre cerca de 60%
e cerca de 98% em peso do total e uma pluralidade de
polimeros, cuja porcentagem combinada esteja entre cerca de
0,1% e cerca de 15% em peso do total. Em algumas variacdes,
as formulacdes ainda compreendem agentes estabilizantes,
excipientes, adjuvantes ou antioxidantes, entre cerca de 0
e cerca de 40% em peso do total.

Em algumas variacgdes, uma formulacéao liquida pode
compreender cerca de 4% de agente terapéutico incluindo,
porém sem se limitar, a rapamicina por peso total; cerca de
91% de solvente por peso total; e cerca de 5% de componente
polimérico por peso total.

As seguintes referéncias, cada uma das quais sendo aqui
incorporada por referéncia na sua totalidade, apresentam
uma ou mais formulagdes incluindo, porém sem se limitar, a
formulacdes de rapamicina, e as quais descrevem o uso de
rapamicina em varias doses e outros agentes terapéuticos
para tratar varias doengas ou condigdes: US 60/651.790,
requerida em 9/2/2005, intitulada FORMULATIONS FOR OCULAR
TREATMENT, numero de resumo do procurador 57796-30002.00;
US 60/664.040, requerida em 9/2/2005, numero de resumo do
procurador 57796-30004.00, intitulada LIQUID FORMULATIONS

FOR TREATMENT OF DISEASES OR CONDITIONS; US 60/664.119,
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requerida em 21/3/2005, numero de resumo do procurador
57796-30005.00, intitulada DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR
TREATMENT OF DISEASES OR CONDITIONS; US 60/664.306,
requerida em 21/3/2005, nUmero de resumo do procurador
57796-30006.00 intitulada IN SITU GELLING FORMULATIONS AND
LIQUID FORMULATIONS FOR TREATMENT OF DISEASES OR
CONDITIONS; US 11/351, 844, requerida em 9/2/2006,
intitulada FORMULATIONS FOR OCULAR TREATMENT, nuUmero de
resumo do procurador 57796-20002.00; Us 11/351.761,
requerida em 9/2/2006, numero de resumo do procurador
57796-20004.00, intitulada LIQUID FORMULATIONS FOR
TREATMENT OF DISEASES OR CONDITIONS; Us 11/386.290,
requerida em 21/3/2006, com numero de resumo do procurador
57796-20005.00, intitulada DRUG DELIVERY SYSTEMS FOR
TREATMENT OF DISEASES OR CONDITIONS; Uus 60/772.018,
requerida em 9/2/2006, intitulada STABLE FORMULATIONS, AND
METHODS OF THEIR PREPARATION AND USE; US 2005/0187241, e US
2005/0064010.

Em algumas variag¢des, a formulagdo liquida compreende um ou
mais agentes terapéuticos com uma concentracdo entre cerca
de 0,01% e cerca de 10% em peso do total, e um solvente
entre cerca de 10% e cerca de 99% em peso do total. Em
algumas variac¢des, a formulagdo ainda compreende um agente

solubilizante incluindo, porém sem se limitar, a um
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surfactante. Em algumas variacdes, a formulacdo liguida
ainda compreende um agente estabilizante, excipiente,
adjuvante ou antioxidante, etc. entre cerca de 0 e cerca de
40% em peso do total. Em algumas variacdes, o agente
terapéutico é de cerca de 5% em peso do total, e o
componente solvente é de cerca de 95% em peso do total.

Em algumas variagles, a rapamicina na formulacido liquida
contém entre cerca de 0,01 até cerca de 10% do peso total
da composigdo; entre cerca de 0,05 cerca de 10%; entre
cerca de 0,1 até cerca de 5%; entre cerca de 1 até cerca de
5%; ou entre cerca de 5 até cerca de 15%; entre cerca de 8
até cerca de 10%; entre cerca de 0,01 até cerca de 1%;
entre cerca de 0,05 e cerca de 5%; entre cerca de 0,1 e
cerca de 0,2%; entre cerca de 0,2 e cerca de 0,3%; entre
cerca de 0,3 e cerca de 0,4%; entre cerca de 0,4 e cerca de
0,5%; entre cerca de 0,5 e cerca de 0,6%; entre cerca de
0,6 e cerca de 0,7%; entre cerca de 0,7 e cerca de 1%;
entre cerca de 1 e cerca de 3%; ou entre cerca de 1,5 e
cerca de 2,5%. Em algumas variag¢des, as formulacdes
liquidas aqui descritas contém entre cerca de 0,1 e cerca
de 5% p/p de rapamicina.

Em algumas variac¢des, o componente liquido ndo aquoso é, a
titulo de exemplo ndo-limitativo, entre cerca de 0,01 e

o)

cerca de 99,9 % do peso total da composicdo; entre cerca de
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0,1 e cerca de 99%; entre cerca de 75 e cerca de 99,99%;
entre cerca de 85 e cerca de 99,99%; ou entre cerca de 55 e
cerca de 95% p/p. Em algumas varia¢des o componente liquido
nao-aquoso esta entre cerca de 85 e cerca de 99,99% p/p.

Em algumas variagdes existe, opcionalmente, a componente
dgua. Em algumas variagdes, a componente agua é menor do
que cerca de 30%, menor do que cerca de 25%, menor do que
cerca de 20%, menor do que cerca de 15%, menor do que cerca
de 10%, menor do que cerca de 7,5%, menor do que cerca de
5%, menor do que cerca de 4%, menor do que cerca de 3%,
menor do que cerca de 2%, menor do que cerca de 1% ou menor
do que cerca de 0,5%. Em algumas variagdes a componente
dgua é menor do que cerca de 5% p/p.

Algumas variagdes das formulacdes liquidas incluem
rapamicina entre cerca de 0,01 e cerca de 5% em peso do
total, e um componente liquido ndoc-aquoso entre cerca de
95% e cerca de 99,99% em peso do total. Em algumas
variacgdes, as formulagdes ainda compreendem agentes
estabilizantes, excipientes, adjuvantes ou antioxidantes,
entre cerca de 0 e cerca de 5% em peso do total.

Em algumas variagdes, uma formulagdo liquida contém cerca
de 2% p/p de rapamicina e cerca de 98% p/p de um componente
ligquido ndo-aquoso. Em algumas variacdes, o componente

liquido ndo-aquoso compreende etanol. Em algumas variacdes,
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e} componente liquido nao-agquoso compreende um
polietilenoglicol liquido incluindo, porém sem se limitar a
PEG 400.

Em algumas variacdes, a formulagdo contém 2% p/p de
rapamicina, 4% p/p de etanol e 94% p/p de PEG400.

Em algumas variacdes, a formulacdo é diluida num meio antes
da administracdo a um individuo necessitado disso.

As formulag¢des liquidas podem ser formuladas para varias
vias de administragdo incluindo, porém sem se limitar, a
distribuigdo por qualquer via de administracdo aqui
descrita incluindo, porém sem se limitar, & administracao
oral de distribuig¢do por injecdo.

Formulag¢des de gelificag¢do in situ

Em algumas variagdes, as formulagdes aqui descritas si3o
formulagdes gelificantes in situ.

Uma “formulagao gelificante in situ”, conforme aqui
utilizado, se refere a uma formulacdo liquida a qual forma
uma massa ndo-dispersa tipo gel quando a formulacdo liquida
€ colocada num meio aquoso incluindo, porém sem se limitar,
a meio aquoso que seja agua, no vitreo de um olho de um
individuo, e entre a esclera e a conjuntiva de um olho de
um individuo. Em algumas variacdes, uma formulacéo
gelificante in situ forma uma massa ndo-dispersa tipo gel

quando colocada em agua de torneira.
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Em algumas variag¢des, a formulacdo gelificante in situ é
uma suspensao antes da colocagcdo num meio aquoso, e forma
um gel in situ na colocacdo num meio aquoso. Em algumas
variagdes, a formulagdo gelificante in situ é uma solucdo
antes da colocagdo em meio aquoso, e forma um gel in situ
antes da colocagdao em meio aquoso. Em algumas variacdes, a
formulacao gelificante 1in situ é uma emulsdo antes da
colocagcao em meio aquoso, e forma um gel in situ na
colocagdo num meio aquoso. Em algumas variacdes, uma massa
ndo-dispersa tipo gel forma, depois da colocacdo da
formulagdo gelificante in situ num meio aquoso incluindo,
porém sem se limitar, a qualquer um ou todos de &gua, um
meio aquoso de um individuo, o vitreo de um olho ou entre a
esclera e a conjuntiva de um olho. Em algumas variagdes, o
gel in situ € formado a partir de uma matriz polimérica. Em
algumas variagles, um agente terapéutico é disperso na
matriz polimérica.

Sdo aqui descritas formulacdes de gelificacdo in situ as
quais podem ser usadas para tratar, prevenir, inibir,
retardar o inicio ou causar a regressdo das doencas e
condigdes de um individuo incluindo, porém sem se limitar,
a um individuo humano. Quando usadas para tratar, prevenir,
inibir, retardar o inicio ou causar a regressdo da doenca

ou condigdo de um individuo, a formulacdo de gelificagéo'in
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situ é administrada ao individuo.

Em algumas variag¢des, a formulacdo de gelificacdo in situ
compreende um ou mais polimeros. Sdo aqui descritos varios
tipos de polimeros, incluindo polimeros os quais sejam
solventes, polimeros o0s quais sejam agentes solubilizantes,
polimeros os quais sejam agentes modificadores de
liberacdo, polimeros os quais sejam agentes estabilizantes,
etc. Em algumas variacgdes, qualquer combinacdo de polimeros
€ usada em que os polimeros, quando combinados com o agente
terapéutico, formam qualquer um ou todos de ma massa nao-
dispersa, um gel, um hidrogel ou matriz polimérica quando
colocado num meio aquoso incluindo, porém sem se limitar, a
qualquer um ou todos de dgua, o vitreo ou entre a esclera e
a conjuntiva.

Em algumas variagdes, a formulagdo gelificante in situ
distribui a liberacdo prolongada dos agentes terapéuticos a
um individuo quando administrada a um individuo.

Em algumas variagdes, a formulagdo gelificante in situ
compreende nanoparticulas. Em algumas variac¢des, as
nanoparticulas sdo feitas por moagem.

Em algumas variagbes, a formulagdo compreende um agente
terapéutico e uma pluralidade de polimeros, em que um dos
polimeros ¢é um polimetacrilato. Polimetacrilatos sao

conhecidos por véarios nomes e sdo disponiveis em véarias
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preparag¢des incluindo, porém sem se limitar, a metacrilatos
poliméricos, copolimero de &cido metacrilico-acrilato de
etila (1:1), copolimero de &cido metacrilico-acrilato de
etila (1l:1) dispersdo 30 por cento, copolimero de &cido
metacrilico-metacrilato de metila (1:1), copolimero do
acido metacrilico-metacrilato de metila (1:2), copolimero
de acido metacrilico e acrilato de etila 1:1, copolimero de
acido metacrilico e acrilato de etila 1:1 dispersido 30 por
cento, copolimero de &cido metacrilico e metacrilato de
metila 1:1, copolimero de &cido metacrilico e metacrilato
de metila 1:2, copolimero de USPNF: metacrilato de aménio,
copolimero do acido metacrilico, dispersdo e copolimero do
acido metacrilico.

Em algumas variacdes, um dos polimeros e
polivinilpirrolidona. Polivinilpirrolidona é conhecida por
varios nomes e é disponivel em varias ©preparacdes
incluindo, porém sem se limitar, a povidona, povidonum,
kollidon; plasdona; poli[l-(2-oxo-l-pirrolidinil)etileno];
polividona; PVP; polimero de 1l-vinil-2-pirrolidinona e
homopolimero de l-etenil-2-pirrolidinona.

Uma formulagdo liquida aqui descrita compreende um agente
terapéutico e um componente solvente. O componente solvente
pode compreender um uUnico solvente ou uma combinacdo de

solventes.
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Em algumas variagdes, o) solvente é glicerina,
dimetilsulfdxido, N-metilpirrolidona, etanol, &lcool
isopropilico, polietilenoglicol de varios pesos moleculares
incluindo, porém sem se limitar, a PEG 300 e PEG 400 ou
propilenoglicol, ou uma mistura de um ou mais desses.

Em algumas variagles, o solvente ¢é polietilenoglicol.
Polietilenoglicol ¢é conhecido por varios nomes e ¢é
disponivel em varias preparagdes incluindo, porém sem se
limitar, a macrogéis, macrogel 400, macrogel 1500, macrogel
4000, macrogel 6000, macrogel 20000, macrogola, breox PEG;
carbowax; carbowax sentry; Hodag PEG; Lipo; Lipoxol; Lutrol
E; PEG; Pluriol E; polioxietilenoglicol e «-Hidro-w-
hidroxipoli (6xy-1,2-etanodiil).

Solubilizagdo dos agentes terapéuticos

Uma composigdo da formulacdo liquida que pode ser usada é
uma composigdo ou formulagdo 1liquida na qual o agente
terapéutico estd dissolvido num componente solvente.
Geralmente, qualquer solvente o qual tenha o efeito
desejado pode ser usado no qual o agente terapéutico se
dissolve. Em algumas variacdes o solvente é aquoso. Em
algumas variagdes o solvente é ndo-aquoso. Um “solvente
aquoso” é um solvente que contém pelo menos cerca de 50% de
agua.

Geralmente, qualquer concentracdo de agente terapéutico
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solubilizado gque tenha o efeito desejado pode ser usada. O
componente solvente pode ser um solvente uUnico ou pode ser
uma mistura de solventes. O componente solvente pode ser um
solvente Unico ou pode ser uma mistura de solventes.
Solventes e tipos de solug¢des sdao bem conhecidos pra as
pessoas versadas em tais tecnologias de distribuicido de
farmacos. Ver, por exemplo, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, Vigésima Edig&o, Lippincott Williams
& Wilkins; 20% edicdo (15 de dezembro de 2000); Ansel's
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems,
Oitava Edigdo, Lippincott Williams & Wilkins (Agosto de
2004); Handbook Of Pharmaceutical Excipients 2003, American
Pharmaceutical Association, Washington, DC, EUA e
Pharmaceutical Press, Londres, Reino Unido; e Strickley,
solubilizing Excipients in Oral and Injectable
Formulations, Pharmaceutical Research, Vol. 21, No. 2,
Fevereiro de 2004.

Conforme notado anteriormente, alguns solventes também
podem servir como aéentes solubilizantes.

Solventes que podem ser usados incluem, porém n&o estéo
limitados, a DMSO, etanol, metanocl, &lcool isopropilico;
6leo de castdbdreo, propilenoglicol, glicerina, polissorbato
80, dlcool benzilico, dimetilacetamida (DMA) ,

dimetilformamida (DMF), triacetina, diacetina, ©éleo de
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milho, citrato de acetiltrietila (ATC), lactato de etila,
glicerolformal, etoxidiglicol (Transcutol, Gattefosse),
éter trietilenoglicoldimetilico (Triglyme),
dimetilisossorbida (DMI), y-butirolactona, N-metil-2-
pirrolidinona (NMP), polietilenoglicol de vaArios pesos
moleculares incluindo, porém sem se limitar, ao PEG 300 e
ao PEG 400, e caprilglicerideo poliglicolado (Labrasol,
Gattefosse), combina¢gdes de qualquer um ou mais dos
precedentes ou analogos ou derivados de qualguer um ou mais
dos precedentes.

Em algumas variag¢des, o solvente é um polietilenoglicol.
Polietilenoglicol ¢é conhecido por varios nomes e esté
disponivel em varias prepara¢des incluindo, porém sem se
limitar, a macrogéis, macrogel 400, macrogel 1500, macrogel
4000, macrogel 6000, macrogel 20000, macrogola, breox PEG;
carbowax; carbowax sentry; Hodag PEG; Lipo; Lipoxol; Lutrol
E; PEG; Pluriol E; polioxietilenoglicol e «o-Hidro-w-
hidroxipoli (6xy-1,2~-etanodiil).

Em algumas variag¢des, o polietilenoglicol é um PEG liquido,
e é um ou mais dentre PEG 300 ou PEG 400.

Outros solventes incluem uma quantidade de &acido graxo Ce-
Cyqs suficiente para solubilizar um agente terapéutico.
Solventes de fosfolipideo também podem ser usados, tais

como lecitina, fosfatidilcolina ou uma mistura de vAarios
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diglicerideos de acidos estearico, palmitico e oléico,

ligados ao éster colina do acido fosférico;
fosfatidilcolina de soja hidrogenada (HSPC),
diestearoilfosfatidilglicerol (DSPG), L-a-
dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC) , L-o-

dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG).

Outros exemplos de solventes incluem, por exemplo,
componentes tais como alcoédis, propilenoglicol,
polietilenoglicol de varios pesos moleculares, ésteres de
propilenoglicol, propilenoglicol esterificado com &cidos
graxos tais como oléico, estearico, péalmico, céaprico,
linoléico, etc; mono-, di- ou triglicerideos de cadeia
meédia, &acidos graxos de cadeia longa, 6leos de ocorréncia
natural e uma mistura desses. Os componentes oleosos para o
sistema solvente incluem 6leos comercialmente disponiveis
assim como 6leos de ocorréncia natural. Os 6leos podem ser
ainda 6leos vegetais ou 6leos minerais. Os 6leos podem ser
caracterizados como Oleos sem superficie ativa, os quais
tipicamente ndo tém valor de balanco hidrofilico
lipofilico. Substéncias comercialmente disponiveis
compreendendo triglicerideos de cadeia média incluem, porém
ndo estdo limitados, a Captex 100, Captex 300, Captex 355,

Miglyol 810, Miglyol 812, Miglyol 818, Miglyol 829 e
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Dynacerin 660. Composig¢bes de éster de propilenoglicol que
sdao comercialmente disponiveis englobam Captex 200 e
Miglyol 840 e semelhantes. O produto comercial, Capmul MCM,
compreende uma ou mals misturas de cadeia média possiveis
compreendendo monoglicerideos e diglicerideos.

Outros solventes incluem 6leos de ocorréncia natural tais
como 6leo de horteld-pimenta e &bleos de sementes. Oleos
naturais exemplares incluem &cido oléico, 6leo de castodreo,
6leo de semente e cartamo, O6leo de soja, 6éleo de oliva,
6leo de semente de girassol, O6leo de sésamo e &leo de
amendoim. Acidos graxos de soja também podem ser usados.
Exemplos de solventes ndo-aquosos totalmente saturados
incluem, porém nado estdo limitados, a ésteres de A&cidos
graxos de cadeia de média a longa (tais como triglicerideos
de &cidos graxos com um comprimento de cadeia de cerca de
Cs até cerca de Cy). Oleo de soja hidrogenado e outros
6leos vegetais também podem ser usados. Misturas de &acidos
graxos podem ser separadas do &éleo natur;l (por exemplo,
6leo de coco, 6leo de semente de palma, 6leo de babacu ou
semelhante) e refinadas. Em algumas modalidades,
triglicerideos de cadeia média (cerca de Cg até cerca de
Cy2), tais como triglicerideos caprilico/céprico derivados
de 6leo de coco ou de d6leo de semente de palma podem ser

usados. Mono- e diglicerideos de cadeia média podem também
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ser usados. Outros solventes ndo-aquosos completamente
saturados incluem, porém ndo estdo limitados, a &éleo de
coco saturado (o qual tipicamente inclui uma mistura dos
acidos laurico, miristico, palmitico, céprico e caprdéico)
incluindo aqueles vendidos sob a marca comercial Miglyol™
da Huls e com designacdes comerciais 810, 812, 829 e 840).
Sdao também notados os produtos NeoBee™ vendidos pela Drew
Chemicals. Solventes ndo-aquosos incluem miristato de
isopropila. Exemplos de 6leos sintéticos incluem
triglicerideos e diésteres de propilenoglicol de &cidos
graxos saturados ou insaturados com de 6 a 24 Aatomos de
carbono tais como, por exemplo, &cidos hexandico, octandico
(caprilico), nonandico (pelargdénico), decandico (caprico),
undecandico, laurico, tridecandico, tetradecandico
(miristico), pentadecandico, hexadecandico (palmitico),
heptadecandico, octadecandico (estedrico), nonadecandico,
heptadecandico, eicosandico, heneicosandico, docosandico e
lignocérico e semelhantes. Exemplos de &cidos carboxilicos
insaturados incluem os dcidos oléico, linoléico e
linolénico e semelhantes. O solvente ndo-aquoso pode
compreender os ésteres de mono-, di- e triglicerila dos
acidos graxos ou glicerideos e/ou mono- ou diésteres de
propilenoglicol misturados em que pelo menos uma molécula

de glicerol tenha sido esterificada com &cidos graxos de
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comprimentos de atomos de carbono variados. Um exemplo ndo-
limitativo de um “nao-6leo” 10til como solvente ¢é o
polietilenoglicol.

Oleos vegetais exemplares incluem &leo de semente de
algoddo, 6leo de milho, 6leo de sésamo, d6leo de soja, Oleo
de oliva, 6leo de coco fracionado, 6éleo de amendoim, o&leo
de girassol, o6leo de céartamo, &6leo de amendoeira, d6leo de
abacate, &6leo de palma, 6leo de semente de palma, d6leo de
babacu, ¢éleo do fruto da faia, 6éleo de linhaca, 6leo de
colza e semelhantes. Mono-, di- e triglicerideos de &leos
vegetals, incluindo porém sem se limitar a milho, também
podem ser usados.

Polivinilpirrolidona (PVP), reticulada ou ndo, também pode
ser usada como um solvente. Outros solventes incluem, porém
nao estdo limitados, a &acidos graxos Cg-Cy4, &cido oléico,
Imwitor 742, Capmul, Fe68, F68 (Lutrol), PLURONICS
incluindo, porém sem se limitar, a PLURONICS F108, F127 e
Fo8, Poloxamers, Jeffamines), Tetronics, F127;
ciclodextrinas tais como a-ciclodextrina, B-ciclodextrina,
hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutiléter-B-
ciclodextrina (Captisol); CMC, polissorbitan 20, Cavitron,

polietilenoglicol de varios pesos moleculares incluindo,

porém sem se limitar, a PEG 300 e PEG 400.
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Cera de abelha e d-a-tocoferol (Vitamina E) também podem
ser usados como solventes.

Solventes para uso nas formulagdes liquidas podem ser
determinados por uma variedade de métodos conhecidos na
técnica incluindo, porém sem se limitar, & (1) estimativa
tedrica de seus valores de pardmetros de solubilidade e a
escolha daqueles que seja equiparados com o agente
terapéutico, wusando equagdes padrdes no campo; e (2)
determinagdao experimental da solubilidade de saturacdo do
agente terapéutico nos solventes, e na escolha daqueles que
exibam a solubilidade desejada.

Solubilizagdo da rapamicina

Onde o agente terapéutico é rapamicina, os solventes que
podem ser usados para fazer solucdes ou suspensdes de
rapamicina incluem, porém ndo estdo limitados, a qualquer
solvente descrito aqui incluindo, porém sem se limitar, a
qualquer um ou mais de DMSO, glicerina, etanol, metanol,
alcool 1isopropilico; 6leo de castdéreo, propilenoglicol,
polivinilpropileno, glicerina, polissorbato 80, 4&lcool
benzilico, dimetilacetamida (DMA), dimetilformamida (DMF),
glicerolformal, etoxidiglicol (Transcutol, Gattefosse),
éter trietilenoglicoldimetilico (Triglyme),

dimetilisossorbida (DMI), y-butirolactona, N-metil-2-
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pirrolidinona (NMP), polietilenoglicol de varios pesos
moleculares incluindo, porém sem se limitar, ao PEG 300 e
ao PEG 400, e caprilglicerideo poliglicolado (Labrasol,
Gattefosse).

Outros solventes incluem, porém ndo estdo limitados, a
acidos graxos Cg-Cz4, 4&cido oléico, Imwitor 742, Capmul,
F68, Fo68 (Lutrol), PLURONICS incluindo, porém sem se
limitar, a PLURONICS F108, F127 e F68, Poloxamers,
Jeffamines), Tetronics, F127, Dbeta-ciclodextrina, CMC,
polissorbitan 20, Cavitron, softigen 767, captisol e 6leo
de sésamo.

Outros métodos que podem ser usados para dissolver
rapamicina sdo descritos em Solubilization of Rapamycin, P.
Simamora et al. Int'l J. Pharma 213 (2001) 25-29, os
conteudos do qual sdo aqui incorporados na sua totalidade.
Como um exemplo ndo-limitativo, rapamicina pode ser
dissolvida em DMSO 5% ou metanol numa solucdo salina
balanceada. A solugao de rapamicina pode ser uma solucdo
insaturada, saturada ou supersaturada de rapamicina. A
solugcdo de rapamicna pode estar em contato com rapamicina
sélida. Num exemplo n&o-limitativo, rapamicina pode ser
dissolvida numa concentracdo de até cerca de 400 mg/mL.
Rapamicina também pode, por exemplo, ser dissolvida em

propilenoglicol esterificado com &cidos graxos tais como
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oléico, estearico, palmico, céprico, linoléico, etc.

Muitos outros solventes sdo possiveis. Aquelas pessoas
normalmente versadas na técnica irdo considerar rotineiro
identificar solventes para rapamicina dados os ensinamentos
aqui contidos.

Agentes solubilizantes

Geralmente, qualquer agente solubilizante ou combinacdo de
agentes solubilizantes pode ser usada nas formulacdes
liquidas aqui descritas.

Em algumas variagdes, O agente solubilizante ¢é um
surfactante ou combinacio de surfactantes. Muitos
surfactantes s&o possiveis. Combinac¢des de surfactantes,
incluindo combinacdes de varios tipos de surfactantes,
tampbém podem ser usadas. Por exemplo, surfactantes os quais
sejam nao-idnios, anidnicos (isto &, sabdes, sulfonatos),
catidnicos (isto &, CTAB), zwitteridénicos, poliméricos ou
anfotéricos podem ser usados.

Surfactantes que podem ser usados podem ser determinados
pela mistura de um agente terapéutico de interesse com um
solvente putativo e um surfactante putativo, e pela
observagdo das caracteristicas da formulacdo apds a
exposicdo a um meio.

Exemplos de surfactantes incluemn, porém  ndo estao

limitados, a ésteres ou amidas de acidos graxos ou analogos
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de éter, ou seus derivados hidrofilicos; monoésteres ou
diésteres, ou derivados hidrofilicos seus; ou misturas
suas; monoglicerideos ou diglicerideos, ou derivados
hidrofilicos seus; ou misturas suas; misturas com mono-
e/ou diglicerideos enriquecidos, ou derivados hidrofilicos
seus; surfactantes parcialmente derivatizados com uma
porgdo hidrofilica; monoésteres ou diésteres ou multiplos
ésteres de outros alcodis, polidis, sacarideos ou
oligossacarideos ou polissacarideos, oligdmeros de
oxialquileno ou polimeros ou polimeros em bloco, ou seus
derivados hidrofilicos, ou os seus andlogos de amida;
derivados de &cido graxo de aminas, poliaminas, poliiminas,
aminoalcodis, aminoacucares, hidroxialquilaminas,
hidroxipoliiminas, peptideos, polipeptidios ou os seus
analogos de éter.

Balango hidrofilico lipofilico (“HLB”) ¢é uma expressdo da
atragdo simulténea relativa de um surfactante por &gua e
6leo (ou pelas duas fases do sistema de emulsdo sendo
considerado) .

Surfactantes sdo caracterizados de acordo com o balanco
entre as porgdes hidrofilica e lipofilica de suas
moléculas. O numero do balango hidrofilico-lipofilico (HLB)
indica a polaridade da molécula numa faixa arbitrdria de 1

a 40, com os emulsificantes mais comumente usados com um
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valor entre 1 a 20. O HLB aumenta com o aumento da
hidrofilicidade.

Surfactantes que podem ser usados incluem, porém ndo estéo
limitados, aqueles com um HLB maior do que 10, 11, 12, 13
ou 14. Exemplos de surfactantes incluem produtos de
polioxietileno de 6leos vegetais hidrogenados, &leos de
castdéreo polietoxilados ou oéleo de castdédreo hidrogenado
polietoxilado, ésteres de &cido graxo de polioxietileno-
sorbitan, derivados de 6leo de castdéreo - polioxietileno e
semelhantes, por exemplo, Nikkol HCO-50, Nikkol HCO-35,
Nikkol HCO-40, Nikkol HCO-60 (da Nikko Chemicals Co. Ltd.):
Cremofor (da BASF) tal como Cremofor RH40, Cremofor RH60,
Cremofor EL, TWEENs (da ICI Chemicals) por exemplo, TWEEN
20, TWEEN 21, TWEEN 40, TWEEN 60, TWEEN 80, TWEEN 81,
Cremofor RH 410, Cremofor RH 455 e semelhantes.

O componente surfactante pode ser selecionado dos compostos
com pelo menos um éter formado de pelo menos cerca de 1 a
100 unidades de ¢6xido de etileno e pelo menos uma cadeia de
alcool graxo com pelo menos cerca de 12 a 22 atomos de
carbono; compostos com pelo menos um éster formado a partir
de pelo menos cerca de 1 a 100 unidades de éxido de etileno
e pelo menos uma cadeia de &cido graxo de pelc menos cerca
de 12 a 22 atomos de carbono; compostos com pelo menos um

eter, éster ou amida formada de pelo menos cerca de 1 a 100
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unidades de 6xido de etileno e pelo menos uma vitamina ou
derivado de vitamina; e suas combinacdes consistindo de n&o
mais do que dois surfactantes.

Outros exemplos de surfactantes incluem Lumulse GRH-40,
TGPS, polissorbato-80 (TWEEN-80), polissorbato-20 (TWEEN-
20), monoleato de sorbitano - polioxietileno (20)), ésteres
glicerilglicdlicoes, ésteres de polietilenoglicol,
glicerideos poliglicolizados e semelhantes, ou  suas
misturas; ésteres de &cido graxo de polietilenossorbitan,
ésteres de polioxietilenoglicerol, tais como Tagat TO,
Tagat L, Tagat I, tagat I2 e Tagat 0O (comercialmente
disponiveis da Goldschmidt Chemical Co., Essen, Alemanha) ;
ésteres de etilenoglicol, tais como estearato e diestearato
glicélico); ésteres de propilenoglicol, tais como miristato
de propilenoglicol; gliceril ésteres de acidos graxos, tais
como glicerilestearatos e monoestearatos; ésteres de
sorbitan, tais como spans e TWEENs; poliglicerilésteres,
tais como 4-oleato de poliglicerila; etoxilatos de &lcool
graxo, tais como emulsificantes tipo Brij; copolimeros em
bloco etoxilados propoxilados, tais como poloxameros;
ésteres de polietilenoglicol de &cidos graxos, tais como
glicerideos 1linoléicos de PEG 300 ou Labrafil 2125 (S,
glicerideos oléicos de PEG 300 ou Labrafil M 1944 CS,

glicerideos caprilico/céprico PEG 400 ou Labrasol e
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glicerideos caprilico/céprico PEG 300 ou Softigen 767;
cremofors, tais como Cremofor E, &éleo de castdreo de
polioxil 35 ou Cremofor EL, Cremofor EL-P, Cremofor RH 40P,
6leo de castdéreo hidrogenado polioxil 40, Cremofor RH40;
6leo de castodéreo hidrogenado polioxil 60 ou Cremofor RH 60,
monocaprilato/caprato de glicerol, tal como Campmul CM 10;
acidos graxos polioxietilados (PEG-estearatos, PED-
lauratos, Brij®), glicerideos polioxilados de &acido graxo,
ésteres de acido graxo de glicerol poclioxilados, isto é,
Solutol HS-15; PEG-ésteres (Mirj®), derivados de sorbitan
(TWEENs), monoleato de sorbitan ou Span 20, compostos
aromaticos (Tritons®), PEG-glicerideos (PECEOL™) ,
copolimeros de PEG-PPG (polipropilenoglicol) (PLURONICS
incluindo, porém sem se limitar, a PLURONICS F108, F127 e
F68, Poloxamers, Jeffamines), Tetronics, poliglicerinas,
PEG-tocoferdis, 6-oleato de PEG-LICOL; derivados de
propilenoglicol, derivados de alquil e acil acglcares e
polissacarideos (octilsacarose, estearato de sacarose,
lauroildextrana, etc.) e/ou uma mistura desses;
surfactantes baseados num éster de oleato ou laurato de um
polidlcool copolimerizado com ¢xido de etileno; Labrasol
Gelucire 44/14; estearatos de polioxietileno; glicerideos
poliglicolizados saturados; ou poloxdmeros; todos os quais

sendo comercialmente disponiveis. Esteres de acido graxo de
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polioxietilenossorbitan podem incluir polissorbatos, por
exemplo, polissorbato 20, polissorbato 40, polissorbato 60
e polissorbato 80. Estearatos de polioxietileno podem
incluir estearato de polioxil 6, estearato de polioxil 8,
estearato de polioxil 12 e estearato de polioxil 20.
Glicerideos poliglicolisados saturados sdo, por exemplo,
GELUCIRE 44/14 ou GELUCIRE™ 50/13 (Gattefosse, Westwood,
N.J., EUA). Poloxédmeros aqui usados incluem poloxamero 124
e poloxéamero 188.

Surfactantes incluem succinato de d-a-
tocoferolpolietilenoglicol 10600 (TPGS), estearato de
polioxila 8 (monoesterato PEG 400), estearato de polioxila
40 (monoestearato de PEG 1750) e 6leo de horteld-pimenta.
Em algumas variacgdes, surfactantes com um HLB menor do que
10 s&o usados. Tais surfactantes podem ser opcionalmente
usados em combinagdo com outros surfactantes e co-
surfactantes. Exemplos de alguns surfactantes, misturas e
outras composicgdes equivalentes com um HLB menor do que ou
igual a 10 sao propilenoglicéis, A&cidos gliceril graxos,
ésteres de acido gliceril graxos, ésteres de
polietilenoglicol, ésteres glicerilglicdlicos, glicerideos
poliglicolizados e éteres de polioxietilesterila. Esteres
de propilenoglicol ou ésteres parciais da composigdo de

produtos comerciais, tal como Lauroglicol FCC, o qual
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contém laureato de propilenoglicol. 0 excipiente
comercialmente disponivel Maisine 35-1 compreende é&cidos
graxos de cadeia 1longa, por exemplo, linoleato de
glicerila. Produtos, tais como Acconon E, 0s guais
compreendem esteariléteres de polioxietileno, também podem
ser usados. Labrafil M 1944 CS ¢é um exemplo de um
surfactante em que a composicdo contém uma mistura de
ésteres de glicerilglicol e ésteres de polietilenoglicol.
Agentes solubilizantes para rapamicina

Muitos agentes solubilizantes podem ser wusados para
rapamicina incluindo, porém sem se limitar, agqueles na
secdo de agentes solubilizantes acima.

Em algumas variacgdes, O agente solubilizante & um
surfactante. Exemplos ndo-limitativos de surfactantes gque
podem ser usados para rapamicina incluem, porém ndo estdo
limitados, surfactantes com um HLB maior do que 10, 11,
12, 13 ou 14. Um exemplo ndo-limitativo é Cremofor EL. Em
algumas variac¢des, o surfactante pode ser um surfactante
polimérico incluindo, porém sem se limitar, a PLURONICS
F108, F127 e F68, e Tetronics. Conforme aqui notado, alguns
solventes também podem servir como surfactantes. As pessoas
normalmente versadas na técnica considerardo rotineiro
identificar quais agentes solubilizantes e surfactantes

podem ser usados para rapamicina, dados os ensinamentos
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aqui presentes.

Agentes modificadores de viscosidade

As formulagdes liquidas aqui descritas podem ser
administradas com ou ainda compreender um agente
modificador de viscosidade.

Um agente modificador de viscosidade exemplar que pode ser
usado €& o acido hialurénico. Acido hialurdénico é& um
glicosaminoglicano. Ele é feito de uma seqiiéncia repetitiva
de acido glucurdnico e glicosamina. Acido hialurdénico estéa
presente em muitos tecidos e 6rgdos do corpo e contribui
para a viscosidade e consisténcia de tais tecidos e 6rgaos.
Acido hialurdénico esta presente no olho, incluindo no
vitreo do olho, e juntamente com o coladgeno, contribui para
a sua viscosidade. As formulag¢des ligquidas aqui descritas
podem ainda compreender ou ser administradas com &cido
hialurénico.

Outros exemplos ndo-limitativos de agentes modificadores de
viscosidade incluem o6xidos de polialquileno, glicerol,
carboximetilcelulose, alginato de sbédio, quitosana,
dextrana, sulfato de dextrana e coldgeno. Esses agentes
modificadores de viscosidade podem ser quimicamente
modificados.

Outros agentes modificadores de viscosidade que podem ser

usados incluem, porém ndo estdo limitados, a carragena, gel
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celulose, didéxido de silicio coloidal, gelatina,
propilenocarbonato, &cido carbdénico, &cido alginico, agar,
polimeros de carboxivinila ou carbdmeros e poliacrilamidas,
acacia, goma de éster, goma guar, goma ardbica, goma ghatti
goma karaya, tragacanto, terra, pectina, semente de
tamarindo, arabinogalactano de larico, alginatos,
alfarroba, goma xantana, amido, veegum, tragacanto, &lcool
polivinilico, goma gelana, misturas de hidrocoldides e
povidona. Outros agentes modificadores de viscosidade
conhecidos na técnica também podem ser usados incluindo,

porém sem se limitar, a carboximetilcelulose sdédica,

algina, carragenas, galactomananos,
hidropropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
polietilenoglicol, polivinilpirrolidona,

carboximetilquitina sdédica, carboximetildextrana sddica,
carboximetilamido sédico, goma xantana e zeina.

Outros componentes das formulagdes

As formula¢des aqui descritas podem ainda compreender
varios outros componentes tais como estabilizantes, por
exemplo. Estabilizantes que podem ser usados nas
formulacdes aqui descritas incluem, porém ndo estao
limitados, a agentes que irdo (1) melhorar a
compatibilidade de excipientes com os materiais

encapsulantes tais Ccomo gelatina, (2) melhorar a
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estabilidade (por exemplo, prevenir o crescimento de
cristais de um agente terapéutico tal como rapamicina) de
um agente terapéutico tal como rapamicina e/ou derivados de
rapamicina e/ou (3) melhorar a estabilidade da formulagdao.
Note que h;a uma sobreposig¢ao entre os componentes que sao
estabilizantes e aqueles que sdao solventes, agentes
solubilizantes ou surfactantes, e o0 mesmo componente pode
executar mais de um papel.

Estabilizahtes podem ser selecionados de &cidos graxos,
alcodis graxos, alcodis, ésteres de acidos graxos de cadeia
longa, éteres de cadeia longa, derivados hidrofilicos de
acidos graxos, polivinilpirrolidonas, Apoliviniléteres,
alcodis polivinilios, hidrocarbonetos, polimeros
hidrofdébicos, polimeros absorvedores de umidade e suas
combinac¢des. Analogos de amida dos estabilizantes ‘acima
também podem ser usados. O estabilizante escolhido pode
alterar a hidrofobicidade da formulagdo (por exemplo, &acido
oléico, ceras) ou mélhorar a mistura dos varios componentes
na formulacdo (por exemplo, etanol), controlar o nivel de
umidade na férmula (por exemplo, PVP), controlar a
mobilidade da fase (substdncias com pontos de fusao
superiores ao da temperatura ambiente, tais como &cidos
graxos de cadeia longa, alcodis, ésteres, éteres, amidas,

etc. ou misturas suas; ceras), e/ou melhorar a
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compatibilidade da fdérmula com materiais encapsuladores
(por exemplo, acido oléico e cera). Alguns desses
estabilizantes podem ser usados como solventes/co-solventes
(por exemplo, etanol). Estabilizantes podem estar presentes
em quantidade suficiente para inibir a cristalizagdo dos
agentes terapéuticos (tais como rapamicina).

Exemplos de estabilizantes incluem, porém ndo estdo
limitados, a &cidos graxos contendo grupos acetilénicos,
dicarboxilicos, funcionais, contendo anéis, ramificados,
poliendicos, monoendicos e saturados, tais como acido
oléico, 4&cido caprilico, 4&cido céprico, é&cido caproéico,
acido léaurico, é&cido miristico, 4&acido palmitico, é&cido
estearico, acido beénico, adcido linoléico, acido
linolénico, &cido -eicosapentaendéico (EPA), DHA; alcodis
graxos tais como Aalcool estearilico, alcool cetilico,
dlcool ceterilico; outros alcodis tais como etanol, &lcool
isopropilico, butanol; ésteres, éteres ou amidas de acido
graxo de cadeia longa tais como estearato de glicerila,
estearato de cetila, éteres oleilicos, éteres estearilicos,
éteres cetilicos, oleilamidas, estearilamidas; derivados
hidrofilicos de &cidos graxos tais como &cidos poligliceril
graxos, ésteres de acido polietilenoglicol graxos;
polivinilpirrolidonas, alcodis polivinilicos (PVAs), ceras,

adcido docosaexaendico e acido desidroabiético, etc.
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As formulacdes descritas podem ainda conter um agente
gelificante que altere a textura da formulagdo final
através da formag¢do de um gel.

Os agentes terapéuticos para uso conforme aqui descrito,
tal como rapamicina, podem ser submetidos as operacgdes
farmacéuticas convencionais, tais como esterilizacdo e
composigdes contendo o agente terapéutico também podem
conter adjuvantes convencionais, tais como conservantes,
estabilizantes, agentes umidificantes, emulsificantes,
tampbes, etc. Os agentes terapéuticos também podem ser
formulados com excipientes farmaceuticamente aceitéveis
para o} uso clinico para produzir uma composicdo
farmacéutica. Formulagdes podem ser apresentadas como uma
solugdo, suspensdo, particulas de material sélido, uma
massa discreta de material sélido, nanoparticulas,
incorporadas numa matriz polimérica, formulagdes liguidas
ou em qgualquer outra forma apropriada para a via
selecionada de administracdo. Os agentes terapé&uticos podem
ser usados para preparar um medicamento para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou regredir qualquer
uma das condic¢des aqui descritas. Em algumas variac¢des, o0s
agentes terapéuticos podem ser usados para preparar um
medicamento para tratar qualquer uma das condigdes aqui

descritas.
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Uma composigao contendo um agente terapéutico, tal como
rapamicina, pode conter um ou mais adjuvantes apropriados
para a via indicada de administracdo. Adjuvantes com oS
quais o agente terapéutico pode ser misturado incluem,
porém nao estdo limitados, a lactose, sacarose, amido em
pd, ésteres de celulose dos acidos alcandicos, acido
estearico, talco, estearato de magnésio, 6xido de magnésio,
sais de sdédio e célcio dos é&cidos fosférico e sulfurico,
acacia, gelatina, alginato de sdédio, polivinilpirrolidina
e/ou adlcool polivinilico. Quando uma formulacéo

solubilizada é requerida, o agente terapéutico pode estar

num solvente incluindo, porém sem se limitar, a
polietilenoglicol de varios pesos moleculares,
propilenoglicol, solucgdes coloidais de

carboximetilcelulose, metanol, etanol, DMSO, éleo de milho,
6leo de amendoim, ©éleo de semente de algoddo, 6leo de
sésamo, goma tragacanto e/ou varios tampdes. Outros
adjuvantes e formas de administracdo sdo em conhecidos na
técnica farmacéutica e podem ser usados na préatica dos
métodos, composicdes e formulagdes liquidas aqui descritas.
O carreador ou diluente pode incluir material de retardo de
tempo, tal como monoestearato de glicerila ou diestearato
de glicerila ou com uma cera, ou outros materiais bem

conhecidos na técnica. As formulagles para uso conforme
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aqui descritas também podem incluir formulag¢des em gel,
polimeros passiveis ou ndo de sofrer corrosdo, microesferas
e lipossomas.

Outros adjuvantes e excipientes que podem ser usados
incluem, porém n&o estdo limitados, a ésteres de acido
graxo Cg-C;o tal como softigen 767, polissorbato 80,
PLURONICS, Tetronics, Miglyol e Transcutol.

Aditivos e diluentes normalmente utilizados nas técnicas

farmacéuticas podem ser opcionalmente adicionados a

composigdo farmacéutica e a formulagdo liquida. Esses
incluem espessantes, granulantes, dispersantes,
flavorizantes, adogantes, corantes e agentes

estabilizantes, incluindo estabilizantes de ©pH, outros
excipientes, antioxidantes (por exemplo, tocoferol, BHA,
BHT, TBHQ, acetato de tocoferol, palmitato de ascorbila,
propilgalato de acido ascérbico e semelhantes),
conservantes (por exemplo, parabenos) e semelhantes.
Conservantes exemplares incluem, porém ndo estdo limitados,
a adlcool benzilico, alcoocl etilico, cloreto de benzalcdnio,
fenol, clorobutanol e semelhantes. Alguns antioxidantes
Uteis proporcionam agentes 1inibidores de oxigénio ou
perdéxido para a formulagdo e incluem, porém ndo estao

limitados, a hidroxitolueno butilado, butilidroxianisol,

galato de ©propila, palmitato de acido ascdérbico, -
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tocoferol e semelhantes. Agentes espessantes, tais como
lecitina, hidroxipropilcelulose, estearato de aluminio e
semelhantes, podem melhorar a textura da formulacao.

Em algumas variag¢des, o agente terapéutico é rapamicina, e
a rapamicina é formulada como RAPAMUNE na forma sélida ou
ligquida. Em algumas variag¢des, a RAPAMUNE é formulada como
uma dosagem oral.

Além disso, um polimero viscoso pode ser adicionado a
suspensdo, auxiliando a localizacdo e facilitando a
colocagdo e manuseio. Em alguns usos da formulacido liguida,
um bolso na esclera pode ser cirurgicamente formado para
receber uma injecao das formulagdes liquidas. A estrutura
hidrogel da esclera pode agir como uma membrana de controle
de razdo. Particulas da substdncia do agente terapéutico
para formar uma suspensdo podem ser produzidas por métodos
conhecidos incluindo, porém sem se limitar, a um moinho de
bolas, por exemplo, pelo uso de pérolas de ceramica. Por
exemplo, um moinho de bolas Cole Parmer, tal como Labmill
8000, pode ser usado com pérolas de cerdmica YTZ 0,8 mm
disponiveis da Tosoh ou Norstone Inc.

As formulag¢des podem ser convenientemente apresentadas na
forma de unidade de dosagem e podem ser preparadas por
técnicas farmacéuticas convencionais. Tais técnicas incluem

o passo de colocar em associagdo O agente terapéutico e
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o(s) veiculo(s) farmacéutico(s) ou excipiente(s). As
formulagcdes podem ser preparadas colocando em associacao
uniformemente e intimamente o ingrediente ativo com
carreadores liquidos ou carreadores sdélidos finamente
divididos ou ambos e, a seguir, caso necessario, moldando o
produto.

Em algumas variag¢des, as formulacdes aqui descritas séo
fornecidas em uma ou mais formas de dosagem unitéria, em
que a forma de dosagem unitdria contém uma quantidade de
uma formulagdo liquida aqui descrita que seja eficaz para
tratar ou prevenir a doenca ou condigdo para a qual ela
esta sendo administrada. Em algumas variacgdes, as
formulag¢des aqui descritas sdo fornecidas em uma ou mais
formas de unidade de dosagem, em que a forma de unidade de
dosagem contém uma quantidade de uma formulacdo de
rapamicina liquida aqui descrita que é eficaz para tratar
ou prevenir a doenca ou condic¢do para a qual ela estd sendo
administrada.

Em algumas modalidades, a forma de dose unitéaria é
preparada na concentra¢do na qual ela serd administrada. Em
algumas variag¢des, a forma de dose unitaria é diluida antes
da administragdo a um individuo. Em algumas variag¢des, uma
formulacdo liquida aqui descrita é diluida num meio aquoso

antes da administracdo a um individuo. Em algumas
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variacdes, o meio aquoso é um meio isotdnico. Em algumas
variacdes, uma formulacdo liquida aqui descrita é diluida
num meio ndo-aquoso antes da administragdo um individuo.
Num outro aspecto, sdo aqui fornecidos kits compreendendo
uma ou mais formas de dosagem unitédrias conforme aqui
descrito. Em algumas modalidades, o kit compreende uma ou
mais das embalagens e instrug¢des para uso para tratar uma
ou mais doencgas ou condig¢gdes. Em algumas modalidades, o kit
compreende um diluente o qual n&o esteja em contato fisico
com a formulagdo ou formulacdo farmacéutica. Em algumas
modalidades, o kit compreende qualquer uma ou mais formas
de dosagem wunitdrias aqui descritas em um ou mais
recipientes fechados. Em algumas modalidades, o kit
compreende qualquer uma ou mais formas de dosagem unitérias
estéreis.

Em algumas variacgdes, a forma de dosagem unitaria estd num
recipiente incluindo, porém sem se limitar, a um recipiente
fechado estéril. Em algumas variacgdes, o recipiente é um
frasco, ampola ou aplicador de pequeno volume incluindo,
porém sem se limitar, a uma seringa. Em algumas variagoes,
um aplicador de pequeno volume é pré-enchido com rapamicina
para o tratamento de uma doenga ou condigdo oftéalmica
incluindo, porém sem se limitar, a um composto limo para

tratamento de degeneracdo macular relacionada com O
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envelhecimento. E aqui descrito um aplicador de pegqueno
volume de pré-enchimento pré-enchido com uma formulagdo
compreendendo um agente terapéutico incluindo, porém sem se
limitar, a rapamicina. Em algumas variac¢des, um aplicador
de pequeno volume é pré-enchido com  uma solucgao
compreendendo um agente terapéutico incluindo, porém sem se
limitar, a rapamicina e um polietilenoglicol, e
opcionalmente ainda compreende um ou mais componentes
adicionais incluindo, porém sem se limitar, a etanol. Em
algumas variac¢des, um aplicador de pegueno volume de pré-
enchimento & pré-enchido com uma solugdo compreendendo
cerca de 2% de rapamicina, cerca de 94% de PEG-400, cerca
de 4% de etanol.

Sao aqui descritos kits compreendendo um ou mais
recipientes. Em algumas variag¢des, o kit compreende um ou
mais aplicadores de pequeno volume sendo pré-enchido com
uma formulacdo aqui descrita compreendendo um agente
terapéutico incluindo, porém sem se limitar, as formulacdes
compreendendo rapamicina, formulacdes compreendendo
rapamicina e um polietilenoglicol e opcionalmente
adicionalmente compreendendo um ou mais componentes
adicionais incluindo, porém sem se limitar, a etanol, e
formulacdes na forma liquida compreendendo cerca de 2% de

rapamicina, cerca de 94% de PEG-400 e cerca de 4% de
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etanol. Em algumas variagdes, o kit compreende um ou mais
recipientes incluindo, porém sem se limitar, a aplicadores
de pequenos volumes de pré-enchimento, com instrucgdes para
uso. Numa outra variagdo, um kit compreende um ou mais
aplicadores de pequeno volume pré-enchidos com rapamicina,
com instrugdes para seu uso no tratamento de uma doenca ou
condigéo aqui descrita. Em algumas variacdes, 0s
recipientes aqui descritos estdo numa embalagem secundaria.
Métodos de tratamento

A nao ser que o contexto indique claramente outra coisa,
qualquer um dos agentes terapéuticos aqui descritos pode
ser usado num método aqui descrito para tratar, prevenir,
inibir, retardar o inicio ou causar a regressdo de qualquer
uma das doengas e condig¢des aqui descritas.

Em algumas variag¢des, qualquer uma ou mais das formulacdes
aqui descritas sdo usadas para distribuir um ou mais
agentes terapéuticos aqui descritos através de um método
agui descrito. Geralmente, o agente terapéutico pode ser
formulado em qualquer formulagcdo capaz de distribuir uma
quantidade terapeuticamente eficaz do agente terapéutico a
um individuo ou ao individuo pelo periodo de tratamento
requerido. Em algumas variacdes, o periodo de tratamento
requerido é atingido por uma uUnica administracdo de uma

formulacdo de liberagdo prolongada que seja previsto que
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distribua uma quantidade eficaz do agente terapéutico pelo
periodo de duragdo previsto da doenga ou condigcdo. Em
algumas variagdes, o periodo de tratamento requerido é
atingido por um cronograma de multiplas administracdes.

Em algumas variag¢des, o periodo de tratamento requerido é
atingido por multiplas administracdes de uma formulacédo
incluindo, porém sem se limitar, a uma formulacdo de
liberacao sustentada.

Conforme aqui utilizado, Y“inibir” uma doenca ou condicédo
pela administrag¢do de um agente terapéutico significa que o
progresso de pelo menos uma caracteristica ou sintoma
fisico detectdvel da doenga ou condicdo é reduzido ou
interrompido apdés a administragdo do agente terapéutico em
comparacao com o© progresso da doengca ou condicdo sem a
administracdo do agente terapéutico.

Conforme aqui utilizado, “prevenir” uma doenca ou condicédo
pela administracdo de um agente terapéutico significa que
as caracteristicas fisicas detectaveis ou sintoma da doenca
ou condigcdo ndo se desenvolvem apds a administracdo do
agente terapéutico.

Conforme aqui utilizado, “retardar o inicio de” uma doenca
ou condicdao pela administracdo de um agente terapéutico
significa que pelo menos uma caracteristica ou sintoma

fisico detectavel da doenca ou condigdo se desenvolve num
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tempo posterior apds a administracdo do agente terapéutico
em comparacao com O progresso da doenga ou condigao sem a
administracédo do agente terapéutico.

Conforme aqui utilizado, “tratar” uma doenca ou condigao
pela administragdo de um agente terapéutico significa que o
progresso de pelo menos uma caracteristica ou sintoma
fisico detectdvel da doenca ou condicdo é reduzido,
interrompido ou revertido apdés a administracdo do agente
terapéutico em comparacdo com o progresso da doenga ou
condig¢ao sem a administragdo do agente terapéutico.
Conforme aqui utilizado, “causar a regressdo de” uma doenca
ou condicdo pela administragdo de um agente terapéutico
significa que o progresso de pelo menos uma caracteristica
ou sintoma fisico detectdvel da doenca ou condicdo ¢é
revertido até alguma extensdo apdés a administracdo do
agente terapéutico.

Um individuo, incluindo, porém sem se limitar, a um
individuo humano, com uma predisposi¢do a ou necessidade de
prevencdo, pode ser identificado pelo médico versado pelo
estabelecimento de métodos e critérios no campo dados os
ensinamentos daqui. O médico versado pode também
prontamente diagnosticar individuos como necessitados de
inibicéao ou tratamento baseando-se nos critérios

estabelecidos no campo da identificag¢do de angiogénese e/ou
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neovascularizacdo, dados os ensinamentos daqui.

Conforme aqui' utilizado, um “individuo” ¢é geralmente
qualgquer animal que possa se beneficiar da administracao
das formulacdes aqui descritas. Em algumas variacdes, o0s
agentes terapéuticos sdo administrados a um individuo
mamifero. Em algumas variacgdes, as formulacgdes sao
administradas a um individuo humano. Em algumas variagodes,
as formulag¢des sdo administradas a um individuo animal
veterinadrio. Em algumas variag¢des, as formulacgdes sa&o
administradas a um individuo de animal experimental de
modelo. Em algumas variacgdes, as formulacdes sdo
administradas a um animal veterindrio que é um animal de
estimacéio. Em algumas variacodes, as formulagdes sao
administradas a um animal veterindrio que é de relevéancia
agrondmica.

Uma “quantidade eficaz”, a qual também é aqui referida como
“quantidade terapeuticamente eficaz” de um agente
terapéutico para administrac¢do, conforme aqui descrito, €
aquela quantidade do agente terapéutico que proporciona o
efeito terapéutico procurado quando administrada ao
individuo incluindo, porém sem se limitar, a um individuo
humano. A realizacdo de diferentes efeitos terapéuticos
pode requerer diferentes quantidades eficazes de agente

terapéutico. Por exemplo, a quantidade terapeuticamente
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eficaz de um agente terapéutico usada para prevenir uma
doen¢ca ou condi¢do pode ser diferente da quantidade
terapeuticamente eficaz wusada ©para tratar, prevenir,
inibir, retardar o inicio ou causar a regressdo da doenca
ou condigdo. Além disso, a quantidade terapeuticamente
eficaz pode depender da idade, peso e outras condicdes de
saltide de um individuo, conforme é bem conhecido para as
pessoas versadas na doenca ou condicdo sendo enderecada.
Deste modo, a quantidade terapeuticamente eficaz pode néao
ser a mesma em todo individuo ao qual o agente terapéutico
€ administrado.

Uma quantidade eficaz de um agente terapéutico para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar a regressao
de uma doenca ou condigdo especifica também é aqui referida
como a quantidade do agente terapéutico eficaz para tratar,
prevenir, inibir, retardar o inicio ou causar a regressao
da doenca ou condicéo.

As pessoas versadas na técnica saberdo como determinar o
nivel apropriado de um agente terapéutico aqui descrito
para tratar uma doeng¢a ou condig¢do aqui descrita, baseando-
se nos ensinamentos fornecidos nessa especificagcdo e nos
desenhos. Como um exemplo, para determinar se um nivel de
um agente terapéutico é “uma quantidade terapeuticamente

eficaz” para tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio ou
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causar a regressdao das doengas e condigdes descritas na
secdo Doencas e Condigées, uma formulagdo pode ser
administrada in vitro ou em modelos animais para as doengas
ou condigcbes de interesse, e os efeitos podem ser
observados. Um exemplo ndo-limitativo de referéncias
cientificas relacionado com o acumulo tecidual e com a
farmacocinética da rapamicina é Napoli & Taylor, From Beach
to Bedside: History of the Development of Sirolimus, 23:
559-586 (2001). Além disso, doses na faixa dos testes
clinicos humanos podem ser efetuadas para determinar a
guantidade terapeuticamente eficaz de um agente
terapéutico.

Uma “quantidade anti-permeabilizante eficaz”, a gqual &
também aqui referida como uma “quantidade anti-
permeabilidade terapeuticamente eficaz” de um agente
terapéutico conforme aqui descrito é aquela quantidade do
agente terapéutico que ©proporciona um efeito anti-
permeabilidade quando administrada a um individuo
incluindo, porém sem se limitar, a um individuo humano. A
realizacdo de efeitos anti-permeabilidade pode requerer
diferentes quantidades eficazes de agente terapéutico
dependendo da doenga a ser tratada, prevenida, inibida, a
ter o inicio retardado ou regredida. O alcance de efeitos

anti-permeabilidade pode requerer diferentes guantidades
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eficazes de agente terapéutico dependendo do tecido a ser
tratado. Além disso, a quantidade anti-permeabilidade
eficaz pode depender da idade, peso e outras condicdes de
saude do individuo, conforme ¢é Dbem conhecido para as
pessoas versadas na doenca ou condicdo sendo enderecada.
Deste modo, a quantidade anti-permeabilidade eficaz pode
ndo ser a mesma em cada individuo ao qual o agente
terapéutico é administrado. As pessoas versadas na técnica
sao versadas na determinacdo da quantidade eficaz para um
dado individuo, dados esses pardmetros e os ensinamentos
daqui.

Doses e niveis teciduais

A nao ser que o contexto indique claramente outra coisa,
qualguer uma das formulagdes aqui descritas pode ser usada
para administrar as doses ou distribuir os niveis teciduais
de gqualquer um dos agentes terapéuticos aqui descritos para
um individuo necessitado disso. A ndo ser que o contexto
claramente indique outra coisa, o individuo pode ser um
individuo veterinario, mamifero ou humano. Em algumas
variacdes, o individuo é um individuo humano.

Em algumas variag¢des, uma quantidade ou concentragdo de um
agente terapéutico é administrada que seja equivalente a
uma gquantidade ou concentra¢do de rapamicina. As pessoas

versadas na técnica, baseando-se nos ensinamentos daqui,
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podem determinar que quantidade ou concentracao de um dado
agente terapéutico ¢é equivalente a uma quantidade ou
concentracdo de rapamicina, por exemplo, pela administracdo
do agente terapéutico em varias quantidades ou
concentracdes para um sistema de modelo de doencga, tal como
um sistema de modelo in vivo ou in vivo, e pela comparagao
dos resultados no sistema do modelo em relagdo aos
resultados de varias quantidades ou concentragdes de
rapamicina. As pessoas versadas na técnica, baseando-se nos
ensinamentos daqui, também podem determinar que quantidade
ou concentragao de um dado agente terapéutico é equivalente
a uma quantidade ou concentracdo de rapamicina pela reviséo
da literatura cientifica para os experimentos efetuados
pela comparagao da rapamicina com outros agentes
terapéuticos. Entende-se que mesmo O mMesmo agente
terapéutico pode ter um nivel equivalente diferente de
rapamicina quando, por exemplo, uma doenca ou disturbio
diferente estd sendo avaliado, ou um tipo diferente de
formulacdo é usada. Exemplos ndo-limitativos de referéncias
cientificas com estudos comparativos de rapamicina e outros
agentes terapéuticos em doenga ocular sdo Ohia et al.,
Effects of steroids and immunosuppressive drugs on
endotoxin-uveitis in rabbits, J. Ocul. Pharmacol. 8(4):

295-307 (1992); Kulkarni, Steroidal and nonsteroidal drugs
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in endotoxin-induced uveitis, J. Ocul. Pharmacol. 10(1):
329-34 (1994); Hafizi et al., Differential effects of
rapamycin, cyclosporine A, and FK506 on human coronary
artery smooth muscle cell proliferation and signaling,
Vascul Pharmacol. 41 (4-5) : 167-76 (2004) ; e Us
2005/0187241.

Como um exemplo ndao-limitativo, num modelo para edema
retinal, se um agente terapéutico for descoberto como tendo
uma poténcia ou eficdcla aproximadamente 10 vezes menor do
que a rapamicina no tratamento de edema retinal, uma dose
de 10X o agente terapéutico poderia ser equivalente a uma
dose de 1X de rapamicina. Ou se um agente terapéutico for
considerado como sendo aproximadamente 10X mais potente ou
eficaz do que a rapamicina no tratamento de edema retinal,
uma dose 0,1X do agente terapéutico poderia ser
administrada em relagdo a uma dose 1X de rapamicina. Outros
modelos para as doengas ou condicdes agui descritas podem
ser usados para determinar a quantidade apropriada de um
agente terapéutico que seja equivalente a uma dada
guantidade de rapamicina para o efeito terapéutico
procurado, tal como tratamento ou prevencdo da doencga ou
disturbio.

A ndo ser que o contexto claramente indique outra coisa,

qualquer um dos agentes terapéuticos aqui descritos pode
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_ser distribuido numa quantidade equivalente a uma

quantidade de rapamicina. A ndo ser que o contexto
claramente indique outra coisa, quaisquer anéalogos,
derivados, promedicamentos, sais ou ésteres dos agentes
terapéuticos aqui descritos podem ser distribuidos numa
quantidade equivalente a uma quantidade de rapamicina. A
ndo ser que o contexto claramente indique outra coisa,
quaisquer analogos, derivados, promedicamentos, sais ou
ésteres da rapamicina aqui descrita podem ser distribuidos
numa quantidade equivalente a uma quantidade de rapamicina.
Em algumas variag¢des, o agente terapeutico é um composto de
ligacéo a imunofilina ou um analogo, derivado,
promedicamento, sal ou éster seu. Em algumas variacdes, o
agente terapéutico é um composto limo ou um anéalogo,
derivado, promedicamento, sal ou éster seu. Em algumas
variagdes, o agente terapéutico é rapamicina ou um analogo,
derivado, promedicamento, sal ou éster seu. Em algumas
variacdes, o agente terapéutico ¢é SDZ-RAD, tacrolimo,
everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841, ABT-578, TAFA-93,
RAD-001, temsirolimo, AP23573, 7-epi-rapamicina, 7-
tiometilrapamicina, 7-epitrimetoxifenilrapamicina, 7-
epitiometilrapamicina, 7-demetoxirrapamicina, 32-
demetoxirrapamicina, 2-desmetilrapamicina, derivados de

monoéster da rapamicina, derivados diéster de rapamicina,
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27-oximas de rapamicina; analogos 42-oxo de rapamicina;
rapamicinas biciclicas; dimeros de rapamicina; éteres
sililicos de rapamicina; arilsulfonatos de rapamicina,
sulfamatos de rapamicina, monoésteres nas posicdes 31 e 42,
diésteres nas posigdes 31 e 42, 30-demetdxi-rapamicina e
seus sals e ésteres farmaceuticamente aceitdveis. Em
algumas variagdes, o agente terapéutico é rapamicina, SDZ-
RAD, tacrolimo, everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841,
ABT-578 e sais e ésteres farmaceuticamente aceitiveis seus.
Em algumas variag¢des, o agente terapéutico é rapamicina.

Em algumas variag¢des ndo-limitativas, as doencas ou
condigdes aqui descritas sao tratadas, prevenidas,
inibidas, tém o inicio retardado ou regredidas pela
administracdo de uma quantidade de agente terapéutico dado
numa concentragdo de nivel tecidual no tecido associado com
a doenga ou condigdo a qual seja equivalente a uma
concentragcdo de rapamicina entre cerca de 0,001 pg/mg e
cerca de 20 pg/mg. Em algumas variac¢des ndo-limitativas, as
doencas ou condigdes aqui descritas sdo tratadas,
prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado ou regredidas
pela administragao de uma quantidade de agente terapéutico
dado numa concentragdo de nivel tecidual no tecido
associado com a doenga ou condigdo a qual seja equivalente

a uma concentracdo de rapamicina entre cerca de 0,001 ng/mL
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e 10 mg/mL.

Em algumas variag¢des ndo-limitativas, as doengas ou
condicoes aqui descritas sdo tratadas, prevenidas,
inibidas, tém o inicio retardado ou regredidas pelo

fornecimento de uma quantidade de agente terapéutico dado
numa concentracdo de nivel tecidual no tecido associado com
a doenga ou condigdo a qual seja equivalente a uma
concentragao de rapamicina entre 0,001 pg/mg e 20 pg/mg,
entre 0,001 pg/mg e 1 ng/mg, entre 0,001 pg/mg e 10 ng/mg,
entre 0,01 pg/mg e 100 ng/mg, entre 0,01 pg/mg e 10 ng/mg,
entre 0,1 pg/mg e 100 ng/mg, entre 1 ng/mg e 1 pg/mg, entre
1 ng/mg e 500 ng/mg, entre 10 ng/mg e 400 ug/mg, entre 1
ng/mg e 300 ng/mg, entre 200 ng/mg e 700 ng/mg, entre 500
ng/mg e 1 ug/mg, entre 800 ng/mg e 1,2 ug/mg ou entre 1
pg/mg e 5 pg/mg. Em algumas variacgdes, o agente terapéutico
€ rapamicina.

Em algumas variac¢des ndo-limitativas, as doencas ou
condicdes aqui descritas sdo tratadas, prevenidas,
inibidas, tém o inicio retardado ou regredidas pelo
fornecimento de uma quantidade de agente terapéutico dado
numa concentracdo de nivel tecidual no tecido associado com
a doenca ou condigdo a qual seja equivalente a concentragéo
de rapamicina entre cerca de 0,001 ng/mL e cerca de 10

mg/mL, entre 0,01 ng/mL e 1 pg/mL, entre 1 ng/mL e 1 pg/ml,
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entre 0,01 ng/mL e 100 pg/mL, entre 0,01 ng/mL e 10 ng/mL,
entre 0,1 ng/mL e 100 ug/mL, entre 100 ng/mL e 1 pg/mL,
entre 1 pg/mL e 500 pg/mL, entre 10 mg/mL e 400 mg/mL,
entre 1 pg/mL e 300 pg/mL, entre 200 ng/mg e 700 pg/mL,
entre 500 ng/mg e 5 mg/mL, entre 500 pg/mL e 1 mg/mL ou
entre 1 mg/mL e 5 mg/mL. Em algumas variac¢des, o agente
terapéutico é rapamicina.

As pessoas versadas na técnica perceberdo que a dose e a
via de administragdo dependem da doenca ou disturbio sendo
tratado, prevenido, inibido, regredido ou tendo o inicio
retardado.

Em algumas variagdes, uma quantidade eficaz de rapamicina é
distribuida a um individuo. Em algumas variac¢des, uma
quantidade antipermeabilidade eficaz de rapamicina ¢é
distribuida a um individuo. Em algumas variacdes, uma
quantidade de rapamicina é administrada numa formulacdo a
qual resulte numa concentragdo entre 0,001 pg/mg e 20 pg/mg
de rapamicina num tecido associado com a doenga ou
disturbio sendo tratado, prevenido, inibido, regredido ou
tendo o© inicio retardado. Em algumas variacdes, uma
quantidade de rapamicina é administrada numa formulacgdo a
qual resulte numa concentragdo entre 0,001 ng/mL e cerca de
10 mg/mL num tecido associado com a doenca ou disturbio

sendo tratado, prevenido, inibido, regredido ou tendo o
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inicio retardado.

As pessoas versadas na técnica, baseando-se nos
ensinamentos daqui e na literatura cientifica de revisao,
podem determinar a dosagem equivalente humana de um dado
agente terapéutico baseando-se na quantidade ou
concentragdo e rapamicina dada a um animal (isto &, um
hamster). Um método como esse de calculo de doses
equivalentes humanas ¢é fornecido no FDA Guidance for
Industry and Reviewers, Estimating the Safe Start Dose of
Clinical Trial for Therapeutics in Adult Healthy
Volunteers, disponivel em

http://www.fda.gov/cber/gdlns/dose.htm. Por exemplo, para

converter as doses de hamster em mg/Kg para doses
equivalentes humanas em mg/Kg, a dosagem do hamster em
mg/Kg pode ser dividida por 7,4 para igualar uma dosagem
equivalente humana em mg/Kg. As pessoas versadas na
técnica, em vista dos ensinamentos aqui descritos e no seu
conhecimento acerca das dosagens relativas de certos
individuos animais e, por exemplo, individuos humanos,
serdo capazes de determinar a quantidade apropriada do
agente terapéutico.

Em algumas variag¢des ndo-limitativas, as doencas ou
condicdes aqui descritas s&o tratadas, prevenidas,

inibidas, tém o inicio retardado ou regridem pela
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administracdo de uma dose de um agente terapéutico a um
individuo a qual seja equivalente a uma dose de rapamicina
ndo maior do que cerca de 2 mg/Kg, ou n&o maior do que
cerca de 0,5 mg/Kg, ou ndo maior do que cerca de 0,1 mg/Kg.
Em algumas variacodes, as doengas ou condigdes aqui
descritas sdo tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio
retardado ou regridem pela administracdo de uma dose de um
agente terapéutico a um individuo a qual seja equivalente a
uma dose de rapamicina igual a qualquer uma dentre cerca de
0,1 mg/Kg até 0,5 mg/Kg ou entre 0,1 mg/Kg a 2,0 mg/Kg. Em
algumas variag¢des, as doengas ou condig¢des aqui descritas
sdao tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado
ou regridem pela administracdo de uma dose de um agente
terapéutico a um individuo a qual seja equivalente a uma
dose de rapamicina igual a qualquer uma dentre cerca de 0,1
mg/Kg, 0,5 mg/Kg ou 2,0 mg/Kg.

Em algumas variag¢des ndo-limitativas, as doencas ou
condicdes aqui descritas sao tratadas, prevenidas,
inibidas, tém o inicio retardado ou regridem pela
administracdo de uma dose de um agente terapéutico a um
individuo a qual seja equivalente a uma dose de rapamicina
ndo maior do que cerca de 0,27 mg/Kg, ou ndo maior do que
cerca de 0,067 mg/Kg, ou ndo maior do que cerca de 00,0135

mg/Kg. Em algumas variagdes, as doengas ou condigdes aqui
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descritas s&o tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio
retardado ou regridem pela administracdo de uma dose de um
agente terapéutico a um individuo a qual seja equivalente a
uma dose de rapamicina ou entre 0,0135 mg/Kg a 0,067 mg/Kg
ou entre 0,0135 mg/Kg a 0,27 mg/Kg. Em algumas variacdes,
as doencas ou condig¢des aqui descritas sdo tratadas,
prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado ou regridem
pela administragdo de uma dose de um agente terapéutico a
um individuo a qual seja equivalente a uma dose de
rapamicina de qualquer um entre 0,0135 mg/Kg, 0,067 mg/Kg
ou 0,27 mg/Kg.

Em algumas variac¢des ndo-limitativas, as doencgas ou
condigdes aqui descritas sdo  tratadas, prevenidas,
inibidas, tém o 1inicio retardado ou regridem pela
administracdo a um individuo necessitado disso de uma
quantidade eficaz ou uma quantidade antipermeabilidade
eficaz de uma formulacéao que, quando injetada
intraperitonealmente num hédmster, distribua uma quantidade
do agente terapéutico suficiente para alcancar uma
concentracdo média de agente terapéutico no tecido jugal do
hamster equivalente a uma concentragdo de rapamicina de
gqualguer um entre ndo mais do que 7 ng/g, ndo mais do que
cerca de 11 ng/g ou ndo mais do que cerca de 40 ng/g. Em

algumas variacdes, as doencas ou condigdes aqui descritas
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sdo tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado
ou regridem pela administracdo a um individuo necessitado
disso de uma quantidade eficaz ou uma (quantidade
antipermeabilidade eficaz de uma formulacdo que, quando
injetada intraperitonealmente num hémster, distribua uma
quantidade do agente terapéutico suficiente para alcancar
uma concentragdo média de agente terapéutico no tecido
jugal do hémster equivalente a uma concentragdo de
rapamicina de qualquer um entre cerca de 7 ng/g, 11 ng/g ou
entre 11 ng/g a 40 ng/g. Em algumas variacdes, as doencas
ou condi¢des aqui descritas s3o tratadas, prevenidas,
inibidas, tém o inicio retardado ou regridem pela
administracdo a um individuo necessitado disso de uma
gquantidade eficaz ou uma quantidade antipermeabilidade
eficaz de uma formulacao que, quando injetada
intraperitonealmente num hamster, distribua uma quantidade
do agente terapéutico suficiente para alcancar uma
concentragdo média de agente terapéutico no tecido jugal do
hémster equivalente a uma concentragcdo de rapamicina de
qualquer um entre cerca de 7 ng/g, 11 ng/g ou 40 ng/g. Em
algumas variac¢des, as doengas ou condigdes aqui descritas
sdo tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado
ou regridem pela administracdo a um individuo necessitado

disso de uma quantidade eficaz ou uma quantidade
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antipermeabilidade eficaz de uma formulagdo que, gquando
injetada intraperitonealmente num hémster, distribua uma
quantidade do agente terapéutico suficiente para alcancar
uma concentragao média de agente terapéutico no tecido
jugal do hamster equivalente a uma rapamicina de gqualquer
um entre 0,01 pg/g e 7 ng/g, entre 0,1 pg/g e 7 ng/g, entre
0,1 pg/g e 7 ng/g, entre 0,01 pg/g e 7 ng/g, entre 0,1 pg/g
e 1 ng/g, entre 0,01 ng/g e 1 ng/g, entre 0,1 pg/g e 5
ng/g, entre 5 ng/g e 15 ng/g, entre 1 ng/g e 11 ng/g, entre
1 ng/g e 20 ng/g, entre 10 ng/g e 40 ng/g, entre 20 ng/g e
45 ng/g.

Em algumas variacgdes, as doengas ou condigdes aqui
descritas sado tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio
retardado ou regridem pela administracdo a um individuo
necessitado disso de uma quantidade eficaz ou uma
quantidade antipermeabilidade eficaz de uma formulacdo que
distribua uma quantidade do agente terapéutico suficiente
para alcangar uma éoncentragéo equivalente a uma quantidade
de rapamicina num tecido associado com a doenca ou condicédo
de qualquer um entre 0,01 pg/g e 7 ng/g, entre 0,1 pg/g e 7
ng/g, entre 0,1 pg/g e 1 ng/g, entre 0,01 ng/g e 1 ng/qg,
entre 0,1 pg/g e 5 ng/g, entre 5 ng/g e 15 ng/g, entre 1
ng/g e 11 ng/g, entre 1 ng/g e 20 ng/g, entre 10 ng/g e 40

ng/g e entre 20 ng/g e 45 ng/g.
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Em algumas variacgdes, as doencas ou condig¢des aqui
descritas sao tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio
retardado ou regridem pela administracdo a um individuo
necessitado disso de uma quantidade eficaz ou uma
quantidade antipermeabilidade eficaz de uma formulacdo que
distribua uma quantidade de um agente terapéutico
suficiente para alcangar uma concentracdao equivalente a uma
quantidade de rapamicina num tecido associado com a doenca
ou condigdo de qualquer um dentre ndo mais do que cerca de
7 ng/g, ndo mais do que cerca de 11 ng/g ou n&o mais do que
cerca de 40 ng/g. Em algumas variacdes, as doencas ou
condicdes aqui descritas sao tratadas, prevenidas,
inibidas, tém o inicio retardado ou regridem pela
administragdo a um individuo necessitado disso de uma
quantidade eficaz ou uma quantidade antipermeabilidade
eficaz de uma formulagdo que distribua uma quantidade de um
agente terapéutico suficiente para alcancar uma
concentracgdo equivalente a uma quantidade de rapamicina num
tecido associado com a doenga ou condigdo de qualquer uma
dentre 7 ng/g a 11 ng/g ou entre 11 ng/g a 40 ng/g. Em
algumas variagdes, as doencas ou condigdes agqui descritas
sdo tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado
ou regridem pela administragdo a um individuo necessitado

disso de uma quantidade eficaz ou uma quantidade
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antipermeabilidade eficaz de uma formulagcdo que distribua
uma quantidade de um agente terapéutico suficiente para
alcancar uma concentragdo equivalente a uma quantidade de
rapamicina num tecido associado com a doenca ou condigdo de
qualquer uma de cerca de 7 ng/g, 11,01 ng/g ou 40 ng/g.

Em algumas variacgdes, as doengcas ou condigdes aqui
descritas sdo tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio
retardade ou regridem pela administragcdo a um individuo
necessitado disso de uma quantidade eficaz ou uma
guantidade antipermeabilidade eficaz de uma formulagdo que
distribua wuma quantidade de rapamicina suficiente para
alcancar uma concentracdao de rapamicina num tecido
associado com a doenga ou condigdo de qualquer um entre
0,01 pg/g e 7 ng/g, entre 0,1 pg/g e 7 ng/g, entre 0,1 pg/g
e 1 ng/g, entre 0,01 ng/g e 1 ng/g, entre 0,1 pg/g e 5
ng/g, entre 5 ng/g e 15 ng/g, entre 1 ng/g e 11 ng/g, entre
1 ng/g e 20 ng/g, entre 10 ng/g e 40 ng/g e entre 20 ng/g e
45 ng/g.

Em algumas variag¢odes, as doencas ou condicgdes aqui
descritas sao tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio
retardado ou regridem pela administragdo a um individuo
necessitado disso de uma quantidade eficaz ou uma
quantidade antipermeabilidade eficaz de uma formulagdo que

distribua uma quantidade de rapamicina suficiente para
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alcancar uma concentracdo de rapamicina num tecido
associado com a doenca ou condicdo de gqualquer um dentre
ndo maior do que cerca de 7 ng/g, ndo maior do que cerca de
11 ng/g ou nd&o maior do que cerca de 40 ng/g. Em algumas
variagdes, as doengas ou condigdes aqui descritas sé&o
tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado ou
regridem pela administracdo a um individuo necessitado
disso de uma quantidade eficaz ou uma quantidade
antipermeabilidade eficaz de uma formulacdo que distribua
uma gquantidade de rapamicina suficiente para alcancar uma
concentragdo de rapamicina num tecido associado com a
doenga ou condigdo de qualgquer um dentre cerca de entre 7
ng/g a 11 ng/g ou entre 11 ng/g a 40 ng/g. Em algumas
variagdes, as doengas ou condi¢des aqui descritas sé&o
tratadas, prevenidas, inibidas, tém o inicio retardado ou
regridem pela administragcdo a um individuo necessitado
disso de uma quantidade eficaz ou uma Qquantidade
antipermeabilidade eficaz de uma formulacdo que distribua
uma gquantidade de rapamicina suficiente para alcancar uma
concentracdo de rapamicina num tecido associado com a
doenca ou condicdo de qualquer um de cerca de 7 ng/g, 11
ng/g ou 40 ng/g.

Vias de administrag¢do

Os métodos e formulacdes aqui descritos distribuem um ou
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mais agentes terapéuticos num individuo incluindo, porém
sem se limitar, a um individuo humano.

Em algumas variagdes, os métodos e formulagdes agui
descritos distribuem um ou mais agentes terapéuticos num
meio aquoso de um individuo humano.

Em algumas variag¢des, os métodos e formulagdes aqui
descritos distribuem um ou mais agentes terapéuticos num
meio aquoso dentro ou préximo de uma area onde uma doenca
ou condicdo deve ser tratada, prevenida, inibida, ter o
inicio retardado ou regredida. Em algumas variacdes, o0s
métodos e formulagdes aqui descritos distribuemnm
sistemicamente um ou mais agentes terapéuticos a um
individuo humano para tratar, prevenir, inibir, retardar o
inicio ou causar a regressdo de uma doenca ou condicdes
aqui descritas.

Em algumas variac¢des, os métodos e formulagcdes aqui
descritos distribuem um ou mais agentes terapéuticos a um
olho do individuo, incluindo a mécula e os tecidos
coroidais da retina, numa quantidade e por uma duracao
eficaz para tratar, prevenir, inibir, retardar o inicio ou
causar a regressdo das doengas e condig¢les descritas na
secdo Doencas e Condigdes.

“Coréide da retina” e “tecidos coroidais da retina”,

conforme aqui utilizados, sdo sindénimos e se referem aos
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tecidos combinados da retina e cordide do olho.

Colocacdo ou injeg¢ao ‘“subconjuntival”, conforme aqui
utilizado, se refere a colocagao ou injecdo entre a esclera
e a conjuntiva. Subconjuntival é, algumas vezes, referido
agqui como administragdo “sub-conj”.

As vias de administracdo que podem ser usadas nos métodos
aqui descritos para administrar uma formulagdo incluem,
porém nd&o estdo limitados, a colocacdo da formulagdo, por
exemplo, por injec¢do, num individuo incluindo, porém sem se
limitar, a um meio aquoso no individuo. Em algumas
variacdes, uma formulacdo ¢é administrada sistemicamente

incluindo, porém sem se limitar, as seguintes vias de

administracédo: retalmente, vaginalmente, por infusao,
intramuscularmente, intraperitonealmene, intra-
arterialmente, intratecalmente, intrabronquialmente,
intracisternamente, cutaneamente, subcutaneamente,
intradermicamente, transdermicamente, intravenosamente,
intracervicalmente, intra-abdominalmente,
intracranialmente, intra-ocularmente, periocularmente,

intrapulmonarmente, intratoracicamente, intratraquealmente,
nasalmente, bucalmente, sublingialmente, oralmente,
parenteralmene, topicamente, por implante, como parte de um
procedimento de embolizagdo, transcutaneamente, diretamente

num nervo, diretamente no nervo 6tico, injegdo direta na



10

15

20

134

cabeca do nervo ético, transretinalmente,
transescleralmente numa A&rea de efusdo ou exsudagdo ou
inalado apds a nebulizagdo ou aerossolizacgdao.

Em algumas variag¢des, as formulag¢des compreendendo o agente
terapéutico sd&o administradas diretamente no olho usando um
ou mais dentre uma variedade de procedimentos incluindo,
porém sem se limitar, a procedimentos nos quais (1) o
agente terapéutico ¢é administrade por injecdo usando uma
seringa e agulha hipodérmica, (2) um dispositivo
especialmente projetado ¢é usado para injetar o agente
terapéutico, (3) antes da injec¢d&o do agente terapéutico, um
bolso sendo cirurgicamente formado na esclera para servir
como receptaculo para o agente terapéutico ou composicéo de
agente terapéutico. Por exemplo, num procedimento de
administracdo, um cirurgido forma um bolso na esclera do
olho seguido por injecdo de uma solucdo ou formulacdo
compreendendo o agente terapéutico no bolso.

Outros procedimentos de administrag¢ao incluem, porém nao
estdo limitados, aos procedimentos nos quais (1) uma
formulacdo do agente terapéutico é injetada através de uma
cdnula curva especialmente projetada para colocar o agente
terapéutico diretamente contra uma por¢do do olho, (2) uma
forma comprimida do agente terapéutico é colocada

diretamente contra uma porcdo do olho, (3) o agente
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terapéutico é inserido na esclera por um injetor
especialmente projetado ou equipamento para insercdo, (4) a
formulacdo compreendendo o agente terapéutico ¢é aqui
incorporada num polimero, (5) um cirurgido faz uma pequena
incisdo conjuntival através da qual se passa uma sutura e
qualquer estrutura de distribuig¢ao de agente terapéutico de
modo a segurar a estrutura adjacente a esclera, (6) uma
agulha ¢é usada para injecdo diretamente no vitreo de um
olho, ou em qualquer outro sitio descrito.

Em algumas variagdes, rapamicina é incorporada numa ou
reveste uma sutura.

AS formulag¢des aqui descritas podem ser usadas diretamente,
por exemplo, por injecao, como um elixir, para
administragcdo toépica incluindo, porém sem se limitar,
através de gotas oftdlmicas, ou em gelatina dura ou mole ou
em capsulas de amido. As cépsulas podem ser enfaixadas para
evitar vazamento.

Quando a via de administragcdo é oral, exemplos né&o-
limitativos da formulacdo incluem formulacdes sbélidas,
liguidas, de liberacdo controlada, pérolas-revestidas,
baseadas em difusdo, contendo reservatdrio, comprimidos,
comprimidos mastigaveis, de desintegrac¢do rapida, bucais,
efervescentes e baseadas em polimeros.

Em algumas variacdes, a via de administrac¢do é por infusao.
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Em algumas variag¢des, exemplos ndo-limitativos dos métodos
que podem ser usados para distribuir as formulag¢des aqui
descritas incluem dispositivos de infusdo, conjuntos de
administracdo IV, bombas e/ou controladores IV, cateteres
IV, solugdes IV pré-misturadas, produtos hipodérmicos,
seringas pré-enchidas, seringas hipodérmicas, agulhas
hipodérmicas, alvejamento de gene/proteina ou sistemas de
distribuigdo, hemodidlise, didlise peritoneal e produtos de
alimentacao enteral.

Em algumas variagdes, a via de administracdo ¢é ©por
inalacdo. Em algumas variagdes, exemplos ndo-limitativos
dos métodos gque podem ser usados para distribuir as
formulacdes aqui descritas incluem inaladores de dose
medida, inaladores de pd seco, dispensadores de borrifo
nasal, ventiladores e nebulizadores.

Em algumas variacdes, a via de administracdo é por sistemas
transdérmicos ou implantdveis. Exemplos ndo-limitativos dos
métodos qgue podem ser usados para distribuir as formulagdes
aqui descritas incluem sistemas de distribuicgdo de farmacos
transdérmicos, sistemas de distribuicdo de fé&rmacos
implantédveis, geradores de pulso, insergdes de farmacos,
dispositivos contendo farmacos, dispositivos revestidos com
farmacos, dispositivos de eluigdo de farmacos e stents de

eluicdo de farmacos.
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Um método que pode ser usado para distribuir as formulacdes
aqui descritas é a distribuig¢do por injecdo num individuo
incluindo, porém sem se limitar, a um individuo humano.

Em alguma variag¢do, as formulagcdes aqui descritas séo
colocados préximo ao olho de um individuo incluindo, porém
sem se limitar, a colocagdo ou injecdo intra-ocular e
periocular. Exemplos nao-limitativos das posicdes que estédo
no ou préximo de um olho de um individuo incluem
distribuig¢do intra-camera, cédmara anterior, periocular,
subconjuntival, subtenoniana, retrobulbar, peribulbar e
justascleral posterior. Uma via “periocular” de
administragdo significa a colocagdo préximo ou ao redor do
olho. Para uma descrigdo das vias perioculares exemplares
para distribui¢do de farmaco retinal ver Periocular routes
for retinal drug delivery, Raghava et al. (2004), Expert
Opin. Drug Deliv. 1(1): 99-114, a qual é aqui incorporada
por referéncia na sua totalidade.

Em algumas variagdes, as formulacdes aqui descritas sao
administradas intra-ocularmente. A administracdo intra-
ocular inclui a colocacdo ou injecdo no olho, incluindo no
vitreo.

Sitios oculares aos quais as formulagdes podem ser
administradas incluem, porém ndo estdo limitados, ao

vitreo, humor aquoso, esclera, conjuntiva, entre a esclera
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e a conjuntiva, os tecidos cordides da retina, mécula ou
outras areas dentro ou préximas do olho de um individuo.
Métodos que podem ser usados para a colocagdo das
formulagdes incluem, porém nac estdo limitados, a injecédo.
Método de preparo de formulacgdes

Um método ndo-limitativo que pode ser usado para O preparo
das formulag¢des aqui descritos incluindo, porém sem se
limitar, as formulag¢des liquidas compreendendo rapamicina,
€ pela mistura de um solvente e um agente terapéutico
juntamente em temperatura ambiente ou numa temperatura
levemente elevada até ser obtida uma solucdo ou suspensao,
com O uso opcional de um wultra-som, e a seguir o
esfriamento da formulagdo. Outros componentes incluindo,
porém sem se limitar aqueles descritos acima podem, a
seguir, ser misturados com a formulacdo. Outros métodos de
preparagdo que podem ser usados sdo aqui descritos
incluindo nos exemplos, e aquelas pessoas versadas na
técnica serdo capazes de selecionar outros métodos de
preparagdo baseados nos ensinamentos daqui e pela consulta
de referéncias relevantes tal como Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, Vigésima Edicg&o, Lippincott
Williams & Wilkins; 20® edicdo (15 de dezembro de 2000).

Em algumas variagdes, as formulacdes aqui descritas

compreendem rapamicina. Em algumas variacdes, uma
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formulacdo contendo rapamicina aqui descrita é estdvel por
um periodo de tempo. Em algumas variag¢des, uma formulacao
contendo rapamicina aqui descrita é estavel por um periodo
de tempo e é preparada por um método descrito no Pedido de
Patente Provisdério Americano Co-pendente numero 60/772.018,
requerido em 9/2/2006. Em algumas variacdes, uma formulacao
contendo rapamicina aqui descrita é estavel por um periodo
de tempo e é preparada por um método descrito no Pedido de
Patente Provisdério Americano Co-pendente numero 60/772.018,
requerido em 9/2/2006.

Distribuig¢do prolongada dos agentes terapéuticos

Para o tratamento, prevencdo, inibicdo, retardo do inicio
ou regressdo de certas doencas ou condigdes, pode ser
desejavel manter a distribuicdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz do ‘agente terapéutico por um
periodo prolongado de tempo. Dependendo da doenca ou
condicdo sendo tratada, prevenida, inibida, tendo o inicio
retardado ou regredida, esse periodo prolongado de tempo
pode ser de pelo menos cerca de 1 semana, de pelo menos
cerca de 2 semanas, de pelo menos cerca de 3 semanas, de
pelo menos cerca de 1 més, de pelo menos cerca de 3 meses,
de pelo menos cerca de 6 meses, de pelo menos cerca de 9
meses ou de pelo menos cerca de 1 ano. Geralmente,

entretanto, qualquer periodo prolongado de distribuicédo &
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possivel. Uma quantidade terapeuticamente eficaz do agente
pode ser distribuida por um periodo prolongado por uma
formulacdo que mantenha pelo periodo prolongado uma
concentragdo de agente num individuo ou num tecido de um
individuo suficiente para distribuir uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agente pelo periodo
prolongado.

Em algumas variacgdes, uma formulacdo aqui descrita
distribui um nivel aproximadamente constante de agente
terapéutico por um o mais dos periodos prolongados de tempo
aqui descrito. "“Aproximadamente constante”, conforme aqui
utilizado, significa que o nivel médio ndo varia em mais de
uma ordem de magnitude pelo periodo prolongado de tempo,
isto é, a diferenga entre o madximo e o minimo é menor do
que uma diferenca de 10 vezes para as medigdes da
concentragdo média em tempos no periodo relevante de tempo.
A distribuicdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz do
agente terapéutico por um periodo prolongado pode ser
alcancada por uma colocag¢do individual de uma formulag¢do ou
pode ser alcangada por duas ou mals colocag¢des de uma
formulacdo. O regime de dose oOtima 1rad depender da
guantidade terapéutica do agente terapéutico necesséria
para ser distribuida, e do periocdo no qual ela precisa ser

distribuida. As ©pessoas versadas em tal dosagem de
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distribuicdo de agente terapéutico prolongada irdo entender
como identificar regimes de dosagem que possam ser usados
baseando-se nos ensinamentos aqui fornecidos.

Ao usar certos agentes terapéuticos seja para o tratamento,
prevencao, inibicdo, retardo do inicio ou regressao de
certas doencas, pode ser desejavel distribuir o agente
terapéutico pra ndo comegar imediatamente na colocacdo da
formulagdo no individuo, porém para a distribuicdo comecar
depois de algum atraso. Por exemplo, porém ndo de modo
limitativo, tal 1liberagdo retardada pode ser util onde o
agente terapéutico inibe ou retarda a cicatrizacdo de
feridas e a liberacdo retardada é desejavel para permitir a
cicatrizacao de quaisquer feridas na colocacgéo da
formulacao. Dependendo do agente terapéutico sendo
distribuido e/ou das doencas e condig¢des sendo tratadas,
prevenidas, inibidas, tendo o inicio retardado e
regredidas, esse periodo de atraso antes da distribuigdo do
agente terapéutico comecar pode ser de cerca de 1 hora, de
cerca de 6 horas, de cerca de 12 horas, de cerca de 18
horas, de cerca de 1 dia, de cerca de 2 dias, de cerca de 3
dias, de cerca de 4 dias, de cerca de 5 dias, de cerca de 6
dias, de cerca de 7 dias, de cerca de 8 dias, de cerca de 9
dias, de cerca de 10 dias, de cerca de 11 dias, de cerca de

12 dias, de cerca de 13 dias, de cerca de 14 dias, de cerca
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de 21 dias, de cerca de 28 dias, de cerca de 35 dias ou de
cerca de 42 dias. Outros periodos de atraso podem ser
possiveis. Formulag¢des de liberacgdo retardada que podem ser
usadas sdo conhecidas pelas pessoas versadas na tecnologia.
Em algumas variag¢des, uma formulacdo conforme aqui descrita
contém uma quantidade de um agente terapéutico equivalente
a uma quantidade de rapamicina.

Em algumas variag¢des, qualquer uma ou mais das formulacdes
aqui descritas Sao administradas sistemicamente a cada 3 ou
mais meses, a cada 6 ou mais meses, a cada 9 ou mais meses
ou a cada 12 ou mais meses ou mais, para tratar uma ou mais
das doencas ou condi¢des aqui descritas. Em algumas
variacdes, qualquer uma ou mais das formulacgdes aqui
descritas Sdo administradas parenteralmente a cada 3 ou
mais meses, a cada 6 ou mais meses, a cada 9 ou mais meses
ou a cada 12 ou mais meses ou mais, para tratar uma ou mais
das doencas ou condig¢des aqui descritas.

Em algumas variagdes, qualquer uma ou mais das formulacdes
agqui descritas S&o administradas localmente a cada 3 ou
mais meses, a cada 6 ou mais meses, a cada 9 ou mais meses
ou a cada 12 ou mais meses ou mais, para tratar uma ou mais
das doencas ou condig¢bes aqui descritas. Em algumas
variagdes, qualquer uma ou mais das formulacgdes aqui

descritas Sdo administradas por implante a cada 3 ou mais
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meses, a cada 6 ou mais meses, a cada 9 ou mais meses ou a
cada 12 ou mais meses ou mais, para tratar uma ou mais das
doencas ou condicgdes aqui descritas.
Em algumas variagdes, qualquer uma ou mais das formulacdes
aqui descritas S&o administradas intravitrealmente a cada 3
ou mais meses, a cada 6 ou mais meses, a cada 9 ou mais
meses ocu a cada 12 ou mais meses ou mais, para tratar uma
ou mais das doengas ou condig¢des aqui descritas. Em algumas
variacgbes, qualquer uma ou mais das formulacdes aqui
descritas sdo administradas subconjuntivalmente a cada 3 ou
mais meses, a cada 6 ou mais meses, a cada 9 ou mais meses
ou a cada 12 ou mais meses ou mais, para tratar uma ou mais
das doengas ou condig¢des aqui descritas.
Dosagens de varios agentes terapéuticos para o tratamento,
prevengdo, inibig¢do, retardo do inicio ou regressdo de
varias doencgcas ou condigdes aqui descritas podem ser
refinadas pelo uso de testes clinicos.
EXEMPLOS

Exemplo 1 - Efeito da antipermeabilidade da rapamicina
no modelo de bolsa jugal de hémster usando VEGF

Um modelo de bolsa jugal de hamster foi usado para
estudar o efeito da antipermeabilidade da rapamicina. Nesse
modelo, uma molécula radioativa foi injetada

intravenosamente num hédmster, e varias combinacdes de VEGF
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(um intensificador da permeabilidade na microcirculacao da
bolsa jugal do hémster), rapamicina (o composto de teste) e
varios controles foram administrados ao hémster para
determinar seus efeitos na permeabilidade induzida por
VEGF. O nivel da substancia radioativa foi medido pela
visualizagdo com andlise de imagem digital auxiliada por
computador. Uma intensidade o6tica integrada superior
indicou um grau mais elevado de permeabilidade.

Esse protocolo foi modelado diretamente na secdo
Materiais e Métodos de Aramoto et al., Vascular endothelial
growth factor stimulates differential signaling pathways in
the in vivo microcirculation, Am J Physiol: Heart & Circ
Physiol. 287: H1590-H1598, (2004) ("Aramoto 2004."), com as
seguintes caracteristicas.

Um total de 42 hémsters sirios dourados machos,
pesando de 80 a 120 g, foram usados. Os hamsters foram
anestesiados com pentobarbital sédico (50 mg/Kg, ip). A
traqueotomia foi efetuada para facilitar a respiracdo; a
canulagao da veia Jjugular esquerda foi wusada para a
administracdo de fluorocromo e anestésico adicional. A
cardtida esquerda foi canulada para a coleta de sangue e
monitoramento da pressdo sanguinea. A Dbolsa Jjugal do
hédmster direita foi preparada para a intervencdo e

visualizacdo direta usando os métodos de Mayhan e Joyner,
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The Effect Of Altering The External Calcium Concentration
And A Calcium Channel Blocker, Verapamil, On Microvascular
Leaky Sites And Dextran Clearance In The Hamster Cheek
Pouch, Microvasc. Res. 28(2): 159-79 (1984); wver também
Aramoto 2004. Uma camara Lucite de duas pecas pléastica
removivel com capacidade de reservatdério de 1 mL foi
colocada na bolsa jugal para observar e coletar o espalhado
da microvasculatura.

O reservatdrio da camara foi preenchido com tamp&o de
bicarbonato (em milimolar: NaCl 131,9, KCl 4,7, CaCl, 2,0,
MgsOs 1,2 NaHCO3 18,0; pH 7,35; o tampdo foi borbulhado com
uma mistura de gas de 95% de N, e 5% de CO; para manter a
tensdo do oxigénio em aproximadamente lo mm de Hg e pH em
7,4) e testado para vazamentos.

O vazamento vascular nos hamsters foi observado num
microscépio Optiphot da Nikon ou BH da Olympus por uma hora
com espalhamento de 1 mL/min antes da aplicacdo tépica de
VEGF.

Em guarenta e cinco minutos no periodo de
estabilizacdo, o elemento radiocativo foi administrado.
Isotiocianato de fluoresceina-dextrana 150 (FITC-Dx 150; PM
= 150 KDa; Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO) foi usada
como um elemento radiocativo para a permeabilidade vascular

para as macromoléculas. Ela foi administrada
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intravenosamente como uma massa de 100 mg/Kg e seguido por
infusdo continua (0,15 mg/Kg/min) para manter uma
concentracdo plasmatica constante por toda a duracgdo do
estudo. O transporte microvascular foi avaliado pela
medicdo da intensidade o6tica integréda (IOI) por anéalise de
imagem digital auxiliada por computador. Dois ou trés
campos foram aleatoriamente selecionados na bolsa jugal e
registrados num sistema computadorizado de imagem Image-1
(Universal Imaging Corporation) antes e depois da aplicacéo
de VEGF. Cada campo incluiu de 4 a 6 vénulas pds-capilares
variando de 15 a 30 pm de didmetro; o campo foi
relativamente livre de capilares. A IOI méxima foi medida a
i0, 20, 30, 33, 35, 40, 50, 60, 70, 80 e 90 minutos depois
da aplicacdo tdépica de VEGF. Quanto mais alta a IOI, mais
alta a permeabilidade.

RAPAMUNE (suspensdo de rapamicina oral) foi usada para
dosagem intraperitoneal como se segue. A suspensdo oral
RAPAMUNE foi formulada como uma sclucdo 1 mg/mL, e é feita
por Wyeth e fol obtida de uma farmacia. Garrafas de solugao
Oral RAPAMUNE foram armazenadas sob protegdao da luz e
refrigeradas de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F). Uma vez aberta
a garrafa, os contetdos foram usados dentro de um més.
Depois de qualquer diluicdo necessaria, a preparacao foi

imediatamente usada.
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Houve guatro grupos de tratamento RAPAMUNE
correspondendo as quatro doses de RAPAMUNE administrada: 10
mg/Kg (6 animais), 2 mg/Kg (5 animais), 0,5 mg/Kg (5
animais) e 0,1 mg/Kg (5 animais). Os hémsters foram pesados
e dosados concordantemente. Por exemplo, um hamster de 100
g no grupo de dose de 2 mg/Kg foi dosado
intraperitonealmente com 0,2 cc de suspensdo RAPAMUNE. Cada
grupo de tratamento foi intraperitonealmente administrado
com a quantidade apropriada 'de RAPAMUNE no dia -1, e
novamente 1 hora antes do inicio da aplicacd8o de VEGF
topico.

0,5 mL de veiculo RAPAMUNE foi administrado
intraperitonealmente em cada um dos 3 animais. O veiculo
RAPAMUNE é Phosal 50 PG 99% obtido da American Lechitin Co.
(Oxford CT) 9fosfatidilcolina, propilenoglicol, mono- e
diglicerideos, etanol, acidos graxos de soja e palmitato de
ascorbila) e Tween 80 1% obtido da Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO).

Como um grupo de controle positivo, quatro hamsters
foram intraperitonealmente administrados com 1 mg/Kg de
estrutura de caveolina-1 (“Cav-1”) 1 dia antes do estudo da
permeabilidade da bolsa jugal. Cav-1 é um potente inibidor
da 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS). Bucci et al.

Demonstraram que a injecdo IP do peptideo do dominio de
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sustentacdo Cav-1 atenuou o vazamento vascular e o edema
intersticial. Nature Medicine 6: 1362-1367 (2000). Bucci et
al. também demonstraram que o peptideo do dominio de
sustentacdo Cav-1 suprimiu a formacdo de edema induzido por
carragena e gue suas propriedades antiinflamatdérias tinham
um efeito similar a aplicagdo de dexametasona. Mais
recentemente, também foi demonstrado que a caveolina-1
prejudica a permeabilidade microvascular e a angiogénese
através da via Akt-eNOS. PNAS 102: 204-209 (2005).

O VEGF foi um VEGF165 humano recombinante, obtido da
R&D Systems (Minneapolis, MN) . VEGF foi aplicado
topicamente através de uma porta lateral para alcancar uma
concentracdo de 10™® M na camara da bolsa jugal de hamster,
conforme descrito adicionalmente em Aramoto 2004. Uma dose
de VEGF foi aplicada por cada animal em cada grupo de
tratamento, exceto que © grupo do veiculo RAPAMUNE né&o
recebeu VEGF. O espalhamento fol restabelecido e o efluente
foi coletado por 90 minutos. As imagens foram adquiridas em
10, 20, 30, 33, 35, 40, 50, 60, 70, 80 e 90 minutos depois
da administracdo de VEGF. As imagens foram adgquiridas
diretamente para um computador através de um programa
Image-1 de Visualizagdo Universal ou do programa MEtaMorph
de Visualizacdo Universal.

Os dados de permeabilidade estdo apresentados na Fig.
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1 e na Tabela 1. “R” se refere ao tratamento com rapamicina
na legenda da figura. Aos 90 minutos, o tratamento com 0,1
mg/Kg foi correlacionado com uma reducdo maior do que 85%
na permeabilidade média em relagdc ao veiculo e tratamento
com VEGF. Aos 90 minutos, o tratamento com 0,5 mg/Kg foi
correlacionado com uma redugao maior do que 90% na
permeabilidade média em relagdo ao veiculo e tratamento com
VEGF. Aos 90 minutos, o tratamento com 2 mg/Kg de RAPAMUNE
e VEGF foi correlacionado com uma redugdo maior do que 30%
na permeabilidade média em relacdo ao veiculo e tratamento
com VEGF. Aos 90 minutos, o tratamento com 10 mg/Kg de
RAPAMUNE e VEGF foi correlacionado com uma permeabilidade
maior do que o tratamento com somente VEGEF.

Deste modo, os dados mostram que o VEGEF aumentou a
permeabilidade da microvasculatura na bolsa jugal do
hémster. Rapamicina antagoniza a permeabilidade em doses
muito baixas. Na dose de 2 mg/Kg, a rapamicina continuou a
antagonizar a permeabilidade induzida por VEGF, porém num
grau menor do que as doses de 0,1 e 0,5 mg/Kg. Em 10 mg/Kg
de rapamicina, o efeito da antipermeabilidade da rapamicina
foi inibido.

Andlise estatistica. Devido ao fato da linha de base
permanecer constante por todo o experimento, todos os

valores variando de 3 a 5 unidades I0OI, a linha de base foi
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subtraida e os dados de transporte foram apresentados como
os valores de IOI 1liquidos. Todos os dados estdo
apresentados como a média * o desvio padrdo. A andalise
estatistica foi efetuada usando uma analise de variancia
univariada. Quando foram obtidos valores significativos, o©
teste de Student-Newman-Keuls foi aplicado para determinar
quais medigdes diferiram significativamente uma da outra.
As diferencas foram consideradas significativas para
valores de P < do que 0,05.

O comego do efeito de antipermeabilidade de rapamicina
foi retardado comparando com aquele da Cav-1l, e o periodo
de atraso foi dependente da quantidade de RAPAMUNE
administrada.

Em pontos de tempo posteriores no ensaio, rapamicina
foi um agente de antipermeabilidade mais potente do que
Cav—l; Acredita-se que os pontos de tempo posteriores sejam

particularmente relevantes no ajuste clinico.
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No sacrificio dos animais, as amostras de amos as
faces dos hémsters foram obtidas e congeladas a -80 graus
Celsius. As amostras foram marcadas como a quantidade de
dose intraperitoneal recebida, e se elas foram da direita
(estudadas com a cédmara) ou da esquerda. A amostra tecidual
total foi homogeneizada e analisada quanto aos niveis de

rapamicina por LC/MS. Os resultados s&do fornecidos na

Tabela 2.

Tabela 2 - Concentracdo Ensaiada de Rapamicina na Bolsa

jugal do Hamster

Dosagem ID da | Conc. Do | Conc. Do | Média SEM
amostra |homogenato | homogenato | (ng/g (ng/g
(ng/mL) (ng/qg) ou ou

pg/mg) pg/mg)

0,1 37 L 0,510 5,10 7,37 3,09
mg/Kg

37 R 1,18 11,8

38 L 0,248 2,48

38 R 0,714 7,14

39 L 0,741 7,41

39 R 1,15 11,5

40 L 0,418 4,18
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40 0,919 9,19
41 0,561 5,61
41 0,926 9,26
0,5 1 1,07 10,7 11,01 10,72
mg/Kg
1 1,31 13,1
2 1,45 14,5
2 3,46 34,6
3 0,0784 0,784
3 0,0805 0,805
4 0,0743 0,743
4 0,272 2,72
5 1,24 12,4
5 1,97 19,7
2 mg/Kg |18 4,34 43,4 40,83 23,85
19 2,00 20,0
19 5,69 56,9
21 4,65 46,5
21 6,91 69,1
23 3,09 30,9
23 7,65 76,5
24 1,25 12,5
24 1,17 11,7
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10 mg/Kg | 13 L 4,33 43,3 55,15 12,86
13 R 5,76 57,6
14 L 3,95 39,5
14 R 4,79 47,9
15 L 3,93 39, 3
15 R 5,86 58,6
25 L 8,12 81,2
25 R 7,27 72,7
26 L 5,00 50, 0
26 R 5,11 51,1
27 L 5,64 56, 4
27 R 6,42 64,2
Veiculo |6 L BOL BQL 1,28 0,74
6 R BQL BQL
35 L 0,203 2,03
35 R 0,0559 0,559
36 L BOL BOL
36 R 0,124 1,24

BQL = abaixo do limite de quantificacdo (0,03 ng/mL).
Um fator de diluicédo de 10 foi aplicado para reportar esses
da&os em unidades ng/g.

O grupo de tratamento de 0,1 mg/Kg foi correlacionado

com um nivel tecidual médio de 7,37 ng/g de rapamicina na
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bolsa jugal do hé&mster. O grupo de tratamento de 0,5 mg/Kg
foi correlacionado com um nivel tecidual médio de 11,01
ng/g de rapamicina na bolsa jugal do hamster. O grupo de
tratamento de 2,0 mg/Kg foi correlacionado com um nivel
tecidual médio de 40,83 ng/g de rapamicina na bolsa jugal
do héamster. O grupo de tratamento de 10 mg/Kg foi
correlacionado com um nivel tecidual médio de 55,15 ng/g de
rapamicina na bolsa jugal do hamster. O grupo de tratamento
controle de veiculo foi correlacionado com um nivel
tecidual médio de 1,28 ng/g de rapamicina na bolsa jugal do
hamster. Deste modo, a dosagem aumentada foi correlacionada
com niveis teciduais superiores de rapamicina na bolsa
jugal do héamster. Adicionalmente, o controle de veiculo
revelou algum fundo no ensaio de concentracao da
rapamicina.

Exemplo 2 - Efeito antipermeabilidade da rapamicina no
modelo de bolsa jugal de hamster usando PAF

O efeito antipermeabilidade da rapamicina em resposta
ao fator ativador de plaquetas (PAF) foi analisado. O
protocolo do Exemplo 1, usando PAF (l-o-alquil-2-acetil-sn-
3-glicerofosforilcolina; Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)
no lugar de VEGF foi efetuado, exceto que PAF foi aplicado
topicamente através de uma porta lateral para alcancar uma

concentracido de 107’ M na cadmara da bolsa jugal de hamster.
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Uma dose de 0,5 mg/Kg de RAPAMUNE foi intraperitonealmente
administrada no dia -1, e novamente e novamente 1 hora
antes do inicio da aplicacao de PAF tépico. Um controle
negativo somente com veiculo e um controle positivo veiculo
+ PAF foram também usados. Houve 3 animais por grupo de
tratamento.

Os dados de permeabilidade estdo mostrados na Fig. 2.
“R” se refere a um tratamento com rapamicina na legenda da
Figura. O tratamento PAF foi correlacionado com um nivel
significativamente elevado de permeabilidade em relacdo ao
controle de veiculo. O tratamento com rapamicina 0,5 mg/Kg
mais PAF foi correlacionado com a permeabilidade reduzida
em relacdo ao tratamento somente com PAF. Aos 20 minutos,
por exemplo, o tratamento com 0,5 mg/Kg foi correlacionado
com uma redu¢do de 65% na permeabilidade média em relacéao
ao veiculo mais tratamento com PAF. O tratamento com
rapamicina mais PAF resultou na permeabilidade reduzida em
relacdo aos animails tratados com PAF em todo o experimento.

VEGF é um agente alterador de permeabilidade associado
com a vasodilatag¢do, enquanto que PAF é um agente alterador
de permeabilidade associado <com a vasoconstrigcdo. Os
resultados com PAF confirmam os resultados anti-
permeabilidade da rapamicina, os quais foram observados com

VEGF.
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Exemplo 3 - Efeito do didmetro arteriolar da
rapamicina

O didmetro arteriolar foi medido como a largura da
coluna sanguinea epi-iluminada usando um sistema de imagem
MetaMorph. Duas ou trés arteriolas com didmetro de 20 a 30
pum foram estudadas por animal. As medigdes do didmetro da
linha de base foram normalizados até um valor de um. Para
cada frasco, o diametro experimental foili expresso como uma
proporgao do diadmetro da linha de base (didmetro luminal
relativo). Para comparar o diédmetro antes e depois da
aplicagdo de um agonista, os didmetros foram medidos no
mesmo local nas arteriolas de interesse.

Os dados de vasodilatagdo arterial estdo apresentados
na Fig. 3 e na Fig. 4. Na Fig. 3, houve 3 animais por grupo
de tratamento. “Weiculo R” se refere ao veiculo rapamicina,
conforme indicado na legenda da figura. Tratamento com VEGFE
resultou num didmetro luminal relativo significativamente
aumentado em compara¢ao com o tratamento com veiculo. O
pré-tratamento com o veiculo rapamicina nao causou qualquer
alteracao significativa do diémetro arteriolar. A aplicacéo
toépica de VEGF 10°® M por 3 minutos produziu uma forte
vasodilatacao. A proporgdo de didmetro arteriolar
experimental em relacdao a linha de Dbase aumentou

gradualmente e alcangou o0 seu pico em 30 min depois da
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aplicacdo de VEGF; a proporgdo do diédmetro arteriolar
aumentou de 1,0 para 1,46 * 0,09 (P < 0,05). Depois do
pico, a proporcgdo de didmetro arteriolar diminuiu
gradualmente e alcangou ~ 80% do valor da linha de base aos
50 min depois da aplicacdo de VEGF. Aos 30 min depois da
aplicagdo de VEGF, rapamicina 500 pg/Kg atenuou o aumento
no didmetro luminal relativo induzido por VEGF 10 - 8 M de
1,46 + 0,09 para 1,09 £ 0,04 (pP= 0,02; Fig. 3).

Figura 4 mostra o efeito de rapamicina 500 upg/Kg na
vasoconstrigdo estimulada por PAF. Na Fig. 4, houve 3
animais por grupo de tratamento. Os valores de linha de
base do didmetro arteriolar nao foram alterados
significativamente num periodo de 30 min. PAF aplicado
topicamente por 3 min a 107 M préduziu uma forte
vasoconstrigdo. A proporcéao de didmetro arteriolar
experimental em relagdo a linha de base caiu de 1,0 para
0,32 £ 0,02 em 5 min depois da aplicacgdo tdépica de PAF. Na
remo¢cdo de PAF e reinstituicdo do fluxo espalhado, a
proporcdo do diametro arteriolar aumentou e alcangou ~ 90%
do valor da linha de base em 15 min. O pré-tratamento com
rapamicina 500 pg/Kg ndo atenuou a agdo da vasoconstrigédo
de PAF.

Todas as referéncias aqui citadas, incluindo patentes,
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pedidos de patentes e publicagbes, sdo por meio deste
incorporadas por referéncia nas suas totalidades, seja

anteriormente especificamente incorporados ou néao.
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REIVINDICAGOES

1. Método para tratar, prevenir, inibir, retardar
o inicio de ou causar regressdo de uma doenca ou
condigao caracterizado pelo fato de compreender a
administracgac a um individuc necessitado de uma
quantidade impermeabilizante eficaz de um agente
Terapéutico, em qﬁe 0 agente terapéutico é ﬁm composto
limo ou um analogo, derivado, sal ou éster seu, e a
doenga ou condigao é selecionada do grupo consistindo de
edema de retina, influenza, encefalite viral,
neurorretinite, edema induzido por endotoxina,
vasculite, edema cerebral metabdlico tdéxico, hemangioma,
doen¢ga de wvon Hippel Lindau, edema angioneurédtico,
mordida de cobra, edema cerebral por alta altitude
(HACE), edema pulmonar por alta altitude (HAPE), edema
pulmonar associado com inalacdo de fumaca, edema
pulmonar associado com anéxia, edema cerebral
hiponatrémico, edema associado com trauma por contusdo,
edema cerebrzl apds apoplexia ou injuria da cabega com
escalpo e membranas.mucosas intactos e edema da cdrnea.

2. Métode para tratar, prevenir, inibir, retardar
o inicio de ou causar regressdo de uma doenga ou
condicdo caracterizado pelo fato de compreender a

administracdo 2 um individuo necessitado de uma
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quantidade impermeabilizante eficaz de um agente
terapéutico, em gue o agente terapéutico é um composto
de ligacdo de imunofilina ou um analogo, derivado, sal
ou éster seu, e a doenca ou condicdo é selecionada do
grupo consistindo de edema de retina, influenza,
encefalite wviral, neurorretinite, edema induzido por
endotoxina, vasculite, edema cerebral metabdlico tdxico,
hemangioma, doenca de von Hippel Lindau, edema
angioneurdtico, mordida de cobra, edema cerebral por
alta altitude (HACE), edema pulmonar por alta altitude
(HAPE), edema pulmonar associado com inalacdo de fumaca,
edema pulmonar associado com andxia, edema cerebral
hiponatrémico, edema associado com trauma por contuséo,
edema cerebral apds apoplexia ou injuria da cabeca com
escalpo e membranas mucosas intactos e edema da cbrnea.
3. Método para tratar, prevenir, inibir, retardar
0 1inicio de ou causar regressao de uma doenga ou
condicdo caracterizado pelo fato de compreender a
administracdo a um 1individuo necessitado de uma
quantidadé impermeabilizante eficaz de um agente
terapéutico, em gue a doenca ou condigcdo é selecionada
do grupo consistindo de edema de retina, influenza,
encefalite viral, neurorretinite, edema induzido por

endotoxina, vasculite, edema cerebral metabdlico tdéxico,
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hemangiomnea, doernca de von Hippel Lindau, edema
angioneurdtico, mordida de cobra, edema cerebral por
alta altitude (HACE), edema pulmonar por alta altitude
(HAPE), edema pulmonar associado com inalacdo de fumaca,
edema pulmonar associado com andxia, edema cerebral
hiponatrémico, edema associado com trauma por contuséo,
edema cerebral apds apoplexia ou injuria da cabeca com
escalpo e membranas mucosas intactos e edema da cdrnea,
e o) agente terapéutico é selecionado do grupo
consistindo de rapamicina, SDZ-RAD, tacrolimo,
everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841, ABT-578, TAFA-
93, RAD-001, temsirolimo, AP23573, 7-epi-rapamicina, 7-
tiometilrapamicina, 7T-epitrimetoxifenilrapamicina, 7=
epitiometilrapamicina, T-demetoxirrapamicina, 32-
demetoxirrapamicina, 2-desmetilrapamicina, derivados de
monoéster da rapamicina, derivados de diéster de
rapamicina, 27-oximas de rapamicina; andlogos 42-oxo de
rapamicina; rapamicinas biciclicas; dimeros de
rapamicina; éteres sililicos de rapamicina;
arilsulfonatos de rapamicina, sulfamatos de rapamicina,
monoésteres nas posicdes 31 e 42, diésteres nas posigdes
31 e 42, 30-demetdxi-rapamicina e seus sais e ésteres

farmaceuticamente aceitaveis.
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4. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgbes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que
a quantidade do agente terapéutico administrada resulta
numa concentracdc do agente terapéutico num tecido
associado com a doen¢a ou condigdo de ndo mais do que
uma quantidade equivalente a 41 ng/g de rapamicina.

5. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que
o agente terapéutico ¢é administrado a um individuo
necessitado em uma dose nao maior do que uma quantidade
equivalente a 2 mg/Kg de rapamicina.

6. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢des de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que
o individuo é um individuo humano.

7. Método, de acordo <com a reivindicacdo 6,
caracterizado pelo fato de que a doenca ou condicdo é
gualquer uma ou mals dentre edema de retina, doenga de
von Hippel Lindau e edema de cdrnea.

8. Método, de acordo <com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é um
composto limo ou um sal farmaceuticamente aceitédvel ou
éster seu.

9. Método, de acordo <com a reivindicacdao 2,

caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico & um
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composto de ligacdo de imunofilina ou um sal ou é&ster
farmaceuticamente aceitavel seu.

10. Método, de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
rapamicina ou um sal ou éster farmaceuticamente
aceitédvel seu.

11. Método, de acordo com a reivindicacdo 6,
caracterizado pelo fato de que a doenca ou condicdo é
selecionada do grupo consistindo de edema macular, edema
de retina, doenca de von Hippel Lindau, edema de cérnea,
doenga de Vogt-Koyanagi-Harada € retinopatia exudativa.

12. Método, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que a quantidade administrada
do agente terapéutico resulta ‘numa concentracdo do
agente terapéutico num tecido associado com a doenca ou
condig¢ao n&oc maior do gque uma quantidade equivalente a
11 ng/g de rapamicina.

13.Método, de acordo com a reivindicacdo 12,
caracterizado pelo fato de que a quantidade administrada
do agente terapéutico resulta numa concentracdo do
agente terapéutico num tecido associado com a doencga ou
condic¢cdo ndo € maior do que uma quantidade equivalente a

7 ng/g de rapamicina.
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14. Método, de acordo <com a Reivindicacdo 10,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
rapamicina.

15. Método, de acordo <com a reivindicagao 3,
caracterizado pelo fato de gque o agente terapéutico é
selecionado do grupo consistindo de rapamicina, SDZ-RAD,
tacrolimo, everolimo, pimecrolimo, CCI-779, AP23841,
ABT-578 e seus sais e ésteres farmaceuticamente
aceitaveis.

16. Método, de acorde com a reivindicacdo 5,
caracterizado pelo fato de que o individuo €& um
individuo humano.

17. Método, de acordo com a Reivindicacdo 5,
caracterizado pelo fato de qgue o agente terapéutico é
administrado ao individuo necessitado em uma dose ndo
maior do gue uma quantidade equivalente a 0,5 mg/Kg de
rapamicina.

18. Método, de acordo com a reivindicacado 17,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico ¢
administrado ao individuo necessitado em uma dose nao
maior do que uma quantidade eqguivalente a 0,27 mg/Kg de
rapamicina.

19. Método, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
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administrado ao individuo necessitado em uma dose nédo
maior do que uma quantidade equivalente a 0,07 mg/Kg de
rapamicina.

20. Método, de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
administrado ao individuo necessitado em uma dose ndo
maior do gque uma quantidade equivalente a 0,014 mg/Kg de
rapamicina.

21. Método, de acordo <com a reivindicacio 6,
caracterizado pelo fato de que o método é um método para
tratar a doenga ou condicéo.

22.Método, de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizado pelo fato de que o método é um método para
tratar a doenca ou condicéo.

23. Método, de acordo com a reivindicacgéao o,
caracterizado pelo fato de que o método é um método para
prevenir a doenc¢a ou condicdo.

24 . Método, de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizado pelo fato de que o método é um método para
prevenir a doeng¢a ou condigao.

25. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que
o agente terapéutico ¢é rapamicina, e a rapamicina é

administrada numa formulacdo contendo cerca de 2% p/p de
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rapamicina, cerca de 4% p/p de etanol e cerca de 94% p/p
de PEG400.

26.Método para tratar, prevenir, inibir, retardar
o inicio ou causar regressdo de uma doeng¢a ou condigao
caracterizado pelo fato de compreender a administragdo a
urm individuo necessitado de uma quantidade
impermeabilizante eficaz de um agente terapéutico, em
que © agente terapéutico é um composto limo ou um
analogo, derivado, sal ou éster seu, o agente
terapéutico é administrado a um individuo necessitado em
uma dose ndo maior do que uma quantidade equivalente a 2
mg/Kg de rapamicina, e a doenca ou condigdo ¢é
selecionada do grupo  consistindo de edema macular
diabético, edema macular cistdide, edema macular da
oclusdo da veia, faléncia cardiaca congestiva, edema
pulmonar, ARDS (sindrome da angustia respiratéria
aguda) , edema pulmonar induzido por asma,
hemangioblastoma, pénfigo, esclerose tuberosa, edema
secundario a mordidas ou picadas, doenga de Vogt-
Koyanagi-Harada, esclerite e retinopatia exudativa.

27 . Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 3 ou 26, caracterizado pelo fato

de gue o individuo é um individuo humano.
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28.Método, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
rapamicina e o individuo € um individuo humano.

29. Método, de acordo <com a reivindicacdao 5,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
rapamicina e o individuo é um individuc humano.

30.Método, de acordo com a reivindicacao 18,
caracterizado pelo fato de que o agente terapéutico é
rapamicina e o individuo é um individuo humano.

31.Método, de acordo com a reivindicagao 25,
caracterizado pelo fato de que- o agente terapéutico é

rapamicina e o© individuo -é um individuo humano.
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Figura 2. Curso do tempo da intensidade 6tica integrada (IOl) de isotiocianato
de fluoresceina 70 (FITC-Dx 70). Depois das medigdes da linha de base, PAF
107 foram aplicados no tempo indicado pela seta. Rapamicina ou veiculo de
rapamicina foi aplicado intraperitonealmente em 24 horas e novamente 1 hora
antes da aplicag@o do VEGF. Os dados sgo a média + SEM. R: rapamicina

FIGURA 2
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Figura 3. Curso do tempo do diametro luminal relativo. Depois das medigdes da linha
de base, VEGF 10° M foram aplicados no tempo indicado pela seta. Rapamicina ou
veiculo de rapamicina foi aplicado intraperitoneaimente em 24 horas e novamente
1 hora antes da aplicagdo do VEGF. Os dados s30 a média + SEM. R: rapamicina

FIGURA 3
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Figura 4. Curso do tempo do diametro fuminal relativo. Depois das medi¢Ges da linha
de base, PAF 107 M foram aplicados no tempo indicado pela seta. Rapamicina ou

veiculo de rapamicina foi aplicado intraperitonealmente em 24 horas e novamente
1 hora antes da aplicagdo do PAF. Os dados s3o a média + SEM. R: rapamicina
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Resumo de patente de invencdo para: “FORMULAGOES E
METODOS PARA DOENGAS OU CONDIGOES RELACIONADAS COM A

PERMEABILIDADE VASCULAR’ .

Sdo aquil descritas formulagdes e métodos para

\
v

tratar, inibir, prevenir, retardar o inicio ou causar a
regressdo de uma doenga ou condig¢do relacionada com a

permeabilidade vascular.
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