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DESCRIPCION

Catéter de baldn recubierto con un ingrediente activo antirrestenética y un agente de dispersiéon molecular que
promueve el transporte

La presente invencion se refiere a dispositivos médicos que entran en contacto con el organismo a corto
plazo, tales como por ejemplo catéteres de baldn, con o sin estent comprimido, cuya superficie esta cubierta al
menos por un agente anti-restendtico y un dispersante molecular promotor del transporte, y a métodos para la
preparacion de estos dispositivos médicos y su uso en profilaxis y reduccion de re-estenosis en liumenes corporales
afectados.

Estado de la técnica

Después de introducir implantes a corto plazo y a largo plazo (estent o catéteres de balén) en vasos
sanguineos la reoclusion del vaso ocurre con frecuencia como una complicacién, que es conocida como re-
estenosis. De acuerdo con la bibliografia técnica relevante, la reestenosis puede definirse como una reduccion del
diametro del vaso a menos del 50%, donde esto es una determinacion empirica.

Los estents que se implantan durante el tratamiento de estenosis y profilaxis o reduccién de estenosis, o los
balones de catéter que se usa para dilataciones de vasos provocan reacciones inflamatorias, que juegan un papel
decisivo para el proceso de curacién en los primeros 7 dias. Los procesos que aqui ocurren estan interrelacionados
entre otros con la liberacion de factores del crecimiento, por lo que se inicia una mayor proliferacion de las células
de musculos lisos, y de este modo da lugar en un corto plazo a re-estenosis, una oclusién renovada del vaso debido
al crecimiento incontrolado.

Los balones de catéter que eluyen farmacos ofrecen una alternativa al estent convencional cubierto de
agente (CardioNews Letter 4, 21, 2006). La solicitud de patente US2010/05529A1 se refiere a métodos y dispositivos
para el revestimiento de catéteres de balon. El revestimiento, por ejemplo con paclitaxel como agente
antiproliferativo, se aplicara particularmente de forma homogénea. Un polimero o una sustancia activadora de
superficie puede afadirse como aditivo al revestimiento. EP2092942A1 desvela catéteres de balén revestidos
también. El revestimiento cosiste en un agente y un aditivo, donde el aditivo puede ser un agente que activa la
superficie asi como también acidos grasos o ésteres de acidos graso.

El problema de los balones de catéter convencionales cubiertos con agente y posiblemente una matriz
polimérica es, sin embargo, el enlace del agente lo suficientemente firmemente con la superficie del balén durante la
insercion del catéter de baldén con el fin de prevenir un lavado prematuro en el torrente sanguineo y seguir
asegurando la entrega adecuada del agente de la superficie el baldén a la pared del vaso durante la dilatacion en
unos pocos minutos o solamente un minuto con el fin de prevenir de manera efectiva reestenosis o reducirla
(W0O200402858A1). Un problema principal en las realizaciones de la técnica anterior, sin embargo, es que no se
puede transmitir suficiente agente anti-restenético a la seccién del vaso afectado en un tiempo de dilatacion de cémo
maximo un minuto y posiblemente varias repeticiones de la dilatacion, de manera que la reestenosis no se previene
de manera efectiva incluso después de la dilatacion por un catéter de baldn sin insertar un estent. Debido a que el
riesgo de ataque al corazén aumenta especialmente cuando se usa en arterias coronarias después de mayores de
tiempos de dilatacion, en total solamente queda poco tiempo para la transferencia del agente o agentes a la pared
del vaso. Otros problemas de la técnica anterior son bajas cantidades de transmisidon del agente o agentes a la
pared del vaso, la falta de control de la dosis, problemas con el material del balén, etc. Otro problema es el
transporte del agente al sitio objetivo, ya que partes del revestimiento pueden separarse durante la insercién y guia
del balon del catéter en el torrente sanguineo al sitio objetivo y de este modo una cantidad desconocida de agente
puede llegar al area afectada. De este modo, la eficiencia de tal balén de catéter revestido para tratamiento anti-
restenoico es individual e incontrolada.

Es el objetivo de la presente invencion proporcionar un sistema de revestimiento que reduzca de manera
efectiva la liberacion prematura de los agentes de la superficie de los balones de catéter y asegure la entrega del
farmaco de la superficie del balén a la pared del vaso en un periodo de tiempo inferior a un minuto de la forma mas
efectiva.

Este objetivo se soluciona mediante la ensefianza técnica de las reivindicaciones independientes de la
presente invencion. Mas realizaciones ventajosas de la invencidon resultan de las reivindicaciones dependientes, la
descripcién y los ejemplos.

Descripcion de lainvencion

Sorprendentemente se descubrié que una combinacion de un agente anti-restendtico y un dispersante
molecular promotor de transporte, que no es un polimero, soluciona este objetivo de la mejor manera posible.
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De este modo, la presente invencion se relaciona con un balén de catéter con o sin estent comprimido,
donde la superficie del baldn de catéter esta cubierta al menos parcialmente por al menos un agente anti-restenoético
y al menos un dispersante molecular promotor de transporte de acuerdo con la férmula general I.

La presente invencion se relaciona por lo tanto con balones de catéter con o sin estent comprimido, con un
revestimiento de agente anti-restendtico y un dispersante molecular promotor de transporte de acuerdo con la
férmula general I, donde la combinacion del revestimiento asegura una adhesion suficiente y una estabilidad de
descomposicion del agente y muestra una elevada cinética de liberacion.

La invencion es ventajosa, porque se pierde nada o muy poco agente en el torrente sanguineo y de este
modo la cantidad del agente puede determinarse de manera exacta en el sitio objetivo. Ademas, incluso en un
tiempo corto de contacto del balén del catéter con la pared del vaso se asegura una entrega de agente controlable y
optima de la superficie del balén del catéter a la pared del vaso. Ademas, el agente en el dispersante molecular
promotor del transporte esta de tal manera que previene la formaciéon de particulas o cristales o de particulas o
cristales mas grandes, porque las particulas y cristales, y en particular las particulas y cristales mas grandes
muestran dejan de mostrar un efecto anti-restendtico y solamente aumentan la cantidad de agente aplicado sin
conseguir un efecto terapéutico medible. De este modo, es preferente agente disperso fino o molecular en el
dispersante molecular promotor de transporte, porque entonces solamente moléculas de agente se transfieren a la
pared del vaso después de la dilatacion y el dispersante molecular promotor del transporte proporciona ademas una
buena transferencia del agente a la pared del vaso durante el tiempo de dilatacién muy corto de aproximadamente 1
minuto.

La presente invencién se relaciona de este modo con balones de catéter que tienen un revestimiento que
eluye el agente. Los términos balon de catéter o balon de catéter convencional como se usan en la presente solicitud
se refieren a balones de catéter, balones de bifurcacién, balones con pliegue, balones de angioplastia, balones
ACTP asi como balones especiales tales como por ejemplo balones con ranura o balones con aguja.

Aqui, los términos “balones de catéter convencionales” denotan balones de catéter dilatables que se usan
para ensanchar un vaso, particularmente un vaso sanguineo por medio de dilatacién y opcionalmente para fijar un
estent simultdneamente. También balones de catéter no dilatables para la colocacion del estén se incluyen bajo
estos términos, que son adecuados para estents auto-expandibles y tienen una funda protectora retirable sobre el
estent para prevenir la expansién prematura del estent.

Los balones de catéter expandibles y re-comprimibles con una funda protectora tales como los catéteres de
balén no dilatables para estents auto-expandibles son se aplican, sin embargo, generalmente sin estent con el fin de
proteger el revestimiento situado en el balén del catéter de la separacion prematura.

Los balones de bifurcacion se refieren a balones de catéter para el tratamiento de una bifurcaién de un
vaso, en particular de un vaso sanguineo. Tales balones pueden tener dos brazos, o consistir en dos balones
conectados o separados, que se aplican simultaneamente o sucesivamente para el tratamiento de una bifurcacién
de vaso o para la colocacion de un estent o dos estents en una bifuracion de vaso o muy cerca de una bifurcacion de
vaso.

Los balones como los descritos, por ejemplo en EP 1189553 B1, EP 0519063 B1, WO 03/059430 A1y WO
94/23787 A1, y que tienen “pliegues” en el estado comprimido del balén, que se abren al menos parcialmente
durante la expansion del balén, se refieren como “balones con pliegue”.

Los balones con poros, en particular con microporos, que permiten el paso de liquidos y soluciones
después de la expansion o después de la aplicacion de presion, se refieren como balones especiales. Tal balén con
microaberturas se desvela en EP 0383429 A. ademas, también balones con una superficie especialmente disefiada
tal como por el ejemplo el catéter de balon descrito en WO 02/043796 A2 con microagujas o el baloén de catéter
descrito en WO 03/026718 A1 con una superficie microrrugosa o nanorrugosa para almacenar agentes con o sin
transportadores se refieren bajo los términos “balones especiales”.

Los términos “balén” o “balén de catéter” se refieren en principio a cualquier dispositivos médico expandible
y recomprimible asi como temporalmente implantable, que normalmente s usa junto con un catéter.

Los balones revestidos de acuerdo con la presente invencion pueden usase sin estent asi como con estent
comprimido. Aqui, su uso no se limita a un tratamiento inicial de vasos estenoticos, sino que se extiende de acuerdo
con la invencion particularmente para luchar contra una restenosis ocurrente (por ejemplo, restenosis en estent) de
manera exitosa y para prevenir una constriccion repetida.

El balon de catéter puede consistir en materiales comunes, particularmente polimeros, como los descritos
mas abajo y en particular en poliamida, tal como PA 12, poliéster, poliuretano, poliacrilatos, poliéteres, etc.
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El estent también puede consistir en materiales comunes, tal como acero inoxidable quirurgico, titanio,
cromo, vanadio, tungsteno, molibdeno, oro, nitinol, magnesio, hierro, aleaciones de los metales anteriormente
mencionados asi como en material polimérico y preferentemente material polimérico absorbible tal como quitosano,
heparanos, polihidroxibutiratos (PHB), poliglicéridos, polilactidos y copolimeros de las sustancias anteriormente
mencionadas.

Preferentemente, los balones de catéter revestidos de acuerdo con la presente invencion se usan sin estent
comprimido, aunque un uso con estent comprimido también es posible y preferente. Si se usa estent comprimido
ademas del balon revestido, entonces el estent puede no ser revestido (estent descubierto) o puede estar también
revestido, donde el estent puede tener un revestimiento diferente y también un agente diferente al del revestimiento
del balén de catéter.

El término “revestimiento” deberia comprender no solamente un revestimiento de la superficie del balén de
catéter sino también un relleno o revestimiento de pliegues, cavidades, poros, micro-agujas y otros espacios que
pueden rellenase en o entre o dentro del material del balén.

Los agentes se refieren a sustancias que tienen una cavidad farmacoldgica. Los agentes anti-restenético
comprenden sustancias que inhiben la proliferacion de células de musculos lisos que de otra manera llevarian a la
re-oclusién de un vaso extendido. Los agentes anti-restenoicos de acuerdo con la presente invencién incluyen
paclitaxel, docetaxel, rapamicina (sirolimus), biolimus A9, zotarolimus, everolimus, myolimus, novolimus,
pimecrolimus, tacrolimus, ridaforolimus y temsirolimus. Aqui, el uso de paclitaxel es particularmente preferente. Mas
preferente es el uso de sirolimus o sirolimus combinado con paclitaxel.

En principio, puede usarse cualquier agente también como combinaciones de agente. Sin embargo, las
combinaciones de paclitaxel o sirolimus con otros agentes son preferentes.

Como disolventes se usan compuestos organicos volatiles tales como diclorometano, cloroformo, etanol,
acetona, heptano, n-hexano, DMF, DMSO, metanol, propanol, tetrahidrofurano (THF), cloruro de metileno, acetato
de metilo, acetato de etilo, éter, éter de petréleo, acetonitrilo, éster etilico y metilico de acido acético, ciclohexano y
mezclas correspondientes. Dependiendo del material de cobertura (por ejemplo, hidrogeles o agentes solubles en
agua) la presencia de agua puede ser también deseable. Acetona, etanol y acetato de etilo son particularmente
preferentes. Dependiendo del agente o dispersante molecular promotor del transporte también pueden usarse
disolventes polares, tales como glicerol, glicol de etileno o agua.

Los dispersantes moleculares de acuerdo con la férmula general (I) estan en el significado de las
sustancias de la invencidon que forman una mezcla con al menso un agente anti-restenético sin reaccionar
quimicamente entre si. Ademas, el agente anti-restenético deberia existir finamente disperso hasta ser molecular y
con tamafos de particula de < 1 nm en el dispersante molecular promotor del transporte. Este revestimiento
inventivo es ventajoso porque el agente o agentes estan finamente dispersos y preferentemente de manera
homogénea con el dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la formula general (I) y no se
liberan prematuramente en el torrente sanguineo del balén de catéter. De este modo, en una realizacion preferente
de la presente invencion, se incorpora o almacena al menos un agente en forma molecular o en forma de particula
que tenga un tamafo medio de particula inferior a 1 nm en al menos un dispersante molecular promotor del
transporte de acuerdo con la férmula general 1.

Las sustancias se llaman promotoras del transporte, que aumentan la transferencia de al menos un agente
desde la superficie del balén del catéter a las célula y/o el tejido de la pared del vaso en comparaciéon con una
transferencia del mismo agente sin el promotor del transporte. De este modo, las promotoras del transporte son
sustancias que aceleran o facilitan la absorcidon de agentes a la pared del vaso o la transferencia de agentes a la
pared del vaso, de tal manera que el agente o combinacién de agentes existente pueda transferirse de una manera
controlada y con la dosis designada a la pared del vaso durante el contacto a corto plazo.

En comparacién con la técnica anterior al menos un agente se transfiere desde la superficie del balén a la
pared celular en un periodo de tiempo de unos pocos minutos, preferentemente un minuto, incluso mas
preferentemente 50 segundos, incluso mas preferentemente 40 segundos y particularmente preferentemente 30
segundos. La caracteristica para transferir en un tiempo corto una parte maxima de al menos un agente a la pared
del vaso es también ventajosa por la razén de que el riesgo de un ataque al corazén se reduce por el contacto a
corto plazo del balon del catéter con la pared del vaso y especialmente en arterias coronarias por la oclusion
solamente a corto plazo del vaso. También la dilatacién corta reduce el riesgo de microfisuras en los vasos.

De acuerdo con la invencion los dispersantes moleculares promotores del transporte de acuerdo con la
férmula general (1) sirven para mantener al menos un agente durante la guia del baldn del catéter sobre su superficie
para asegurar la transferencia 6ptima de al menos un agente en el sitio objetivo durante la dilatacion del balon del
catéter.
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De acuerdo con la invencion es particularmente preferente que la proporcion cuantitativa de al menos un
agente anti-restendtico y al menos un dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la férmula
general (I) sea desde 95% de peso de agente anti-restendtico a 5% de peso de dispersante molecular promotor del
transporte de acuerdo con la férmula general (I) a 5% de peso de agente anti-restenético a 95% de peso de
dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la formula general (I). En una realizacion preferente,
la proporcién cuantitativa de al menos un agente anti-restenético y al menos un dispersante molecular promotor del
transporte de acuerdo con la formula general (I) es desde 90% de peso de agente anti-restendtico a 10% de peso de
dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la férmula general (I) a 10% de peso de agente anti-
restenodtico a 90% de peso de dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la formula general (I).
Mas preferible es una proporcidon cuantitativa de agente anti-restenético y dispersante molecular promotor del
transporte de acuerdo con la formula general (I) desde 95% de peso de agente anti-restendtico a 5% de peso de
dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la férmula general (1) a 70% de peso de agente anti-
restendtico a 30% de peso de dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la férmula general (1).

De acuerdo con la invencion, los compuestos de la siguiente formula general (I) se usan como
dispersantes moleculares promotores del transporte:

X2
I
X'—C—Xx3

L
donde
X' representa uno de los S|gwentes residuos: L1 R'® —C(R}(R*- |_1 R18 -L'-CR)(R*)-R"®, -C(R*)R*Y-L'-
C(R5)(R6) R18 -L'-Y-R" -y R18 —Y—C(R )RH-L'-R™, C(R R*)(R*)-Y-L'-R",
—C(R )(R) _Y-R", —Y— |_ C$R )(R) -R'8, ive CgRS)gR“) R'®
-L'C(RY)R g YR _y- C(R )(R) L C(R JR R _C(RY)(RY-Y-L'-C(R®)R®)-R', —C(R*)(R*)-L'-Y-

CRI)R)-R™, -CR)RY)-L'-CR’)R)-Y-R™;
x? representa uno de los siguientes residuos -R’, (—CHg—)p—R7, (-O-CH2—-),—R

x® representa uno de los S|gwentes reS|duos

-M'-R?®, -M'-M*-R%, -M'-(M*)~M’-R?*, —M'-(M*)—M*~(M*)s—R%;

x* representa uno de los S|%U|entes reS|duos

_12 R C(R1O)(R11 _12 C(Rm)( )R19, —C(R1O)(R11)—C(R12)(R13)—L2—R19, —C(R1O)(R11)—L2—
C(R )(R13) R19, _12 C(Rm)(Rﬁ) C(R12)(R13)— 19

L' representa uno de los siguientes grupos

R' R
° o)
CH, :s—o 0
o)
R2 RZ n

enlazante 1 enlazante 2
R1 R1
? ! N
CH,—N N N
2 2
R n R n
enlazante 3 enlazante 4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2459 144 T3

R’ R’ R
it )
0] N
2 2 R2
R N R n n
enlazante 5 enlazante 6 enlazante 7
R' N
)
CH,—0 0 N O—CH,
2
RZ n R n
enlazante 8 enlazante 9
R! R’
P
CH, CH,—O CHy T°|»
(0]
R? 0 R? n
enlazante 10 enlazante 11
L2 representa uno de los siguientes grupos
-0-CO-, -NH-CO-, -CO-, -O-, -NH-, -CO-0-, -CO-NH-, -NH-CO-O-, —-O-CO-NH-, -O-CO-O-,
—NH-CO-NH-;
M representa uno de los siguientes grupos:
R® R®
N ! w
| |
N N _N_(CHz)e—'Tl— —CH, N
H
9
RQ q R q
grupo 1 grupo 2 grupo 3
M? representa uno de los siguientes grupos
—CH>—, —CHy>-CHz-, —CH>—-CH>-CH2—, —CH>;—-CH>—-CH>-CH>—, -O-, -O-CH>—, —O-CHx—CH>—, -O-CH>—
CH—CHo—, —O—-CH2—CH2>—CH>—CHo—, -0-CO-,
—O-CO-CH3-, —O—CO—-CH2>—CHaz-, —0O-CO-CH2—CH2>—CH2—,
—0O-CO-CH2—CH;—CH>—CHo—, —-CO-, —CO-CHg—, —CO-CH2—CHz—,
—CO—CHQ—CHQ—CHQ—, —CO—CHQ—CHz—CHz—CHz—;
Mm? representa uno de los siguientes grupos
un enlace, —NH-, —NH-CO-, —NH-CO-NH-, —NH-CS—, —NH-CS—NH-,
—NH-C(NH)-NH-;
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m* representa uno de los siguientes grupos

(-<CH2—O—CHz-);, (-O-CHx—CH2>—), (—CH>—CH>-0-);

Y representa (~=CH2=)m, (-=CH2—0—-)m, (~O-CHz—)m, (=CH2—CH2—0O-)ny or
(—CHz—CHz—CHz—O—)m )

R'aR"™ representan independientemente cada uno de los siguientes residuos:

-R* to -R¥  -OH, —OCHs, —OC3Hs, —OC3Hy, —O—ciclo-C3Hs, —OCH(CHs),,
—OC(CHa)s, —0OC4Hg, —OPh, —OCH2>—Ph, —OCPhs, —SH, —SCHs, —SCazHs,
—SCsHy, —S—ciclo-C3Hs, —SCH(CHz3)y, —SC(CHj3)s, —-NOg, -F, —Cl, —Br, =,
—P(O)(OH)z, —P(O)(OCHa), —P(O)(OCzHs)q, —P(O)(OCH(CHs)2)2,
—C(OH)[P(O)(OH):2]2, —Si(CHz)2(C(CHs)s), —Si(CoHs)s, —Si(CHa)s,
—Ns, —CN, —OCN, —-NCO, —SCN, -NCS, —-CHO, —COCH3, —COC:zHs,
—COC3Hy, —CO-ciclo-CsHs, —COCH(CHs3)y, —COC(CHz3)s, —COOH, —COCN,
—COOCHj3, —COOC;Hs, —COOC3Hy, —COO-ciclo-C3Hs, —COOCH(CHj3)y,
—COOC(CHa)s, —-O0-CO-R"™, —CONHg, —CONHCHs, —CONHC,Hs,
—CONHC3Hj7, —CONH-ciclo-C3Hs, —CONH[CH(CHBa)], —CONHIC(CHs3)3],
—CON(CHz3)y, —CON(CzHs)y, —CON(C3Hy7),, —CON(ciclo-C3Hs)2,
—CON[CH(CHz3)2]2, —CON[C(CHa)3]e, —NHCOCHS;, —NHCOC;Hs,
—NHCOC3Hj7, —NHCO-ciclo-C3Hs, —NHCO-CH(CHj3)o, —NHCO-C(CHj3)3,
—NHCO-OCH3, —NHCO-0OC:Hs, —NHCO-0OC3Hy, —NHCO-0O-ciclo-C3Hs,
—NHCO-OCH(CHj3)y, —NHCO-OC(CHj3)s, —NH, —NHCHG, —NHC3Hs,
—NHC3Hy, —NH-ciclo-C3Hs, —NHCH(CHj3)., —NHC(CHj3)s, —N(CHj3)y,
—N(C2H5)2, —N(C3H7)2, —N(CiC|O-CgH5)2, —N[CH(CH3)2]2, —N[C(CH3)3]2,
—SOCHs, —SOCzH5, —SOC3H7, —SO—CiC|0-C3H5, —SOCH(CHa)z,
—SOC(CH3)3, —SOQCH3, —SOQC2H5, —SO2C3H7, —SOz—CiC|O—C3H5,
—SO,CH(CHj3)y, —S0O,C(CHs3)s, —SOsH, —S0O3CH3, —S03C2Hs, —S03C3H7,
—S0Os—ciclo-C3Hs, —SO3CH(CHj3)y, —S0O3C(CH3)3, —SO2NH,, —OCF;, —OC;Fs,
—O-COOCHs3, —O—-COOC:Hs, —0-COO0OC3Hy, —0O—-COO-ciclo-C3Hs,
—O—COOCH(CHBa)s, —O—COOC(CHj3)s, —NH-CO-NH_, —NH—CO-NHCHj3,

—NH-CO-NHC2Hs,
—NH-CO-NH[CH(CHs3).],
—NH-CO-N(C2Hs)s,
—NH-CO-N[CH(CHj3)2]2,
—NH-CS-NHCH3,
—NH-CS—-NH-ciclo-C3Hs,
—NH-CS-N(CHz3)2,
—NH-CS-N(ciclo-C3zHs)a,
—NH-C(=NH)-NH,,
~NH—-C(=NH)-NHCsHy,
—NH-C(=NH)-NH[CH(CHs),],
—NH-C(=NH)-N(CHj3),
~NH-C(=NH)-N(ciclo-CsHs)s,

—NH-CO-NHC3Hy,
—NH-CO-NH[C(CH3)3],
~NH-CO-N(C3Hy).,
—NH-CO-N[C(CH3)s]o,
~NH-CS-NHC;Hs,
—NH-CS-NH[CH(CH3).],
—NH-CS—N(CzHs),,
—NH-CS-N[CH(CH3)2]2,
—NH-C(=NH)-NHCHj,

—NH-C(=NH)-N(C2Hs)2,

—NH-CO-NH—ciclo-C3Hs,
—NH—CO-N(CHs)2,
—NH-CO-N(ciclo-C3Hs)a,
—NH-CS—-NH,,
—NH-CS—-NHC3H7,
—NH-CS—NH[C(CHs)3],
—NH-CS-N(C3H7),,
—NH-CS—N[C(CH3)s],
—NH-C(=NH)-NHC:Hs,
—NH-C(=NH)-NH-ciclo-C3Hs,
—NH-C(=NH)-NH[C(CH3)s],
—NH—C(=NH)-N(C3H7)2,
—NH-C(=NH)-N[CH(CH3)2],

—NH-C(=NH)-N[C(CHz)3]2, —O—-CO-NHg, —O—-CO-NHCH3, —O—CO-NHC;Hs,
—O—-CO-NHC3Hy, —O—CO-NH-ciclo-C3Hs, —O—CO-NH[CH(CH3)2],
—O-CO-NHI[C(CHBa)3], —0O-CO-N(CHa)z, —O—CO-N(C2Hs)y,
—O-CO—N(C3Hy)2, —0O-CO—N(ciclo-CsHs)y, —O-CO-N[CH(CH?3)2]2,
—0O-CO-NI[C(CHs3)3]2, —0-CO-0OCHys, —0-CO-0OC;Hs, —0O—-CO-0C3Hy,
—0-C0O-0-ciclo-C3Hs, —O-CO-OCH(CHz)2, —O-CO—OC(CHa)s;

R a R® representan independientemente cada uno de los siguientes residuos:

—CH.F, —CHF,, —CFs3, —CHJCI, —CH.Br, —CHoal, —CH,>-CH.F, —CH2>-CHF,
—CHQ—CFs, —CH2—CH2C|, —CHQ—CHQBr, —CHZ—CHzl, CiC|O-C3H5, CiC|O-C4H7, CiC|0-C5H9, CiC|O-CeH11, CiC|0-C7H13,
CiC|O-CgH15, —Ph, —CHz—Ph, —CPh3, —H, —CH3, —C2H5, —C3H7, —CH(CHs)z, —C4H9, —CHz—CH(CH3)2, -
CH(CH3)-C2Hs,

—C(CHas)s, —CsH11, —CH(CH3)-CsH7, —-CH>—-CH(CH3)-C2Hs, —CH(CH3)-CH(CHs),, —C(CHs).—CoHs, —CHx>—
C(CHs)3, —CH(CzHs)2, —CoHs—CH(CHz3)2, —CeH1s, -C7H15, —CgH17, —C3sHs—CH(CHs)2, —C2H4—CH(CH3)-CoHs, -
CH(CH3)—C4Ho,

—CH>-CH(CH3)-C3Hy>,
—CH2—CH(CH3)—-CH(CHa)z,

—CH(CH3)-CH>—CH(CHs3)2,
—CH2—C(CH3)>—C2Hs, —C(CHz3)>—CsHy,

—C(CHz)>—CH(CH3)a,

—CH(CH3)-CH(CH3)-C2Hs,
—C2oH4e—C(CH3)3, —

CH(CHs)—C(CH3)3, —CH=CH2, —CHZ—CH=CH2,
—C(CH3)=CH2, —CH=CH—CH3, —C2H4—CH=CH2, —CHQ—CH=CH—CH3, —CH=CH—CzH5, —CHz—C(CH3)=CH2, -
CH(CHs)—CH=CH, —CH=C(CH3)2, —C(CH3)=CH—CH3, —CH=CH—CH=CH2, —C3H6—CH=CH2, —CzH4—CH=CH—
CHs, —CHp~CH=CH-C;Hs, -CH=CH-CsH;, —CH~CH=CH-CH=CH,, —CH=CH-CH=CH-CH3, —CH=CH-CH,~

CH=CHo, —C(CH3)=CH-CH=CHo,

—CH=C(CH3)-CH=CHo,
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~CH=CH-C(CH3)=CH,, ~C2Hs~C(CH3)=CHs, —CH,—CH(CHs3)-CH=CHy,
—CH(CH3)~CH2—CH=CHy, —CHz—CH=C(CHa)z, ~CH—C(CH3)=CH-CHs,
—CH(CH3)~CH=CH-CH, —CH=CH-CH(CHa)z, —CH=C(CHz)~CzHs,

—C(CHs3)=CH-C;Hs, —C(CH3)=C(CHs)2, —C(CH3);—~CH=CH,, —CH(CHs3)-C(CH3)=CH,, —C(CHs)=CH—-CH=CHb,
CH=C(CH3)—CH=CH2, —CH=CH—C(CH3)=CH2, —C4H3—CH=CH2, —C3H6—CH=CH—CH3, —C2H4—CH=CH—C2H5, -
CH,—CH=CH-C3Hy,

—CH=CH—-C4Hg, —C3He—C(CH3)=CHz, —CuHs;~CH(CH3)~CH=CH;, —CHy—CH(CH3)-CHy;—CH=CH,, —CH(CHs)—
CoHs~CH=CH,, —C3H4~CH=C(CHs)2, —CzHs~C(CH3)=CH-CHs, —CH,—CH(CH3)-CH=CH-CH3s, —CH(CH3)-CHx—
CH=CH-CHs,

—~CH,—CH=CH-CH(CHs),, —CHz-CH=C(CH3)-C3Hs, —CH,—~C(CH3)=CH-CzHs,
—CH(CH3)~CH=CH-C3Hs, —CH=CH-CH2-CH(CHs)s, —CH=CH-CH(CH3)-C2Hs,
—CH=C(CH3)—C3H7, —C(CH3)=CH—C3H7, —CH2—CH(CH3)—C(CH3)=CH2,
—CH(CHs)—CHz—C(CH3)=CH2, —CH(CH3)—CH(CH3)—CH=CH2, —CHz—C(CHs)z—CH=CH2, —C(CHs)z—CHQ—CH=CH2,
—CH-C(CH3)=C(CHs),, = —CH(CH3)-CH=C(CHs),, =~ —C(CHs)—~CH=CH-CHs, = —CH(CH3)-C(CHs)=CH-CHs,
—CH=C(CH3)-CH(CHa), —C(CH3)=CH-CH(CHa)s, —C(CH3)=C(CH3)—CHs,
—CH=CH-C(CH3)s, —C(CH3)2—C(CH3)=CHba, —CH(C2Hs)-C(CH3)=CHs,

—C(CHj3)(C2Hs5)-CH=CH;, —CH(CH3)-C(C2Hs5)=CH,, —CH»—C(CsH7)=CH,;, —CH>—C(C2Hs5)=CH-CH3;, —CH(CzHs)—
CH=CH-CH3;, —C(C4Hg)=CH,, —-C(C3H7)=CH-CHs, —C(CzHs5)=CH—-C.Hs, —C(C2H5)=C(CH3)2, —C[C(CH3)3]=CHa,
—C[CH(CH3)(CsHs)]=CHb, ~C[CH2-CH(CHz)2]=CHb, —CoH4—~CH=CH-CH=CHb,
—CH~CH=CH—CH,~CH=CH,, ~CH=CH-C;H,~CH=CH;, ~CH,—CH=CH-CH=CH-CHj;, —CH=CH-CH,~CH=CH—
CHs, —CH=CH-CH=CH-C;Hs, —CHz—CH=CH-C(CH3)=CHz, ~CHz—CH=C(CH3)~CH=CH,, —CHz—C(CH3)=CH—
CH=CH2,

—CH(CH3)-CH=CH-CH=CH;, —-CH=CH-CH>—C(CH3)=CH,, -CH=CH-CH(CH3)-CH=CH,, —-CH=C(CH3)-CH>—
CH=CH;, —C(CH3)=CH-CH,-CH=CH,, —~CH=CH-CH=C(CHs);, —CH=CH-C(CHs)=CH-CHs, —~CH=C(CHs)—
CH=CH-CHj,

—C(CH3)=CH-CH=CH-CHj3, —-CH=C(CH3)-C(CH3)=CH,, —C(CH3)=CH-C(CH3)=CH;, —C(CH3)=C(CH3)-CH=CHz, -
CH=CH-CH=CH-CH=CHj, —C=CH, —C=C-CHg,
—CH»-C=CH, —CyHs—C=CH, —CH,—-C=C-CHgs, —C=C-CzHs, —C3Hs—C=CH,
—-CyH4~C=C-CH3, —-CH,-C=C-C3Hs, -C=C-C3H;, —-CH(CH3)-C=CH, -CH,—CH(CH3)-C=CH, —CH(CH3)-CHx>—
C=CH, -CH(CH3)-C=C-CHj3;, —-C4Hs—C=CH, -C3Hs—C=C-CHj3;, -CyHs~C=C-C;Hs, —-CH,-C=C-Cs3H;, -C=C-
CsHy, -CyH4~CH(CH3)-C=CH, -CH,—CH(CH3)-CH,—C=CH, -CH(CH3)-C;Hs~C=CH, -CH,—CH(CH3)-C=C-
CHas, —CH(CH3)—CH2—CEC—CH3, —CH(CHs)—CEC—C2H5, —CHQ—CEC—CH(CH3)2, —CEC—CH(CHs)—Csz, —C=C-
CHQ—CH(CHs)z, —CEC—C(CH3)3, —CH(Csz)—CEC—CH3, —C(CHs)z—CEC—CHs, —CH(CzH5)—CH2—CECH, —CHo—
CH(C2Hs)-C=CH, —C(CHs)~CH2—~C=CH, —CHp—C(CHa)~C=CH, —CH(CH3)-CH(CHs)-C=CH, ~CH(C3H7)-C=CH,
—C(CHj3)(C2Hs)-C=CH, —C=C-C=CH, —CH,—C=C-C=CH, —-C=C-C=C-CH3j, —CH(C=CH);, —C,H4~C=C-C=CH, -
CH,-C=C-CH,—C=CH, -C=C-C,;Hs—C=CH, —CH,—C=C—-C=C—-CHj, -C=C-CH,—C=C—-CH3, —-C=C-C=C-CyHs, -
C=C-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, —-CH(C=CH)-CH,-C=CH, —C(C=CH),—CH3, —CH;—CH(C=CH)g,
—CH(C=CH)-C=C-CHg;

m es un numero entero de 1 a 10;
n es un numero entero de 0 a 5;
p es un numero entero de 0 a 3;
g es un numero entero de 0 a 4;
rrepresenta 0 o 1;

s representa 0 0 1;

t es un nimero entero de 1 a 10.

El dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con la férmula general () para la incorporacion
de al menos un agente anti-restendtico aqui se define por medio de propiedades fisicas concretas.

Los dispersantes moleculares promotores del transporte de acuerdo con la férmula general () son
compuestos orgénicos que contienen carbono, hidrégeno y oxigeno y opcionalmente nitrégeno. Si los dispersantes
moleculares promotores del transporte contienen nitrégeno, entonces el nitrégeno esta preferentemente presente en
enlaces amida o en forma de un grupo amina. Tales compuestos contienen preferentemente de 1 a 5 enlaces de
amida, mas preferentemente de 2 a 3 enlaces de amida y/o tiene de 1 a 5 grupos amida, donde el niumero total de
atomos de nitrégeno oscila entre 1 y 10, preferentemente entre 2 y 7, mas preferentemente entre 3 y 5. Los
dispersantes moleculares promotores del transporte que contienen nitrégeno tiene puntos de fusién superiores a -20
°C, preferentemente superiores a 0° C, mas preferentemente superiores a 20 °C y particularmente preferente
superiores a 40 °C, y puntos de ebullicion de al menos 470 °C, preferentemente de al menos 490 °C, incluso mas
preferentemente de al menos 510 °C, incluso mas preferentemente de al menos 530 °C, incluso mas
preferentemente de al menos 550 °C, incluso mas preferentemente de al menos 570 °C, incluso mas
preferentemente de al menos 590 °C, incluso mas preferentemente de al menos 610 °C y particularmente
preferentemente un punto de ebullicion de al menos 630 °C. Ademas, el punto de ebullicidon no deberia exceder los
650 °C. Los puntos de ebullicion son validos para la presion normal a nivel del mar, esto es, 760 mm HG. Un
subgrupo preferente son dispersantes moleculares promotores del transporte de acuerdo con la férmula general (1)
sin nitrégeno, que consisten en carbono, hidrogeno y oxigeno y no estan presentes como una sal y no se cargan y
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contienen protdn acido. Tales dispersantes moleculares promotores del transporte de acuerdo con la férmula general
() tienen preferentemente un punto de ebulliciéon de al menos 400 °C, , preferentemente de al menos 420 °C, incluso
mas preferentemente de al menos 440 °C, incluso mas preferentemente de al menos 460 °C, incluso mas
preferentemente de al menos 470 °C, incluso mas preferentemente de al menos 480 °C, incluso mas
preferentemente de al menos 490 °C, y particularmente preferentemente un punto de ebullicién de al menos 500 °C.
Ademas, el punto de ebullicion no deberia exceder los 550 °C. Los puntos de ebullicion son validos para la presion
normal (1.103 hPa) a nivel del mar, esto es, 760 mm HG. Los dispersantes moleculares promotores del transporte
contienen de 1 a 15 atomos de oxigeno, mas preferentemente de 2 a 14, incluso mas preferentemente de 3 a 13,
incluso mas preferentemente de 4 a 12, incluso mas preferentemente de 5 a 11, incluso mas preferentemente de 6 a
10 y particularmente preferente de 7 a 9 atomos de oxigeno. Los atomos de oxigeno estan preferentemente
presentes en enlaces de éster o enlace de éter. Ademas, es preferente que en el caso de presencia de enlace de
éter haya entre 4 y 12, mas preferente entre 5 y 11, mas preferente entre 6 y 10 enlace de éter, o en el caso de la
presencia de enlaces de éster entre 2 y 6, preferente entre 3 y 5 enlaces de éster. Los dispersantes moleculares
promotores del transporte libres de nitrdgeno de acuerdo con la férmula general (1) tienen una masa molar (peso
molecular) de al menos 400 g/ml, méas preferentemente de al menos 420 g/mol, incluso méas preferentemente de al
menos 440 g/mol, incluso méas preferentemente de al menos 460 g/mol, incluso mas preferentemente de al menos
470 g/mol, incluso mas preferentemente de al menos 480 g/mol, incluso mas preferentemente de al menos 490
g/mol y particularmente preferentemente un peso molecular de al menos 500 g/mol. Los dispersantes moleculares
promotores del transporte que contienen nitrégeno de acuerdo con la férmula general (I) tienen una masa molar
(peso molecular) de al menos 450 g/ml, mas preferentemente de al menos 460 g/mol, incluso mas preferentemente
de al menos 470 g/mol, incluso mas preferentemente de al menos 480 g/mol, incluso mas preferentemente de al
menos 490 g/mol, incluso mas preferentemente de al menos 500 g/mol, incluso mas preferentemente de al menos
510 g/mol y particularmente preferentemente un peso molecular de al menos 520 g/mol. Ademas, los dispersantes
moleculares promotores del transporte de acuerdo con la formula general (I) con al menos un grupo amino o grupo
amida tienen entre 25 y 50 atomos de carbono, preferentemente entre 27 y 48 atomos de carbono, mas
preferentemente entre 29 y 46 atomos de carbono, mas preferentemente entre 31 y 44 atomos de carbono y
particularmente preferentemente entre 33 y 42 atomos de carbono, donde los dispersantes moleculares promotores
del transporte libres de nitrogeno tienen entre 20 y 40 atomos de carbono, preferentemente entre 22 y 38 atomos de
carbono, mas preferentemente entre 24 y 36 atomos de carbono, mas preferentemente entre 26 y 34 atomos de
carbono y particularmente preferentemente entre 28 y 32 atomos de carbono. Un grupo preferente de los
dispersantes moleculares promotores del transporte sin nitrégeno tienen preferentemente un punto de fusién
superior a -80 °C, incluso mas preferentemente superior a -75 °C, incluso mas preferentemente superior a -70 °C,
incluso mas preferentemente superior a -65 °C y particularmente un punto de fusion superior a -60 °C. Estos puntos
de fusién se obtienen particularmente mediante residuos de alquilo lineal. Ademas, se ha descubierto que los
dispersantes moleculares promotores del transporte de la formula general (I) deberian tener ademas una densidad
de 0,80 g/cm® a 1,20 g/cm®, incluso mas preferentemente de 0,85 g/cm® a 1,15 g/cm?®, incluso mas preferentemente
de 0,90 g/cm3 a 1,10 g/cms, incluso mas preferentemente de 0,93 g/cm3 a1,12 g/cma, y particularmente preferente
de 0,95 g/cm3 a 1,05 g/cma. Ademas, se ha descubierto que los dispersantes moleculares promotores del transporte
preferente de la férmula general (1) tienen un punto de inflamacién superior a 50 °C, mas preferente superior a 60 °C,
incluso mas preferente superior a 70 °C, incluso mas preferente superior a 80 °C, incluso mas preferente superior a
90 °C, incluso mas preferente superior a 95 °C y particularmente preferente un punto de inflamacion superior a 110
°C. Los indices de refraccion medidos de los dispersantes moleculares promotores del transporte preferentes de
acuerdo con la formula general (l) estuvieron por encima de 1,40 y por debajo de 1,50, de manera que un indice de
refraccion =5 entre 1.400 y 1.500 es preferente y mas preferente un indice de refraccién %5 entre 1.410 y 1.490,
incluso mas preferente entre 1.420 y 1.480, incluso mas preferente entre 1.430 y 1.470, incluso mas preferente entre
1.435 y 1.465, y particularmente preferente es un indice de refraccion entre 1.440 y 1.460. Puede sefialarse que
tales dispersantes moleculares promotores del transporte de la férmula general (1), son los mas preferentes, cuyos
parametros quimicos y fisicos anteriormente mencionados corresponden a los rangos preferentes. Por lo tanto, los
mas adecuados son los dispersantes moleculares promotores del transporte de acuerdo con la férmula I, que tienen
todos los parametros anteriormente mencionados en los rangos mas preferentes. Un dispersante molecular promotor

del transporte que contiene nitrésgeno que tiene un indice de refraccion 5 de 1,49 y un punto de ebullicién de 480 °C
y una densidad de 1,18 g/cm” es por lo tanto menos preferente que un dispersante molecular promotor del

transporte libre de nitrégeno que tiene un indice de refraccion ™ de 1,44 y un punto de ebullicién de 510 °C y una
densidad de 1,00 g/cm” es, en la medida en la que otros parametros de ambos compuestos estan fuera de los
rangos preferentes. Ademas, deberia mencionarse que la determinacion del indice de refraccion, el punto de
ebullicion, el punto de fusion, el punto de inflamacién asi como la densidad se realiza por medio de métodos
estandares bien conocidos por aquel experto en la técnica.

Estos 19 dispersante moleculares promotores del transporte descritos en la Tabla 1 se probaron como
materiales de revestimiento para balones de catéter junto con un agente anti-restenético. Estos 19 compuestos
estan disponibles en el mercado o son accesibles mediante simples sintesis y reacciones estandares tales como por
ejemplo esterificacion o preparacion de enlaces amida.
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Tabla 1

Residuos/ X' x? x® x*

compuesto

comp. 1 _Y_L'_R" —COO-CyHs —M1—(M2)r—M3—R26 —C(R10)(R11)—L2—R19
Y = —CHo— M'=grupo 1 (q=0) L2 =-NH-CO-
L' = enlazador 5, (n=1) M?= —CH,—, (r=0) R =R" =_H
R'=R*=-H M3= —NH- R" = _CHs
R = ciclo-CsHs R% = ciclo-C;Hs
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comp.2 | _y_|'_C(R%(R*-R" —0CsH7 | _M'—(M?)—M*—~(M*)s— —C(R")R")-L%—
Y = —CoHi— R C(R12)(R13)—R19
L" = linker 2, (n=1) M'=grupo 2 (g=0) L?=-0-CO-
R'=R*=-H ’=_0-, (r=1); R’=R"=-H
R*=R*=-H M?3= enlace R?=R"%=-H
R'® = —CsH1+ M*= (—C2H40-)s, (s=1); | R'® = —C4Hq

R? = —CyHs

comp. 3 —L1—C(R3)(R4)—Y—R18 —OCHo— _M'_R% —L2—C(R1O) (RH)—
Y = —CH,0-CH,0O— N(CHsl2 | M'=grupo 1 (q=1) R'®
L" = enlazador 3, (n=1) R®=R%=-H L2 = —~NH-CO-
R'=R?=-H R = —CzHs R®=R'=_H
R*=R'=—H R'™ = CH,CF,
R"=_CHs

comp. 4 | _C(R*)(R*)-L'-Y-C(R®)(R®)~ | —CONH, | -M'=(M?)—M*~(M*)s— —L2C(R"R") -
R18 R26 C(R12)(R13)_R19
Y = —CHp— M'=grupo 3 (q=0) L2 = -CO-NH-
L' = enlazador 4, (n=1) M?=—O-, (r=1) RY=R"=-H
R'=R*=-H M3= —_NH-CO- R?=R"=_H
R®=R*=-H M*= —OCzHs-, (s=0) R = —CeHirs
RS =R®=-H R? = —C4Ho
R'® = -C=C-CHs

comp.5 | _|'-y_C(R*(R*-R" -CO0- | _M'~(M?)~-M*~(M*)s— —C(R")R")-
Y = —CHop— ciclo- R26 C(R)(R")-L2-
L' = enlazador 5, (n=1) CsHs M1=grupo 2 (q=0) R
R'=R?=-H M?= —CHp—, (r=1); L2 =-COO-
R*=R*=-H M3= —_NH-CO- RY?=R"=—
R' = _CH;, M= —CoH4O-, (s=1); | R2=R¥=_

R? = _CHs; R'® = _C4Hs

comp. 6 | _c(R%(R*-L'-R"® —CO- _M'_R% —C(R™)R")-L%
L' = enlazador 1, (n=2) OCHs M'=grupo 1 (q=0) R
R'=R?= _H R? = —C4Ho 12=_CO-
R*=R*=-H RY=R"=-H
R'"® = —CHs R"® = —CeH1s

comp.7 | _|'_y_R" —OCHx- | _\'_R?® —LZ—C(Rm) (R“)—

OCH;

Y = (-CH2CH20-)m
m=3

L' = enlazador 6, (n=1)
R'=R?=-H

R'® = —CyHs

M'=grupo 1 (q=0)
R26 = —CGH13

R19

|_2 =-0-
R =R = _H
R'® = -C4Ho
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comp. 8 |-C(R*)(R"-L'-C(R®)(R®)-R™® |-N(Me), -M'=(M?)~M>~(MH—R?*® | -C(R")(R"")-L%-
L' = enlazador 4, (n=1) M'=grupo 2 (q=0) C(R"®)(R"™)-R"
R'=R*=-H Me= CHjs M?= —COCH,CH,—, (r =|L?=-0-CO-
R*=R*=-H 1); M= enlace R =R" =_H
R*=R®=-H M*= (—OCoHs-)s, (s=1);|R?=R"=-H
R'® = —C,Hs R* =—-H R'® =—CH,

comp.9 |-L'-C(R®)(R*-R"® —COOH -M"'—<(M?)~M>-R?® -L>-R"
L' = enlazador 7, (n=1) M'=grupo 1 (q=0) L2 = -NH-CO-O-
R'=R*=-H 2= _CHy—, (r=0) R = ciclo-C3Hs
R*=R*=-H M= —_NH-CO-
R'® = —CeHi3 R? = —C;Hs

comp. 10 | -Y=C(R*/(R*}-L'-R"® —CHy— -M'=(M?)—M*~(M*)s—R?*® | -C(R"")(R"")-L%—R"®
Y = (-CH20-)m OC3Hs M'=grupo 2 (q=0) L2 = —CO-NH-
m=4 M?= —CHp—, (r = 0); RY=R"=-H
L" = enlazador 8, (n=1) M?*= -NH-CO- R' = —CsH1
R'=R*=-H M*=—C;H,0-, (s=1); R*
R®=R*=-H = ciclo-CsHo
R"=_CHs

comp. 11 | -C(R*)(R*)-Y-L'-R"® —OCH—OH |-M'-(M?)~M*~(M"s—R?*® | -C(R")}(R"")-
Y = (<OCHz=)m M'=grupo 3 (q=0) C(R"™)(R")-L%-R"
m=2 M?=—COCHo—, (r=1) L2=-CO-
L" = enlazador 5, (n=1) = _NH- RY=R"=-H
R'=R?=-H = _OC;yH4—, (s=0) RZ?=R"®=_H
R*=R*=-H R? = _C4Ho R'®=—CH,-C=CH
R'® = —CH;

comp.12 |-C(R*)(R*)-L'-Y-R"™ —O-C(CHa)s | -M'-(M*)~M*~(M"—R*® | -L2-C(R"")(R"")
Y = (~CH2CH20-)m M'= grupo 1 (g=0) C(R™)(R™)-R"
m=4 M?=  —O-CO-CH2-CHx— | L? = -0-CO-
L" = enlazador 4, (n=0) CHa—, (r=1) RY=R"=-H
R'=R*=—H M’= bond R?=R"=-H
R’=R"=-H M*= —C,H,0-, (s=1) R' = —CsHhs
R'® = —CHjs R* = _CgHy

comp. 13 [-L'-R™ -0-CO- |-M'-R* —L>R"™
L' = enlazador 2, (n=3) CsHy M'=grupo 1 (g=0) L?=-0-CO-O-
R'=R*=—H R? = _CsHy4 R" = —CzH;
R'® = —C4Ho
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comp. 14 -Y-C(R*(R*)-L"-C(R®)(R®)~ | -CHq— -M"'-M?-R?® —C(R")(R")-L%-

R OC:Hs M'=grupo 2 (q=1) C(R"®)(R™-R"™
= —CH,0- M?= —CH—CH,— L®=-CO-

L' = enlazador 11, (n=1) R? = —CsH1 R =R"=_H
R'=R%=_H R2=R"®=_H
R*=R*=-H R' = —CeH1s
R°=R°=-H
R'® = —OC;Hs

comp. 15 —C(R*)(R*-Y-L'-C(R®)(R®)- | -O—ciclo- | -M'—(M?)—M*-R% -L>-C(R") (R")-R"
R CsHs M'=grupo 1 (gq=1) L? =-0-CO-
Y = —OCHo— M?= —CHo—, (r=1) R =R"=_H
L' = enlazador 2, (n=1) M= -NH-CO- R"=_H
R'=R*=-H R®*=R%=-H
R*=R*=-H R? = —CH;
R°=R°=-H
R'® = —CH(CHa),

comp. 16 —C(R*)(R*-L'-C(R%)(R®)-Y- | —-O- -M'-(M)—M*~(M"—R*® | -L>-C(R"*)(R"")
R'® CH(Me), | M'=grupo 1 (gq=0) C(R™)(R™)-R"
Y = —CHp— M?= —CH,—, (r=0) L2 =-COO-
L' = enlazador 10, (n=1) Me=CHs | M*= -NH-CO- RY=R"=-H
R'=R?=-H M*= —OC,H4—, (s=0) RZ?=R"®=-H
R*=R*=-H R? = _C,Hs R = —C4Ho
R°=R°=-H
R'®=_H

comp. 17 -L'-Y-R™ -0-CO- |-M"=(M?)~M*-R* -L>-C(R") (R")-R"®
Y = —-CH,0O- OC3Hs M'=grupo 2 (g=1) L2=-CO-
L" = enlazador 5, (n=1) M?= —CH,CH2CHo—, (r=1) |R"=R"" =-H
R'=R?=-H = _NH- R' = _CH(CHs),
R' = —C3H; R? = —C,Hs

comp. 18 -Y-L'-R™® —OC,Hs -M'=(M*)-M*~(M*)s—R?*® | -C(R")(R"")-
Y = —CHp—CHo— M'=grupo 2 (q=0) C(R™)(R™-L%-R"
L" = enlazador 9, (n=1) M?= —O-CO-CHy—, (r=1);|L?=-CO-NH-
R'=R*=-H M3= —NH- R?°=R"=-H
R'® = —ciclo-C3Hs M*= —OC,H,—, (s=0) R?=R"=_H

R? = —CgH1s R =—CoHs
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comp. 19 -L'-Y-C(R}(R*-R"® -CO- -M"'-M?*-R% —L2-R"™
Y = —CHp— OCsH; M'=grupo 3 (g=1) L2 = ~O-CO-NH-
L" = enlazador 7, (n=1) M?= —CO- R' = —CeH13
R'=R*=-H R®=R%=-H
R*=R*=-H R* = —C3H;
R'™®=-H

Para el revestimiento total o parcial de un balén de catéter con o sin un estent comprimido se aplica una
solucion consistente en al menos un agente anti-restenético y al menos un dispersante molecular promotor del
transporte y el disolvente o la mezcla de disolvente que incluye aditivos potenciales a la superficie del balon de
catéter mediante pulverizacion, bafio, cepillado, inyeccion, arrastre, rodamiento o procedimiento de pipeteo o
electrohilado. El balén de catéter puede cubrirse en su estado expandido o doblado, cubrirse parcialmente o
completamente o cubrirse junto con un estent comprimido. Estos métodos de revestimiento son un estado de la
técnica y se desvelan con detalle en la publicacion de la solicitud de patente internacional WO2008086794. Pueden
usarse fosfatidilinositol, fosfatidilserina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, acido fosfatidico u otros compuestos de
fosfatidilo como aditivos opcionales en cantidades de hasta 50% de peso en base a todos los componentes del
revestimiento.

El término “revestimiento” pretende comprender no solamente un revestimiento de la superficie del balén de
catéter sino también un relleno o revestimiento de pliegues, cavidades, poros, microagujas u otros espacios que
pueden rellenarse en o entre o dentro del material del balén.

El secado del revestimiento inventivo en la superficie del balon puede hacerse, por ejemplo, dejando al aire
(evaporacion del disolvente) o calentando y/o con presion reducida (vacio) o secado rotatorio, que se describe con
detalle en la publicacién de la solicitud de patente internacional WO2008086794. De esta manera, el disolvente se
elimina de manera que el revestimiento consista en al menos un agente y al menos un dispersante molecular
promotor del transporte.

La solucidon de revestimiento contiene de este modo al menos un agente, al menos un dispersante
molecular promotor del transporte de acuerdo con la férmula general |, y al menos un disolvente.

Los siguientes ejemplos describen la presente invencion sin limitar a la misma a las realizaciones
especificas.

Ejemplos

Ejemplo 1: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 1

Un baldn de catéter no expandido se monta de manera giratoria en una barra horizontal. Una solucién de 90% peso
de paclitaxel en etanol y 10% peso de compuesto 1 se aplica por medio de un dispositivo pulverizador sobre la
superficie del balon de catéter. Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta (20 rpm) a temperatura
ambiente durante la noche.

Ejemplo 2: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 2

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre por medio de un procedimiento
de pipeteo con una solucién de 85% peso de paclitaxel en metanol y 15% peso de compuesto 2. Posteriormente, el
balon de catéter se seca con rotacion lenta (20 rpm) a temperatura ambiente durante varias horas.

Ejemplo 3: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 3

Un balén de catéter se bafa en una solucion de 80% peso de paclitaxel en acetona y 20% peso de compuesto 3 y
posteriormente se seca con rotacion lenta alrededor de su eje longitudinal a temperatura ambiente. El procedimiento
de bafio se repite 2 veces mas.

Ejemplo 4: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 4

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre por medio de un procedimiento
de pipeteo con una solucion de 90% peso de paclitaxel en etanol y 10% peso de compuesto 4. Posteriormente, el
balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.
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Ejemplo 5: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 5

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre por medio de un procedimiento
de pipeteo con una solucion de 83% peso paclitaxel en etanol y 17% peso de compuesto 5. Posteriormente, el balén
de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 6: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 6

Un baldén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre por medio de un procedimiento
de pulverizacion con una solucion de 95% peso paclitaxel en acetona y 5% peso de compuesto 6. Posteriormente,
el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 7: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 7

Un balén con pliegues en el estado desinflado se monta de manera giratoria en una barra horizontal y los pliegues
del balén se cubren por medio de un procedimiento de pipeteo con una solucion de 90% peso paclitaxel en etanol y
10% peso de compuesto 7. Posteriormente, el baldn se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente bajo vacio.

Ejemplo 8: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 8

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre por medio de un procedimiento
de pulverizaciéon con una solucion de 90% peso de paclitaxel en acetona y 10% peso de dispersante molecular
promotor del transporte correspondiente al compuesto 8. Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion
lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 9: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 9

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de pulverizacion con una solucion de 86% peso de paclitaxel en acetona y 14% peso de
compuesto 9. Posteriormente, el baldn de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente bajo vacio.

Ejemplo 10: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 10

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de arrastre con una solucion de 60% peso paclitaxel en acetona y 40% peso de compuesto 10.
Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 11: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 11
Un balén de catéter se bafia en una solucion de 40% peso de paclitaxel en DMSO y 60% peso de compuesto 11.
Posteriormente, el baldén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente bajo vacio.

Ejemplo 12: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 12

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se extiende completamente por medio
de un procedimiento de arrastre con una solucion de 80% peso de paclitaxel en acetona y 20% peso de compuesto
12. Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 13: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 13

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de pulverizacién con una solucion de 90% peso de paclitaxel en acetona y 10% peso de
compuesto 13. Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente bajo vacio.

Ejemplo 14: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 14

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de pipeteo con una solucién de 91% peso de paclitaxel en acetona y 9% peso de compuesto 14.
Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 15: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 15

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de dispersién con una solucion de 89% peso de paclitaxel en acetona y 11% peso de compuesto
15. Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacién lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 16: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 16

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de pulverizacion con una solucion de 90% peso de paclitaxel en acetona y 10% peso de
compuesto 16. Posteriormente, el baldn de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 17: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 17

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de dispersién con una solucién de 90% peso de paclitaxel en acetona y 10% peso de compuesto
17. El procedimiento de revestimiento se repite 2 veces mas. Posteriormente, el baléon de catéter se seca con
rotacion lenta a temperatura ambiente.
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Ejemplo 18: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 18

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de pulverizacién con una solucion de 90% peso de paclitaxel en acetona y 10% peso de
compuesto 18. Posteriormente, el balon de catéter se seca con rotacién lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 19: Revestimiento de un balén de catéter con paclitaxel y compuesto 19

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de cepillado con una solucion de 90% peso de paclitaxel en acetona y 10% peso de compuesto 19.
Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 20: Revestimiento de un balén de catéter con rapamicina y compuesto 1

Un balén de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre completamente por medio de
un procedimiento de pulverizacion con una solucién de 90% peso de rapamicina en acetato de etilo y 10% peso de
compuesto 1. Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 21: Revestimiento de un balén de catéter con rapamicina y una mezcla de compuesto 2y 3

Un baldn de catéter se cubre completamente en una solucién de 90% peso de rapamicina en acetato de etilo y 5%
peso del dispersante molecular promotor del transporte de acuerdo con el compuesto 2 y 5% peso de compuesto 3.
Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente.

Ejemplo 22: Revestimiento de un balén de catéter con una mezcla de paclitaxel, rapamicina y compuesto 4

Un balén de catéter se cubre completamente en una solucion de 45% peso de paclitaxel, 45% peso de rapamicina
en acetato de etilo y 10% peso del compuesto 4. Posteriormente, el balén de catéter se seca con rotacion lenta a
temperatura ambiente.

Ejemplo 23: Revestimiento de un balén de catéter con un estent comprimido con paclitaxel y compuesto 5

Un baldn de catéter se monta de manera giratoria en una barra horizontal y se cubre por medio de un procedimiento
de pulverizacion con una solucion de 90% peso de paclitaxel en etanol y 10% peso de compuesto 5.
Posteriormente, el balon de catéter se seca con rotacion lenta a temperatura ambiente. En este balon de catéter un
estent hecho de polilactido se comprime después, que esta cuberito igualmente por una solucién de 90% peso de
paclitaxel en etanol y 10% peso de compuesto 5.

Ejemplo 24: Uso de un balén de catéter en vasos estendticos de cerdos
La efectividad de balones de catéter con un revestimiento de 90% peso de paclitaxel y 10% peso de compuestos 1-
10 se probd en experimentos animales con cerdos en arterias coronarias excesivamente dilatadas.

Se dilataron hasta tres arterias coronarias (arteria circunfleja izquierda, arteria descendente anterior
izquierda, arteria coronaria derecha) por cerdo. Se analizaron 10 arterias coronarias por estudio y los resultados se
promediaron sobre todos los vasos. Los resultados se resumen en la Tabla 2. Los términos “pérdida tardia de lumen”
se refieren a la diferencia entre los diametros de un segmento vascular después de la dilatacion y el angiograma de
seguimiento registrados después de 28 dias. Ademas, el éxito de la aplicacion se analizé en un examen
histopatolégico.

Tabla 2
indice de dilatacion indice de estenosis
excesiva 28d pérdida tardia de lumen
(%) (%) (mm)
No cubierto ca. 10 40.4+12.5 1.241+0.35
Compuesto 1 + Ptx ca. 10 14.8+2.8 0.19+0.15
Compuesto 2 + Ptx ca. 10 13.3¢1.7 0.18+0.13
Compuesto 3 + Ptx ca. 10 15.842.5 0.19+0.14
Compuesto 4 + Ptx ca. 10 14.7+£3.6 0.17+0.12
Compuesto 5 + Ptx ca. 10 16.31£3.2 0.22+0.15
Compuesto 6 + Ptx ca. 10 15.6+3.8 0.20+0.12
Compuesto 7 + Ptx ca. 10 13.8£3.3 0.22+0.11
Compuesto 8 + Ptx ca. 10 15.8+2.1 0.16+0.15
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Compuesto 9 + Ptx ca. 10 14.812.3 0.21+0.11
Compuesto 10 + Ptx ca. 10 13.4+£3.2 0.21+0.15
Compuesto 11 + Ptx ca. 10 12.1£1.9 0.19+0.10
Compuesto 12 + Ptx ca. 10 17.4£3.2 0.17+0.14
Compuesto 13 + Ptx ca. 10 15.314.1 0.18+0.15
Compuesto 14 + Ptx ca. 10 16.3£3.7 0.22+0.12
Compuesto 15 + Ptx ca. 10 10.2+3.4 0.21£0.13
Compuesto 16 + Ptx ca. 10 14.85.3 0.21+0.14
Compuesto 17 + Ptx ca. 10 16.8+3.8 0.22+0.12
Compuesto 18 + Ptx ca. 10 15.5+£3.2 0.18+0.12
Compuesto 19 + Ptx ca. 10 14.9+2.5 0.17+0.10

Los datos de restenosis de los experimentos con balones de catéter cubiertos por los compuestos 1-19
mostraron después de 28 dias valores mucho mas bajos que los del los balones de catéter sin un revestimiento
inventivo. El revestimiento inventivo claramente mejoré la absorcion de paclitaxel en las paredes del vaso y redujo de
manera significativa el indice de restenosis en comparacion con el control.

Ejemplo 25: Preparacién de una solucién patrén del agente con el dispersante molecular promotor del transporte

El agente y el dispersante molecular promotor del transporte se disuelven en una proporcién de 90% peso a 10%
peso en acetona y la solucidon se mezcla bajo agitacion.
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REIVINDICACIONES

1. Balon de catéter con o sin estent comprimido, donde la superficie del balon del catéter esta cubierta al menos
parcialmente por al menos un agente anti-restenético y al menos un dispersante molecular promotor del transporte,
donde al menos un dispersante molecular promotor del transporte es al menos un compuesto de | formula general

():

X2
I
X1_(i:_x3

X4
donde
X' representa uno de los S|gwentes residuos: -L'-R'®, —C(R*)(R*)-L' R18 —L'-C(R}(R*-R", —C(R3)(R) L
C(R®)(R®-R", -L'-Y-R®, -Y-L'-R", -Y-C(R*(R*-L'-R", —C(R®(R*-Y-L'-R"®
-C(R’)(R*)-L'-Y-R, —Y-L'~ CgRsxR“) R, —Ly- ch3 &R“ R,

—L1—C(R3)(R4g Y-R"™  _Y-C(R})R*-L'- C(Rs)(RG) C(R®)(RY)-Y-L'-C(R®)(R®-R, -Y-
CRRO)-R®, —C(R*)(R“)-L'-C(R®)(R®)-Y_R®;
X? representa uno de los siguientes residuos —R’, (—CHz—)p—R7, (—O—CHz—)p—R7

x3 representa uno de Ios S|gwentes reS|duos
-M'-R®, —M'-M*-R*, —-M'-(M)—M*-R?*, -M'—-(M?})—M*~(M*)—R%;

X* representa uno de los sgwentes residuos
—LZR" C(Rw) R11 R NER C(Rw)(R”) R —C(R10)(R11)—C(R12)(R13)—L2—R19, —C(R1O)(R11)—L2—
C(R12)(R13) R19 L2 (R1O)(R11) C(R12)(R13) R19

L' representa uno de los siguientes grupos

R1
T 0
H, ?—O
0]
R2
2
R’ n n
Enlazador 2
Enlazador 1
R1
R! OH (0]
! 3 N
CH,—N N
R2
R? :
n Enlazador 4
Enlazador 3
R‘I
R1 R1
o )
o N
2
2 R2 R
R n n n
Enlazador 7
Enlazador 5 Enlazador 6

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2459 144 T3

R1
]
I i
CH,—O 0 N O0—CH;,
2
R2 n R n
Enlazante 8 Enlazante 9
R! R!
i
CH, CH,—O CH, ﬁ
(0]
R2 N R2 n
Enlazante 10 Enlazante 11

L2 representa uno de los siguientes grupos
-0-CO-, -NH-CO-, -CO-, -O-, -NH-, -CO-O-, —CO-NH-, -NH-CO-0O-, -O-CO-NH-, -O-CO-0O-,
—NH-CO-NH-;

M representa uno de los siguientes grupos:

R® R8
AR ) !
N N —N—(CHy)g—N— —CH; N

H o
9
R q q
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

M? representa uno de los siguientes grupos
—CHz-, —-CH-CH,—, —-CH>-CH-CH,—, —-CH>—CH-CH,—-CH,—, -O-, —O-CHz—, —O-CHy-CH,—, —-O-CHy>—

CH>—CHo—, —0-CH2>—-CH,—CH2—CHz—, -0-CO-,
—0O-CO-CHo-, —0-CO-CH>—CHy—, —0-CO-CH2—CH2—CH2-,
—0-CO-CH2—CH>—CH>—CHa—, —-CO-, —CO-CHz-, —CO-CH2>-CHz-,
—CO—CHQ—CHQ—CHQ—, —CO—CHQ—CHZ—CHQ—CHZ—;

Mm? representa uno de los siguientes grupos

un enlace, —NH-, —NH-CO-—, —NH-CO-NH-, —NH-CS—, —NH-CS—NH-,
—NH-C(NH)-NH—;

m* representa uno de los siguientes grupos
(~CH2-O—CHgo—), (-O-CHx—CHz—);, (—CH2—CH>-0O-);

Y representa (=CH2=)m, (~CH2=0=)m, (=O—CHz=)m, (—CH2-CH2—0-)m or
(-CH2—CH2—CH2—O-)m ;

R'aR"™ representan independientemente cada uno de los siguientes residuos:

-R* to -R*  -OH, —OCHs, —OC;Hs, —OC3Hy7, —O—ciclo-CsHs, —OCH(CHs)s,
—OC(CHa)s, —OC4Ho, —OPh, —OCHz—Ph, ~OCPhs, —SH, —SCHj, —SC;Hs,
—SCsHy, —S—ciclo-CsHs, —SCH(CHa)z, —SC(CHa)s, -NO,, -F, —Cl, -Br, -l
—P(O)(OH)s, —P(O)(OCHs)s, —P(0)(OC2Hs)s, —P(O)(OCH(CHs)2)2,
—C(OH)[P(O)(OH)2]2, ~Si(CHs)2(C(CHa)s), —Si(CoHs)s, —Si(CHa)s,
—Ns, —CN, —OCN, -NCO, -SCN, -NCS, —CHO, —COCH, —COC;Hs,
—COC3Hy, —CO-ciclo-CHs, —COCH(CHsa),, —COC(CHa)s, —COOH, —COCN,
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—COOCHj3, —COOC;Hs, —COOC3Hy, —COO-ciclo-C3Hs, —COOCH(CHj3)2,
—COOC(CHz3)s, —0-CO-R™, —CONHj, —CONHCHG, —CONHC3Hs,
—CONHC3Hy, —CONH—ciclo-C3Hs, —CONH[CH(CHs)2], —CONH[C(CHa)s,
—CON(CHa)g, —CON(C2H5)2, —CON(C3H7)2, —CON(CiC|O-C3H5)z,
—CON[CH(CH3):lz, —CONJ[C(CH3)s]o, —NHCOCH:;, —NHCOC;Hs,
—NHCOC;Hj7, —NHCO-ciclo-C3Hs, —NHCO-CH(CHz3),, —NHCO-C(CHa)s,
—NHCO-OCHj, —NHCO-0OC;Hs, —NHCO-0OC3Hjz, —NHCO-0O-ciclo-C3Hs,
~NHCO—-OCH(CHs),, ~NHCO-OC(CHs)s, —NH, —NHCHs, —NHC;Hs,
—NHC;3Hy, —NH-—ciclo-C3Hs, —NHCH(CHs)z, —NHC(CHj3)s, —N(CH3)2,
—N(C2Hs)e, —N(C3H7), —N(ciclo-CsHs), —N[CH(CH3)2l2, —N[C(CH3)sl,
—SOCH:s, —SOC;Hs, —-SOC3Hy, —S0O-—ciclo-C3Hs, —SOCH(CHa)a,
—SOC(CH3)3, —SOzCHs, —SOZC2H5, —SOZC3H7, —SOz—CiC|O-C3H5,
—S0,CH(CHs), —S0,C(CHa)s, —SOsH, —SO3CHs, —S04C2Hs, —S03C3H7,
—SO3—CiC|O-C3H5, —SO3CH(CH3)2, —SOsC(CH3)3, —SOQN H2, —OCF3, —OC2F5,
—O-COOCHj3, —0O-COOCzHs, —0O-COO0C3Hj7, —0O-COO—ciclo-CzHs,
—O-COOCH(CHj3)a, —O-COOC(CHa)s, —NH-CO-NHg, —NH-CO-NHCHs,
—NH-CO-NHC;Hs, —NH-CO-NHC3Hj7, —NH-CO-NH-ciclo-CzHs,
~NH-CO-NH[CH(CHs)2], —NH-CO-NH[C(CH3)3], —NH-CO-N(CHs)s,
—NH—-CO-N(C2Hs)2, —NH-CO-N(C3Hy7)2, —NH—-CO-N(ciclo-C3zHs)y,
—NH-CO-N[CH(CHs3)2]2, —NH-CO-N[C(CHj3)3]2, —NH-CS—-NH_,

—NH-CS-NHCHs,
~NH-CS—NH~ciclo-C3Hs,
—NH-CS-N(CHs)y,
—NH-CS-N(ciclo-C3Hs)q,
—NH-C(=NH)-NH_,
—NH-C(=NH)-NHC3Hy,
—NH-C(=NH)-NH[CH(CH),],
~NH-C(=NH)-N(CHs)2,
—NH-C(=NH)-N(ciclo-C3Hs),,

~NH-CS—NHC;Hs,
~NH-CS-NH[CH(CH)],

~NH-CS-N(CzHs)a,
~NH-CS-N[CH(CHs)2]2,

—NH-C(=NH)-NHCHs,

—NH-C(=NH)-N(C2Hs)2,

—NH-CS-NHC3Hy,
—NH-CS-NH[C(CHs)s],
—~NH-CS-N(C3Hy)2,
—NH-CS—N[C(CH3)s]o,
—NH-C(=NH)-NHC;Hs,
—NH-C(=NH)-NH—ciclo-C3Hs,
—NH-C(=NH)-NH[C(CHs)s],
—NH-C(=NH)-N(C3Hy7)2,
—NH-C(=NH)-N[CH(CH3)2]2,

—NH-C(=NH)-N[C(CHz)3]2, —0O-CO-NHgy, —O-CO-NHCH3, —0O-CO-NHC2Hs,
—O-CO-NHC3Hj7, —0O-CO-NH-—ciclo-C3Hs, —O-CO-NH[CH(CHa)2],
—O-CO-NH[C(CHBa)3], —0O-CO-N(CHa)2, —O-CO-N(C2H5s)2,
—O-CO-N(C3Hy7)2, —O-CO—-N(ciclo-C3Hs)z, —O-CO-N[CH(CHj3)2]2,
—O-CO-N[C(CH3)3]2, —0O-CO-0CHgs, —0O-CO-0C;Hs, —0O-CO-0C3Hy7,
—0-CO-0-ciclo-C3Hs, -O—-CO-OCH(CHj3);, —O-CO-0OC(CHBa)s3;

R™ a R¥® representan independientemente cada uno de los siguientes residuos:

—CH,F, —CHF, —CF3, —CHCI, —CHzBr, —CHal, —CHy—CH,F, —CHy—CHF>,
—CHz—CFs, —CH2—CH20|, —CHQ—CHQBr, —CH2—CH2|, CiC|O-C3H5, CiC|0-C4H7, CiC|O-C5H9, CiC|O-CeH11, CiC|O-C7H13,
CiC|0-CgH15, —Ph, —CHz—Ph, —CPh3, —H, —CH3, —Csz, —C3H7, —CH(CH3)2, —C4H9, —CHz—CH(CH3)2, -
CH(CHz3)-CzHs,

—C(CH3);, —-CsHy1, —CH(CH3)-CsH;, —CH>—CH(CH3)-C2Hs, —CH(CH3)-CH(CHs)2, —C(CHs3)>—C2Hs, —CHo—
C(CH3)3s, —CH(C2Hs)2, —CyHs~CH(CHs)2, —CeHis, —C7H1s5, —CgH17, —C3Hg—CH(CHs3)2, —CoH4—CH(CH3)-CoHs, —
CH(CH3)—C4Ho,

—CH>-CH(CH3)-C3H>,
—CH2—-CH(CH3)-CH(CHs3)2,

—CH(CH3)-CH>—CH(CHz3)2,
—CH2>—C(CH3)—C2oHs, —C(CHz3)>—C3Hy,

—C(CHz3)>—CH(CHj3)2,

—CH(CH3)-CH(CH3)-C2Hs,
—C2Hs—C(CHz)3, —

CH(CH3)~C(CHs)s, ~CH=CH,, ~CHp-CH=CH,,
~C(CH3)=CHp, -CH=CH-CH;, —C;Hs~CH=CH,, —CH~CH=CH-CH3, —CH=CH-C;Hs, —CHy—C(CH;)=CH,, —
CH(CH3)-CH=CH, -CH=C(CHa),, —C(CH3)=CH-CHs, —CH=CH-CH=CH,, -CsHe-CH=CH,, —C,HsCH=CH-
CHs, —CHp~CH=CH-C,Hs, ~CH=CH-CsH;, —CH,~CH=CH-CH=CH,, —CH=CH-CH=CH-CH3, —CH=CH-CH,~
CH=CH,, ~C(CH3)=CH-CH=CH,, —CH=C(CHs3)-CH=CHj,

—CH=CH-C(CH3)=CHb,
—CH(CH3)~CH2—CH=CH,,
—CH(CH3)~CH=CH-CHs,

—C2H4—C(CH3)=CH2,
—CH2>—CH=C(CHj3)z,
—CH=CH-CH(CHj3)a,

—C(CH3)=CH-C3Hs, —C(CH3)=C(CHj3)2, —C(CH3),—CH=CH,, —CH(CH3)-C(CH3)=CHa,
—C3Hg—CH=CH-CH3,

CH=C(CH3)-CH=CHo,
CHz-CH=CH-CsHy,

—CH=CH-C(CH3)=CH,, —CsHs—CH=CHy,

—CH=CH-C4Hy, —-C3Hs—C(CH3)=CH,, -C;Hs—CH(CH3)-CH=CHo,
C2H4—CH=CH2, —C2H4—CH=C(CH3)2, —C2H4—C(CH3)=CH—CH3, —CHz—CH(CHg)—CH=CH—CH3,
CH=CH-CHj,

—CHy—CH=CH—CH(CHz3)2,
—CH(CH3)~CH=CH-C;Hs,
—CH=C(CH3)-C3Hy, —C(CH3)=CH-C3Hy,
—CH(CH3)—CH>—C(CH3)=CH;, —CH(CH3)—CH(CH3)—CH=CHy,
—CH2—C(CH3)=C(CHs3)s, —CH(CH3)~CH=C(CHj3), —C(CH3),—CH=CH-CHs,

—CH2—CH=C(CH3)—C2Hs,
—CH=CH-CH>-CH(CH3)2,

20

—CH2>—-CH(CH3)-CH>-CH=CHz,

—CHz—CH(CHg)—CH=CH2,
—CH,—C(CH3)=CH—CHs,
—CH=C(CH3)—CzHs,
—C(CH3)=CH-CH=CH,, -
—C2H4—CH=CH—C2H5, -

—CH(CHs)-
~CH(CHs)-CHz—

—CH2—C(CH3)=CH-C:Hs,
—CH=CH-CH(CH3)-C2Hs,

—CH>—CH(CH3)-C(CH3)=CHa,
—CH2>—C(CHj3)2,—CH=CHy,

—C(CH3),—CH>—CH=CHo>,
—CH(CHj3)-C(CH3)=CH—-CH3,
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—CH=C(CHs3)-CH(CHs),, —C(CH3)=CH-CH(CHs)s, —C(CHs3)=C(CH3)~C2Hs,
—CH=CH-C(CH3)s, —C(CH3)>—C(CH3)=CHa, —CH(C2H5)-C(CH3)=CHa,
—C(CHs)(C2Hs)~CH=CH,, —CH(CH3)—C(C2Hs)=CH2, —CHy—C(CsH7)=CHz, —CHz—C(C,Hs)=CH-CHs, —CH(CoHs)—
CH=CH—CH3, —C(C4H9)=CH2, —C(C3H7)=CH—CH3, —C(C2H5)=CH—C2H5, —C(C2H5)=C(CH3)2, —C[C(CH3)3]=CH2,
—C[CH(CHa)(C2H5)]=CH2, —C[CHz—CH(CH3)2]=CH2, —C2H4—CH=CH—CH=CH2,
—CH,-CH=CH-CH,-CH=CH,, —-CH=CH-C;H4+~CH=CH;, -CH,-CH=CH-CH=CH-CH3;, -CH=CH-CH,—CH=CH-
CH3;, -CH=CH-CH=CH-C;Hs, —CH—CH=CH-C(CH3)=CH,, —CH>—CH=C(CH3)-CH=CH,, —CH>—C(CH3)=CH-
CH=CH2,

—CH(CH3)~CH=CH-CH=CH,, —-CH=CH-CH,~C(CH3)=CH;, —CH=CH-CH(CH3)~CH=CH,, —CH=C(CH3)}~CH,—
CH=CH,, —C(CH3)=CH-CH,~CH=CH,, —CH=CH-CH=C(CH3),, —-CH=CH-C(CH3)=CH-CH3;, —CH=C(CH3)-
CH=CH-CHj,

—C(CH3)=CH-CH=CH-CHjs, ~CH=C(CH3)~C(CH3)=CHz, —C(CH3)=CH-C(CH3)=CHz, —C(CH3)=C(CH3)~CH=CH,, —
CH=CH-CH=CH-CH=CHg, —C=CH, —C=C-CHg,
—CH,-C=CH, —C,H4—C=CH, —CH,—C=C—CHs, —C=C-C;3Hs, —C3He—C=CH,
—-CyH4~C=C—-CH3;, -CH,-C=C-C;Hs, —C=C-C3H;, —-CH(CH3)-C=CH, -CH>—CH(CH3)-C=CH, —CH(CH3)-CHo—
C=CH, —CH(CH3)—CEC—CH3, —C4Hs—C=CH, -C3He—C=C-CHj3;, —-C,H;—C=C-C,Hs, —CH,-C=C-C3H;, —-C=C-
C4Ho, —CzH4—CH(CH3)—CECH, —CHz—CH(CHs)—CHz—CECH, —CH(CHa)—CzH4—CECH, —CHQ—CH(CHa)—CEC—
CHs, —CH(CH3)~CH,—C=C-CH;, —CH(CH3)~C=C-C;Hs, —CH,—C=C-CH(CHs);, —~C=C—CH(CHs)-C,Hs, —C=C-
CHo—CH(CHs);, —C=C—C(CHa)s, —CH(C2Hs)~C=C—CHs, —C(CH3),~C=C—-CHj, —CH(C,Hs)—CH2—C=CH, —CHx—
CH(C2Hs)—-C=CH, —C(CH3);—~CH,—C=CH, —CH—C(CHs),~C=CH, -CH(CHs3)-CH(CH3)-C=CH, —CH(C3H;)-C=CH,
—C(CH3)(C2H5)-C=CH, —C=C-C=CH, -CH,—C=C-C=CH, -C=C-C=C-CH3;, -CH(C=CH),;, —C,H4~C=C-C=CH, -
CH,-C=C—-CH,-C=CH, —C=C-C,H;—C=CH, —-CH,—C=C-C=C-CH3j, -C=C—CH,—C=C-CH3, —C=C-C=C-CzHs, -
C=C—CH(CH3)-C=CH, —CH(CH3)~-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH,~C=CH, —C(C=CH),~CHs, —CHo—CH(C=CH),,
—CH(C=CH)-C=C~CHg;

m es un numero entero de 1 a 10;
n es un numero entero de 0 a 5;
p es un numero entero de 0 a 3;
g es un numero entero de 0 a 4;

r representa 0 o 1;

s representa 0 0 1;

t es un nimero entero de 1 a 10.

2. El balén de cateter de acuerdo con la reivindicacion 1, donde al menos un agente anti-restendético se incorpora o
almacena al menos en al menos un dispersante molecular promotor del transporte.

3. El balén de catéter de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, donde la proporciéon del agente anti-restenético y al
menos un dispersante molecular promotor del transporte es de 90% peso de agente anti-restendtico a 10% peso de
dispersante molecular promotor del transporte a 10% peso de agente anti-restendtico a 90% peso de dispersante
molecular promotor del transporte.

4. El baldn de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-3, donde al menos un agente anti-restendético se
selecciona del grupo consistente en: paclitaxel, docetaxel, sirolimus, biolimus A9, zotarolimus, everolimus, myolimus,
novolimus, pimecrolimus, tacrolimus, ridaforolimus y temsirolimus.

5. El catéter de balén de acuerdo con la reivindicacion 4, donde al menos un agente anti-restenético es paclitaxel.

6. El catéter de baldn de acuerdo con la reivindicacion 4, donde al menos un agente anti-restenético es sirolimus.

7. El balon de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-6, donde el compuesto correspondiente a la
férmula general (1) tiene un punto de ebulliciéon de al menos 500 °C (a presion atmosférica).

8. El balén de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-7, donde el compuesto de acuerdo con la
férmula general (1) contiene de 7 a 9 atomos de oxigeno.

9. El balén de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-8, donde el compuesto de acuerdo con la
férmula general (1) tiene una masa molecular (peso molecular) de al menos 500 g/mol.

10. El balon de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-9, donde el compuesto de acuerdo con la
férmula general (1) tiene un punto de fusion superior a -60 °C.

11. El balén de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-10, donde el compuesto de acuerdo con la
formula general (1) tiene una densidad de 0,95 g/cm® a 1,05 g/cm®.

12. El balén de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-11, donde el compuesto de acuerdo con la
férmula general (1) tiene un punto de inflamacién superior a 100 °C.
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13. El balén de catéter de acuerdo con una de 2Iéias reivindicaciones 1-12, donde el compuesto de acuerdo con la
férmula general (1) tiene un indice de refraccion ®r entre 1.440 y 1.460.

14. Un método para producir un balén de catéter de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-13 que comprende
las etapas de:

a) proporcionar un balén de catéter de un balén de catéter,

b) proporcionar una soluciéon de revestimiento de al menos un agente anti-restenético y al menos un dispersante
molecular promotor del transporte en un disolvente o mezcla der disolvente,

c) cubrir el baldn de catéter con la solucion de revestimiento pro medio de bafio, dispersion, pulverizacion, cepillado
procedimiento de pipeteo,

d) secar el revestimiento aplicado.
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