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DESCRIPCION
Formulaciones mejoradas para dispositivos médicos recubiertos de farmaco.
Campo de la invencion

La invencidn se refiere a la transferencia de paclitaxel débilmente adherente a la superficie de un catéter de balén a
un lugar interno del cuerpo, habitualmente en un vaso sanguineo enfermo. La aplicacion mas frecuente es la terapia
farmacoldgica local durante la angioplastia transluminal percutanea (ATP) o angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP). Estas intervenciones se llevan a cabo para restaurar el flujo sanguineo en vasos sanguineos
estendticos u ocluidos, habitualmente en arterias. Se introduce un catéter en una arteria importante. En el extremo
distal, el catéter es portador de un balén cilindrico en estado plegado de diametro muy reducido. En este estado, el
balén puede penetrar o pasar el segmento estenético u ocluido del vaso sanguineo. Tras ubicarlo en el segmento
estrechado, se hincha el balén a alta presién con el fin de agrandar la luz del vaso sanguineo hasta su diametro
original. Simultaneamente, puede transferirse un farmaco a la pared del vaso para prevenir el reestrechamiento
precoz debido a la hiperproliferacion de la pared dafiada del vaso.

Antecedentes

Los dispositivos médicos pueden contener farmacos para mejorar la tolerancia, eficacia o tiempo de vida in vivo del
dispositivo 0 actuando el dispositivo como portador para el farmaco. En cualquier caso, la densidad de la dosis (por
ejemplo los mg de farmaco/mg de dispositivo o0 mg de farmaco/mm® de superficie de dispositivo), estabilidad
guimica, adherencia, tasa de liberacion y cantidad total liberada son importantes y con frecuencia caracteristicas
cruciales de la formulacion farmacologica. Estas propiedades resultan mas cruciales cuanto mas varien o incluso
sean contradictorios los requisitos durante la produccion y aplicacién del dispositivo. Los catéteres para angioplastia
recubiertos de farmaco son ejemplos tipicos: el recubrimiento de farmaco debe adherirse firmemente a fin de tolerar
tensiones mecanicas durante la produccion, incluyendo el plegamiento de los balones, el prensado de los estents, el
empaquetado, el transporte hasta el cliente y durante la aplicacion final, que implica el paso por una valvula
hemostéatica estrecha, una vaina de introducciéon o catéter-guia y una distancia variable por vasos sanguineos
posiblemente tortuosos y estrechos. Al inflarse el balon el farmaco deberia resultar liberado dentro de un minuto o
menos, tan rapida y completamente como resulte posible. El problema ha sido demostrado por Cremers et al.
(Cremers B., Biedermann M., Mahnkopf D., Béhm M., Scheller B. Comparison of two different paclitaxel-coated
balloon catheters in the porcine coronary restenosis model. Clin. Res. Cardiol. 98:325-330, 2009), quienes
recuperaron hasta 50% de la dosis de los balones tras la expansion durante un minuto en arterias coronarias de
cerdos, mientras que otros catéteres recubiertos con el mismo farmaco y dosis aunque en una formulacion diferente
liberaron mas de 95%. Se han conseguido resultados practicamente perfectos (es decir, con pérdidas de tan solo
10% de la dosis y farmaco residual sobre el balén tras la expansion en una arteria de aproximadamente 10%) con un
balén prototipo rigido (Scheller B., Speck U., Abramjuk C., Bernhardt U., Bohm M., Nickenig G. Paclitaxel balloon
coating - a novel method for prevention and therapy of restenosis. Circulation 110:810-814, 2004). La aplicacion de
la misma composicion de recubrimiento a catéteres de balén modernos mas flexibles resulté en problemas, es decir,
una pérdida prematura mayor del farmaco.

Antecedentes de la técnica: proteccion frente a la liberacion prematura de farmaco

La liberacién prematura de un farmaco a partir de un balén es un problema importante que ha sido estudiado
mediante una diversidad de métodos. Algunos de ellos han sido mecénicos, por ejemplo la utilizaciéon de tubos de
proteccion, vainas y cubiertas. Son ejemplos las patentes US n° 5.370.614, n° 6.306.166 y n° 6.616.650, las cuales
dan a conocer diversas vainas protectoras que se retraen antes de inflar el balén; o la patente US n° 6.419.692, que
propone una cubierta que estalla durante la expansion del balén. Se adopta un método diferente en la patente US n°
5.893.840, en la que se dan a conocer membranas de bal6én estructuradas con cavidades mindsculas; el documento
WQ94/23787 con membranas de baléon rugosas para incrementar la adherencia del recubrimiento, o mas
recientemente la patente US n° 7.108.684, que propone una bolsa que protege la capa que contiene el farmaco
sobre el balén, y el documento WO 2009/066330, que da a conocer métodos que sitdan el farmaco selectivamente
bajo los pliegues de un balén plegado. Aunque eficaces, estos métodos adolecen de la desventaja de incrementar la
complejidad y coste de la produccién o de provocar que la manipulacién de los dispositivos resulte mas dificil o de
incrementar el diametro de los dispositivos (que debe mantenerse tan pequefio como resulte posible para facilitar el
paso por lesiones estenéticas). En algunas formas de realizacién, las membranas protectoras o membranas
perforadas impiden una transferencia homogénea del farmaco al tejido o incluso suponen un riesgo para el paciente.

Otros enfoques han utilizado métodos fisicos o quimicos para controlar la liberacion de farmacos a partir de una
superficie de balén, por ejemplo la patente US n° 5.304.121 describe un hidrogel que libera el farmaco solo tras la
exposicién a un agente inductor; la patente US n° 5.199.951 se basa en la activacion térmica; segun la patente US
n® 7.445.792, un "inhibidor de hidratacion" lipofilo protege los farmacos solubles en agua frente a la liberacion
prematura, y segun la patente US n° 5.370.614, una matriz viscosa protege el farmaco frente a la liberacion
prematura; sin embargo, la matriz viscosa debe protegerse con una vaina durante el paso por el segmento
estenotico de vaso. Ninguno de los métodos ha sido sometido a ensayo en la practica ni se ha demostrado que
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satisfaga los requisitos para una transferencia rapida, fiable y completa del farmaco hasta el tejido diana.

Numerosos métodos de liberacién sostenida de farmaco son conocidos y han sido utilizados en la practica con éxito
aunque no son aplicables a dispositivos médicos que se ponen en contacto con el tejido diana durante Gnicamente
unos cuantos segundos o minutos. La liberacion sostenida de farmaco habitualmente se consigue incluyendo el
farmaco en un polimero que restringe la tasa de difusion a la superficie y de esta manera controla la transferencia
hacia el interior del tejido contiguo.

Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad de un método o formulaciéon que proteja el recubrimiento de pérdidas
prematuras durante la produccion, la manipulacion y de camino a la lesién y todavia permite la liberacion inmediata y
completa del principio activo en una localizacién y punto del tiempo determinado por el usuario.

Una manera ventajosa de controlar la adherencia y liberacion de un farmaco a partir de un dispositivo médico, por
ejemplo un balén para angioplastia, es la selecciéon de una formulacién y recubrimiento adecuados, que no requieran
de proteccion mecanica o de una interaccion fisica o quimica adicional con el recubrimiento, excepto por la
operacion habitual del dispositivo, por ejemplo el hinchado de un balén plegado para inducir la liberacion del
farmaco. Aunque resulta deseable y se intenta frecuentemente, los objetivos en conflicto de adherencia perfecta
antes del uso y de liberacion inmediata en el sitio de accion, dificultan la tarea. Una gran diversidad de solicitudes de
patente dan a conocer de manera imprecisa medidas, composiciones y dispositivos para resolver este problema,
mediante la seleccién de farmacos, la eleccion de procedimientos especificos de recubrimiento o de formulaciones
gue contienen diversos aditivos. Se han copiado largas listas de compuestos a partir de libros de texto de quimica,
farmacologia o farmacia, y sin embargo con amplia experimentacion las exposiciones no son suficientemente claras
para permitir que el experto en la materia pueda alcanzar una solucion satisfactoria sin actividad inventiva. Son
ejemplos de la técnica anterior el documento US 2008/0118544, que menciona un ndmero excesivo de sustancias y
clases de sustancia, incluyendo el paclitaxel y la rapamicina, y aditivos que pueden ser los antioxidantes palmitato
de ascorbilo o procubcol, o la patente US n° 7.445.795, que da a conocer la utilizacion de "inhibidores de
hidrataciéon" no aplicables a la clase preferida de farmacos muy lipéfilos que requieren "intensificadores de
hidratacion" o "intensificadores de dispersion y disolucion”, tales como los dados a conocer, por ejemplo, en el
documento WO 2004/028582. Aunque los aditivos hidréfilos (que pueden considerarse “intensificadores de
hidratacion") funcionan bastante bien sobre determinadas membranas de bal6n (Scheller B., Speck U., Abramjuk C.,
Bernhardt U., Bohm M., Nickenig G. Paclitaxel ballon coating - a novel method for prevention and therapy of
restenosis. Circulation 110:810-814, 2004), la adherencia del farmaco mezclado con estos excipientes a diversos
balones modernos de PTA o PTCA es excesivamente débil o excesivamente fuerte, resultando en una pérdida
prematura de una proporcién mayor del farmaco o en la liberaciéon incompleta en el sitio diana.

Antecedentes de la técnica: antioxidantes

En teoria, los antioxidantes proporcionan un tratamiento a una caracteristica practicamente universal del tejido
enfermo: las "especies de oxigeno reactivo", y deberia presentar amplias aplicaciones médicas. En la practica, s6lo
unos pocos ensayos clinicos controlados han demostrado efectos beneficiosos de los antioxidantes (Suzuki K. Anti-
oxidants for therapeutic use: Why are only a few drugs in clinical use?. Adv. Drug Deliv. Rev. 61:287-289, 2009). Los
antioxidantes son mencionados como farmacos potencialmente Utiles para el tratamiento de enfermedades
vasculares focales, tales como la estenosis, la restenosis, las placas ateroescleréticas y placas vulnerables y
similares, en el documento US 2009/0136560 sin ningln aditivo; en la patente US n° 5.571.523, a modo de agentes
inductores de apoptosis en las células de musculo liso vasculares, en el documento WO 2004/022124, como
farmacos activos o como "inhibidores de hidratacion". En el documento US 2008/0241215, el probucol, un farmaco
autorizado para el tratamiento de la hiperlipidemia, un factor de riesgo conocido de ateroesclerosis, es propuesto
como el principio activo en el recubrimiento de estents, solo o en combinacion con rapamicina u otro agente
antirestendtico en una formulacién de liberacion lenta. La patente US n° 6.211.247 reivindica composiciones
farmacéuticas que contienen una dosis eficaz de resveratrol para la prevencién o el tratamiento de diversas
patologias vasculares tras la intervenciones coronarias. De manera similar, el documento US 2007/0037739 da a
conocer sistemas de administracion local que comprenden diversos agentes bioactivos, incluyendo resveratrol, que
solos o en las combinaciones especificadas resultan adecuados para el tratamiento o la prevencion de la
proliferaciéon anormal de células luminales. El documento US 2006/0240014 da a conocer composiciones
farmacéuticas basadas en mesilato de imatinib, un inhibidor de tirosina cinasa, en combinacién con, por ejemplo,
rapamicina, taxol y otras sustancias con supuesta actividad farmacolégica como el resveratrol. Los estents estan
destinados a la administracion dirigida de estas composiciones. Ninguno de los documentos anteriormente
mencionados contiene datos que apoyen la utilizacion como aditivos a un farmaco lipofilo para reducir la tasa de
liberacion del farmaco, y no se da a conocer ninguna composicion especifica que resuelva los problemas
anteriormente indicados de adhesiéon de un farmaco antes de alcanzar la lesion diana y la liberacién inmediata
cuando se requiera.

Se utilizan cominmente proporciones pequefias de antioxidantes para proteger a los farmacos o a los nutrientes de
la descomposicion por el oxigeno, u oxidacién; una aplicacién que también ha sido propuesta para los farmacos de
recubrimiento de dispositivos médicos implantables, tales como estents. El documento US 2007/0020380 da a
conocer métodos para contrarrestar la pérdida de antioxidantes volatiles, tales como el hidroxitolueno butilado, que
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se utilizan para proteger los farmacos y otros componentes de determinados dispositivos médicos implantables
frente a la oxidaciéon. El documento US 2009/0246253 da a conocer métodos para proteger un polimero
biodegradable sensible a la oxidacién o a la mezcla del polimero y un farmaco, frente a la descomposicién oxidativa
prematura durante la fabricacion o almacenamiento. El documento US 2005/0037048 da a conocer dispositivos
médicos, incluyendo catéteres de balén, que contienen un farmaco de sensibilidad a la oxidacion definida mas un
antioxidante para proteger dicho farmaco; se menciona una gran diversidad de farmacos y antioxidantes. Sin
embargo, los antioxidantes se utilizan cominmente en proporciones inferiores a 1% en peso en relaciéon a 100% en
peso del farmaco. Normalmente se pretende utilizar la minima cantidad posible de antioxidante, es decir, menos de
0,1% en peso en relaciéon a 100% en peso del farmaco (Voigt R. Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie. 5.
Edition, Verlag Chemie, Weinheim - Deerfield Beach, Florida - Basel, 1984). El documento US 2005/0037048 da a
conocer un ejemplo especifico que se refiere a un farmaco seleccionado en una matriz polimérica que requiere una
proporcion inusualmente elevada de antioxidantes. El documento US 2005/0064011 Al da a conocer dispositivos
médicos que incluyen catéteres de balén que contienen un farmaco de sensibilidad a la oxidacion definida mas un
antioxidante para proteger dicho farmaco. Se mencionan proporciones mas altas de antioxidante, pero dicho
documento da a conocer ademas dos listados extensos de farmacos y antioxidantes.

Nuevamente, ninguno de los documentos anteriormente mencionados proporciona ninguna sugerencia de una
ventaja de la utilizacion de antioxidantes en combinacion con farmacos estables (es decir, resistentes a la oxidacién)
y/o a niveles de dosis que no proporcionen ninguna accién terapéutica o profilactica.

Presente invencion

El problema subyacente a la presente invencién consiste en proporcionar un dispositivo médico con una adherencia
mejorada del farmaco sin ningln efecto negativo sobre la liberacion del farmaco en el sitio diana.

El problema ha sido resuelto mediante un dispositivo médico segun la reivindicacion 1. En otras palabras, el
problema ha sido resuelto mediante un catéter de baldén portador por lo menos sobre una parte de su superficie de
paclitaxel o una preparacion de paclitaxel libre de polimero y por lo menos un antioxidante lipofilo en una proporcion
de entre 3% y 100% de por lo menos un anotioxidante en relacién a 100% en peso del paclitaxel y el antioxidante o
antioxidantes lipofilos se seleccionan de entre acido nordihidroguayarético, resveratrol y galato de propilo, y en el
gue se excluyen los balones de incisién o de corte como catéteres de balon. "Libre de polimero” significa que ningin
polimero adicional es parte del recubrimiento. Se dan a conocer formas de realizacion preferidas en las
reivindicaciones dependientes. Habitualmente se utilizan antioxidantes para estabilizar los farmacos sensibles a la
oxidacion frente a la degradacion por el oxigeno. Se consideran inutiles a este respecto en el caso de que el farmaco
sea estable frente a la degradacién oxidativa.

Durante la experimentacion de una gran diversidad de métodos de recubrimiento, aditivos y combinaciones de
farmacos, se realizo el inesperado descubrimiento de que determinados antioxidantes lipéfilos afiadidos al paclitaxel
en una proporcion de masas definida incrementan significativamente la adherencia del paclitaxel a una diversidad de
membranas de balon del estado de la técnica durante la manipulacién y de camino a la lesién diana aunque la lesion
diana se encuentre situada lejos del sitio por el que se introduce en primer lugar el dispositivo en una vaina de
introduccion llena de sangre, catéter-guia o vaso que contiene sangre en flujo rapido. De esta manera, se utiliza por
lo menos un antioxidante lipéfilo en una cantidad de entre 3% y 100% en peso como mejorante de la adherencia
para el paclitaxel de recubrimiento de un catéter de balén durante esta etapa inicial de introduccién del catéter de
balén en la vasculatura. La expresién "por lo menos un antioxidante lipéfilo" incluye antioxidantes individuales,
aunque también mezclas de diferentes antioxidantes. Pueden afadirse otras sustancias o0 compuestos
farmacéuticos para ajustar adicionalmente las propiedades del producto a la demanda de estabilidad o de otros
requisitos farmacéuticos y la tolerancia, etc.

Los catéteres de balon de incisién o de corte se encuentran explicitamente excluidos como dispositivos médicos.

El paclitaxel debe utilizarse en un intervalo de dosis que proporcione el efecto deseado sin comprometer las
caracteristicas técnicas del balén recubierto, tales como la flexibilidad. Un intervalo de dosis preferido es de entre 1y
10 pg/mm2 de superficie de balon, siendo mas preferido hasta 6 ug/mmz.

Los antioxidantes lipofilos son sélidos a temperaturas de hasta 40°C. Resultan preferidos el &cido
nordihidroguayarético, el galato de propilo o el resveratrol; méas preferidos, el acido nordihidroguayarético o el
resveratrol y todavia mas preferido, el resveratrol. El probucol no es un aditivo preferido. Tal como se ha expuesto
anteriormente, la expresion "por lo menos un antioxidante lipdfilo" incluye antioxidantes individuales, aunque también
mezclas de diferentes antioxidantes.

Las combinaciones de dichos antioxidantes con paclitaxel mostraban una adherencia mejorada. Diferentes
combinaciones, especialmente con otros farmacos insensibles a la oxidacién, no mostraron una adherencia
significativamente mejorada o0 requirieron cantidades muy elevadas del antioxidante que perjudican las
caracteristicas mecanicas de los balones (mucho mas de 100% en peso en relacién a 100% en peso del farmaco).
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El término "antioxidante lip6filo" implica que el coeficiente de particion del antioxidante entre n-butanol y agua es >1,
mas preferentemente >10 y todavia mas preferentemente, >100.

A la densidad de dosis utilizada, el antioxidante seleccionado no muestra efectos terapéuticos o profilacticos
relevantes con respecto a la enfermedad que se trata mediante el catéter de baldn recubierto ni se selecciona la
cantidad relativa del antioxidante con el fin de proteger al farmaco de la descomposicion oxidativa. Esto implica que
resulta preferida una dosis no bioactiva del antioxidante. La densidad de dosis y la relacion de masas de
antioxidante a paclitaxel se optimizan Unicamente con respecto a la adherencia del paclitaxel y a la liberacién del
mismo a partir de la superficie del catéter de baldén. La dosis de antioxidante sobre el catéter de balén es
excesivamente baja para proporcionar el efecto farmacolégico deseado, es decir, resulta ineficaz por si solo. El
antioxidante sobre el catéter de bal6n no resulta necesario para proteger al paclitaxel frente a la descomposicién
oxidativa durante la produccion, la esterilizacion y el almacenamiento; por lo tanto no resulta necesario a la dosis o a
la concentracion aplicada segun la presente invencion. La expresién "no resulta necesario” se refiere a que paclitaxel
es suficientemente estable sin el antioxidante o a una dosis o a una densidad de dosis de antioxidante o a una
proporcion respecto al paclitaxel, inferior a la dosis segun la presente invencion. La expresion "suficiente estabilidad"
se refiere a que menos de 5% del paclitaxel se pierde debido a la descomposicidn oxidativa entre el recubrimiento
del catéter de baldn y la utilizacién en el paciente un afio después de la produccién en caso de almacenarse a
temperatura ambiente (=paclitaxel, exposicién al oxigeno en el aire no excluida). En conclusién, la invencion se
refiere a una combinacion de un antioxidante con un farmaco que no requiere proteccion frente a la descomposicion
oxidativa o con por lo menos una dosis del antioxidante que supera la cantidad de antioxidante requerida para
proteger al farmaco frente a la oxidacion por su accion antioxidante. El antioxidante sirve como aditivo o excipiente
gue no funciona como estabilizador para un ingrediente (farmaco) biol6gicamente activo no sensible a la oxidacién y
gue tampoco muestra un efecto terapéutico o profilactico por si solo a la dosis seleccionada.

La dosis del antioxidante sobre la superficie de un catéter de balén puede definirse con respecto al paclitaxel. Las
proporciones preferidas (peso/peso) de paclitaxel son de entre 3% y 100% de antioxidante respecto al peso de
paclitaxel. Por ejemplo, en el caso de que la densidad de dosis de paclitaxel sea de 5 ug/mm2 de superficie de
dispositivo, la cantidad de antioxidante sera de entre 0,15y 5,0 pg/mmz. Pueden seleccionarse proporciones mas
elevadas del antioxidante en el caso de que el paclitaxel se aplique a una dosis inferior a 3 pg/mm2 de superficie de
dispositivo o se mejore adicionalmente la adherencia del paclitaxel a la superficie del dispositivo. La carga de
antioxidante del dispositivo puede alcanzar 10 ug/mmz. Resulta posible una carga mas elevada. Otros intervalos
preferidos para la proporcion de antioxidante a paclitaxel en peso/peso son de entre 5% y 100%, mas
preferentemente de entre 10% y 100%, y todavia mas preferentemente de entre 20% y 100%, y todavia mas
preferentemente de entre 50% y 100% en relacion a 100% de paclitaxel. Especialmente el intervalo de entre 50% y
100% en peso/peso incrementa la adherencia significativamente. Las cantidades inferiores mejoran la adherencia
correspondientemente menos, es decir, a mas antioxidante, mejor es la adherencia, mostrando una correlacién en el
intervalo preferido. Sin embargo, mas de 50% mejora la adherencia mas de lo que se esperaria considerando una
correlacion lineal. La relacion también puede definirse respecto a los moles: en una forma de realizacién preferida, el
antioxidante se encuentra presente en un intervalo de proporciones de entre 10% molar respecto al farmaco y 200%
molar. Pueden resultar Utiles cantidades mas elevadas del antioxidante; podran excluirse Unicamente en el caso de
que muestren por si solas efectos farmacolégicos profilacticos o terapéuticos significativos con respecto a la
enfermedad que debe tratarse.

En el caso de que se utilice mas de un antioxidante, el peso total de los antioxidantes o el nimero total de moles de
antioxidantes servird como base para el calculo de la cantidad de antioxidantes.

Pueden aplicarse otros aditivos y/o excipientes bien tolerados y autorizados para mejorar adicionalmente las
propiedades mecanicas o farmacéuticas del recubrimiento. Resultan preferidas las composiciones de recubrimiento
libres de polimero. Es una ventaja especial de las presentes composiciones que no requieren la utilizacién de
polimeros para impedir la liberacién prematura del farmaco. Sin embargo, pueden afiadirse cantidades pequefias de
polimeros farmacéuticamente aceptables, tales como acidos poliacrilicos, por ejemplo para mejorar la distribucion
del farmaco sobre el balén o la adherencia del recubrimiento seco durante la manipulacion. Cantidades pequefias se
refiere a aproximadamente 1% a 20% en peso respecto a 100% en peso del farmaco o farmacos. En el caso de que
se utilicen polimeros, resultaran preferidas las sustancias de peso molecular bajo a moderado, es decir, de entre
2.000 y 50.000 D.

Habitualmente se utilizan farmacos y mezclas de farmacos para recubrir los dispositivos médicos en forma de
formulaciones liquidas en solventes volatiles, segun la presente invencidn preferentemente sin la adicion de un
polimero, es decir, libres de polimero. La eleccién de solvente es importante para la estructura del recubrimiento en
estado seco y la adherencia y liberacion del farmaco a partir de la superficie. Los solventes organicos preferidos son
la acetona, el tetrahidrofurano y diversos alcoholes, tales como metanol, etanol y alcohol isopropilico (isopropanol).
Habitualmente se afiade entre 1% y 30% (volumen/volumen) de agua. El paclitaxel y el antioxidante pueden
aplicarse simultaneamente disueltos en el mismo solvente o mezcla de solventes. Alternativamente, pueden
disolverse separadamente en el mismo solvente o en solventes diferentes y aplicarse secuencialmente. La solucién
0 soluciones se encuentran libres de polimero en cualquier caso. En una forma de realizacién preferida, el catéter de
bal6on se ha recubierto sin polimero con paclitaxel y por lo menos un antioxidante lip6filo tanto disuelto en
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tetrahidrofurano como con una mezcla de solventes que contiene mas de 25% (v/v) de tetrahidrofurano o cada uno
disuelto separadamente, seleccionando opcionalmente un solvente diferente para el antioxidante o antioxidantes
lipofilicos. Otra forma de realizacién preferente se basa en un catéter de balén que ha sido recubierto sin polimero
con paclitaxel y por lo menos un antioxidante lipéfilo tanto conjuntamente disueltos en acetona o en una mezcla de
solventes que contiene mas de 25% (v/v) de acetona, o cada uno disuelto separadamente, seleccionando
opcionalmente un solvente diferente para el antioxidante o antioxidantes lipofilos. Todavia otra forma de realizacién
preferida es un catéter de balén que ha sido recubierto con paclitaxel y por lo menos un antioxidante lipofilico, tanto
conjuntamente disueltos en isopropanol o en una mezcla de solventes que contiene mas de 25% (v/v) de
isopropanol, o cada uno disuelto separadamente, seleccionando opcionalmente un solvente diferente para el
antioxidante o antioxidantes lip6filos. Resulta posible el recubrimiento con particulas secas, tales como
microparticulas o nanoparticulas, cristales, capsulas, etc., o particulas suspendidas en una preparacion liquida. El
recubrimiento con particulas puede facilitarse con una superficie rugosa o pegajosa del dispositivo médico.

Se conocen diversos procedimientos de recubrimiento que proporcionan capas mas o menos uniformes sobre
dispositivos médicos, a partir de la literatura y dados a conocer en solicitudes de patente. Entre ellos se incluyen la
simple inmersion, la pulverizacion y métodos que proporcionan dosis exactas y distribuciones homogéneas (por
ejemplo el documento WO 2009/018816). El recubrimiento puede aplicarse en etapas, en forma de multiples capas
de la misma composicion o de capas de diferente composicion, por ejemplo el farmaco en primer lugar y el
antioxidante en segundo lugar, o en el orden contrario. La totalidad de dichos métodos puede aplicarse a las
formulaciones de la presente invencion. El recubrimiento secuencial con, por ejemplo, (a) el farmaco en primer lugar
y (b) en segundo lugar el antioxidante disuelto en un solvente en el que el farmaco es pobremente soluble mediante,
por ejemplo, pulverizacién, resultan en capas sustancialmente separadas. Esto es completamente diferente de la
aplicacién de antioxidantes para la proteccion quimica de los farmacos sensibles a la oxidacién que requiere una
mezcla homogénea del antioxidante con el farmaco. De esta manera, una forma de realizacion preferida es un
catéter de balén que ha sido recubierto secuencialmente sin polimero con paclitaxel y por lo menos un antioxidante
lipéfilo de manera que el paclitaxel y el antioxidante no estdn homogéneamente mezclados.

Ademas, los dispositivos médicos recubiertos pueden secarse bajo condiciones diferentes, tales como la
temperatura, flujo de aire, composicion de gases y presion en diferentes etapas del procedimiento de produccion.
Pueden almacenarse en sellos herméticos al vapor de agua con un agente absorbente del agua separadamente
incluido dentro del sello.

Los dispositivos médicos son catéteres de balén, por ejemplo catéteres para angioplastia o angioplastia coronaria,
excepto los catéteres de balon de incisidn o de corte. Los dispositivos médicos mas preferidos son los catéteres de
balén para el uso de corta duracién durante una terapia intervencional guiada por imagenes. El uso de corta
duracion se refiere a que el dispositivo no se implanta sino que se elimina del cuerpo al finalizar el procedimiento,
habitualmente en menos de 10 minutos, y nunca después de unas cuantas horas, preferentemente 5, tras la
finalizacion del procedimiento. Los catéteres pueden contener membranas de balén realizadas en diversos
polimeros y copolimeros, poliamidas (nilén-12, pebax), polietilenos, poliuretanos, diversos polivinilos y similares. Con
independencia del tipo de material, la adherencia y las propiedades de liberacion de los farmacos resultan
mejoradas por la adicién de antioxidantes lip&filos.

El catéter de baldn es portador de paclitaxel y de antioxidante o antioxidantes lipéfilos por lo menos sobre una parte
de la superficie del mismo que estad destinada a entrar en contacto estrecho con el tejido que debe tratarse, por
ejemplo un balén en la parte distal de un fiador de catéter. Lo anterior implica que se recubre por lo menos 5%,
preferentemente méas de 50%, mas preferentemente mas de 90% de la superficie. Preferentemente, el recubrimiento
se encuentra presente por lo menos sobre la superficie del dispositivo en la que presenta el diAmetro mas ancho. En
el caso de que se recubra menos de 100% de la superficie del dispositivo, preferentemente se omiten las partes que
parten del diametro mas pequefio del dispositivo. Sin embargo, algunas partes, tales como las sujeciones/asas o
mangos se omiten per se. Un balén como parte de un catéter de balon presenta una parte cilindrica central y dos
extremos conicos opuestos. En el caso de que se recubra menos de 100% de la superficie del catéter de baldn,
resulta preferido recubrir la parte cilindrica y que por lo menos partes de los extremos cénicos, o la totalidad de los
mismos, se deje sin recubrir.

A continuacion se describe la invencion mediante Ejemplos.
Ejemplo 1

Se recubrieron balones para angioplastia coronaria transluminal percutdnea tipo F con paclitaxel solo o en
combinacién con iopromida (agente de contraste yodado segun el documento WO 02/076509) o hidroxitolueno
butilado (BHT) o acido nordihidroguayarético. Los balones recubiertos se sometieron a ensayo con respecto a la
pérdida de paclitaxel durante el paso por una valvula hemostatica, catéter-guia Medtronic Launcher JL 3.5 6F, y en
sangre bajo agitacion (37°C) durante un minuto. Al mezclarla a concentracion suficiente con la soluciéon de
recubrimiento, los antioxidantes lipofilos mejoraron la adhesién del paclitaxel.
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Pérdida de camino a la lesién

Solucién de recubrimiento Marcado .
(% de dosis)

Sin aditivo: acetona/etanol/H,O Control 51 +15

BHT al 24%=0,24 mg de BHT/mg de paclitaxel;

Acetona/etanol/H,O D 81+16

Acido nordihidroguayarético al 35%=0,35 mg/mg de

paclitaxel; Acetona/etanol/H,O E 30+49

Ejemplo 2

Se recubrieron membranas de tipo P con pigmento soluble en agua sin resveratrol o en combinacion con resveratrol.
Se sometieron a ensayo las membranas recubiertas con respecto a la pérdida de pigmento durante 5 minutos en
solucion salina bajo agitacion a 37°C. El resveratrol mejord significativamente la adhesién del pigmento a pesar de
su solubilidad en agua.

Pérdida de pigmento durante 5
Solucion de recubrimiento Marcado minutos en solucién salina bajo
agitacion %
Pigmento en solvente acetona/etanol/H,O Control 91
Pigmento + resveratrol 1,0 mg/ml Acetona/etanol/H,O R1 1
Pigmento + resveratrol 5,2 mg/ml Acetona/etanol/H,O R5 0
Ejemplo 3

Se recubrieron balones para angioplastia coronaria transluminal percutanea tipo F en estado ya plegado utilizando
paclitaxel sin ningun aditivo o diversos aditivos. Aunque es conocido a partir del Ejemplo 1 que el &cido
nordihidroguayarético (NDGA) mejora la adherencia del paclitaxel al balén, el impacto sobre la distribucién no resultd
favorable. Ni el acido poliacrilico (peso molecular de aproximadamente 6.000 D (Polysciences Inc., USA)) ni el
glicerol mejoraron la adhesién ni modificaron significativamente la distribucion del farmaco sobre el balén. En
combinacion con NDGA se observé un efecto favorable en la distribucion del paclitaxel sobre el balén, en particular
con respecto a la penetracion del farmaco entre los pliegues.

Solucién de recubrimiento Marcado Distribucion sobre los balones
Paclitaxel en acetona/tetrahidrofurano/H,O Control Distribucion practicamente homogénea
0,2 mg de NDGA/mg de paclitaxel en NDGA Extension limitada a las superficies
acetona/tetrahidrofurano/H,O directamente accesibles

0,15 mg de acido poliacrilico + 0,06 mg de

glicerol/mg de paclitaxel en Polimero Distribucion practicamente homogénea

acetona/tetrahidrofurano/H.O

0,2 mg de NDGA + 0,15 mg de acido
poliacrilico + 0,06 mg de glicerol/mg de NDGA+Polimero Perfectamente homogénea
paclitaxel en acetona/tetrahidrofurano/H,O
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REIVINDICACIONES

1. Catéter de balén portador por lo menos sobre una parte de su superficie de paclitaxel libre de polimero o una
preparacion de paclitaxel libre de polimero y por lo menos un antioxidante lipofilo en una proporcién de 3 a 100% en
peso de dicho por lo menos un antioxidante respecto a 100% en peso del paclitaxel, y siendo dicho por lo menos un
antioxidante lip&filo seleccionado de entre acido nordihidroguayaracético, resveratrol y galato de propilo, en el que se
encuentran excluidos los balones de incision o de corte como catéteres de balén.

2. Catéter de balén segun la reivindicacién 1, en el que el dispositivo es un catéter de balén para angioplastia para
una utilizacion de corta duracién durante un procedimiento guiado por imagenes intervencionista.

3. Catéter de balén segun la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho por lo menos un antioxidante lipéfilo se encuentra
contenido en una proporcion de 5 a 100% respecto a 100% en peso del paclitaxel.

4. Catéter de balon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho por lo menos un antioxidante
lipéfilo se encuentra contenido en una proporcion de 10 a 100% en peso respecto a 100% en peso del paclitaxel.

5. Catéter de balén segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho por lo menos un antioxidante
lipéfilo se encuentra contenido en una proporcion de 20 a 100% en peso respecto a 100% en peso del paclitaxel.

6. Catéter de balén segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho por lo menos un antioxidante
lipdfilo se encuentra contenido en una proporcion de 50 a 100% en peso respecto a 100% en peso del paclitaxel.

7. Catéter de balon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la carga de antioxidante es de hasta
10 ug/mm2 de superficie de dispositivo revestida.

8. Catéter de balén segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el antioxidante lip&filo es el acido
nordihidroguayarético o el resveratrol.

9. Catéter de baldn segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el antioxidante lip&filo es el resveratrol.
10. Catéter de balén segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que ha sido recubierto secuencialmente sin

polimero con paclitaxel y dicho por lo menos un antioxidante lipéfilo de manera que el paclitaxel y el antioxidante no
se mezclen homogéneamente.
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