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La presente invencion se refiere a un catéter balén
liberador de farmaco que presenta un recubrimiento
que comprende paclitaxel. En particular, el
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DESCRIPCION

BALON LIBERADOR DE PACLITAXEL Y PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DEL
MISMO

CAMPO DE LA INVENCION

[001] La presente invencion se refiere a un novedoso baldn liberador de paclitaxel y un
procedimiento para la fabricacion del mismo. En particular, se trata de un balén liberador de
paclitaxel que presenta un recubrimiento que comprende paclitaxel y un excipiente lipofilico
y un procedimiento para la fabricacién del mismo, en el que el recubrimiento presenta
excelentes propiedades quimicas y mecanicas para reducir al minimo las pérdidas del
farmaco durante el manejo del catéter balén en el cuerpo del paciente y mejorar la

transferencia del farmaco al tejido a tratar.

ANTECEDENTES

[002] Hoy en dia es frecuente tratar arterias ocluidas o parcialmente ocluidas con el fin de
restaurar el flujo sanguineo. Este tratamiento se llama angioplastia y se lleva a cabo tanto en
arterias coronarias como en arterias periféricas. Al principio se usaron catéteres balén en los
que, una vez introducidos en el cuerpo del paciente y alcanzada la oclusién a tratar, se
inflaba el balén con el fin de dilatar la arteria afectada. Basicamente, la angioplastia se
refiere al tratamiento de una estenosis. La estenosis es un estrechamiento de un conducto
corporal como, por ejemplo, un vaso sanguineo, lo cual puede causar una lesion grave. Sin
embargo, se observaba que el tratamiento con un catéter baléon causaba también dafios en
el tejido de los vasos sanguineos tratados, de manera que tenia lugar una restenosis en el
mismo lugar debido a una proliferacion celular e hiperplasia neointima. Es decir, el
estrechamiento del vaso se volvia a producir y era necesario otro tratamiento con el catéter

baldn.

[003] Para tratar la estenosis y evitar la restenosis se disefiaron los stents, que son una
prétesis intravascular que sirve para mantener abierto un vaso previamente estenosado. En
la mayoria de los casos se trata de una malla o espiral metalica que tiene una forma
cilindrica o tubular. Sin embargo, aunque estos stents dan muy buenos resultados en la
reduccion de la incidencia de restenosis, tienen el problema de que no disminuyen la
hiperplasia intimal y, ademas, conllevan un comportamiento hiperproliferativo. Con los stents
se ha observado también el problema de un marcado enlentecimiento y deterioro de la

reparacion vascular, que puede traducirse clinicamente en la aparicion de trombosis del
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stent y desarrollo de neoateroclerosis. Otros problemas relacionados con los stents que
tienen un recubrimiento polimérico pueden ser los fendmenos de inflamacién persistente,

hipersensibilidad y reparacién vascular deficiente.

[004] Un avance mas en el desarrollo de los stents han sido los stents liberadores de
farmaco, que evitan una restenosis en el stent mismo eligiendo un farmaco para el
tratamiento de la proliferacion neointima. En este caso el stent esta recubierto con un
polimero en el cual se encuentra un farmaco adecuado. Sin embargo, aun queda el
problema de una posible aparicién de trombosis que no ha sido resuelto por los stents
liberadores de farmaco. Ademas, el recubrimiento polimérico del stent ha causado otros
problemas. Al implantar un stent liberador de farmaco, a menudo se observan fenédmenos de

inflamacion persistente, hipersensibilidad y reparacion vascular deficiente.

[005] Por lo tanto, en los ultimos afos se ha desarrollado una posible alternativa a los
stents liberadores de farmaco. Se trata de los mencionados balones liberadores de farmaco,
en particular los balones liberadores de paclitaxel. Es un catéter balén en el que el balén
esta recubierto con una composicidbn que contiene paclitaxel. Estos catéteres balon
liberadores de farmaco se pueden usar tanto en la angioplastia coronaria como en la
angioplastia periférica para dilatar un vaso sanguineo afectado por una obstruccién o un
estrechamiento. Para evitar una nueva oclusién por restenosis, el balén esta recubierto con
un farmaco antiproliferativo, como por ejemplo el paclitaxel, lo cual inhibe la proliferacion
celular de las células musculares lisas y la hiperplasia neointima y bloquea estas células

musculares durante el periodo de inflamacién, que suele durar unos dias.

[006] La utilizacion de un catéter balén liberador de farmaco comprende por lo general tres
etapas. La primera etapa es la navegacion del catéter balon desde el punto de introduccion
en el paciente hasta la lesion a tratar. Durante esta navegacion, el recubrimiento esta
expuesto al torrente sanguineo y existe el peligro de que se desprenda y de que, por lo
tanto, se pierda el farmaco antes de llegar a la lesion a tratar. Entonces, el efecto del
farmaco quedara reducido o incluso eliminado y puede haber el problema de que no se evite
la restenosis. La segunda etapa es la transferencia del farmaco a la pared arterial una vez el
catéter balon haya llegado a la lesion a tratar. El recubrimiento debe tener una alta
capacidad de transferir el farmaco, o al menos de no bloquear su transferencia a la arteria.
Los recubrimientos conocidos tienen el problema de una transferencia reducida del farmaco,

o de un tiempo reducido de residencia del farmaco en la arteria, lo cual conduce a un mayor
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riesgo de una restenosis. La transferencia del farmaco en la segunda etapa se produce
mecanicamente cuando el balén recubierto se expande y entra en contacto con la pared
arterial. La presion del balén recubierto contra la pared arterial hace que el farmaco se
transfiera a la arteria. Normalmente, el tiempo de transferencia es de entre medio minuto y
un minuto si se trata de la angioplastia coronaria, y puede ser de unos minutos si se trata de
la angioplastia periférica. Posteriormente se deshincha el balén para retirarlo. Por una parte,
puede haber el problema de que no todo el farmaco se haya transferido durante la
transferencia y de que quede aun una parte del recubrimiento en el balén. Por otra parte,
existe también el problema de que la arteria no haya absorbido todo el farmaco transferido y
de que una parte permanezca pegada al tejido. Entonces, cuando se deshincha el balon, el
torrente sanguineo vuelve a fluir por la arteria y debido a su fuerza puede arrastrar aguas
abajo cantidades significativas del farmaco pegado al tejido no absorbido o de particulas de
recubrimiento restantes en el catéter balén, de manera que el farmaco arrastrado no pueda

actuar en la lesion a tratar. Por lo tanto, existe un mayor riesgo de una restenosis.

[007] En particular, los balones liberadores de paclitaxel de hoy en dia tienen también el
problema de que sus resultados en la angioplastia varian mucho. Los problemas resultan
tanto de la forma como se recubre el balén con paclitaxel, como de la composicion del
recubrimiento y/o de su estructura. Por ejemplo, una mala aplicacion del recubrimiento tiene
el problema de una baja adhesion del recubrimiento al balon. En consecuencia, se observan
deslaminaciones del recubrimiento durante la manipulaciéon del balén, lo cual aumenta el
riesgo de pérdidas durante la navegacién. También existe el problema de que una mala
aplicacion forme microporos en el recubrimiento. Entonces, una vez introducido el balén en
el cuerpo del paciente, el torrente sanguineo puede entrar en estos microporos lo cual le
permite llegar incluso hasta la superficie del balén. Esto provoca un desprendimiento del
recubrimiento causando una pérdida parcial elevada o casi completa del farmaco, de

manera que el tratamiento no tendra éxito.

[008] Por lo tanto, existe la necesidad de proporcionar un balén liberador de paclitaxel que
tenga un recubrimiento que se adhiera bien al balén, permitiendo una navegacién sin
pérdidas de paclitaxel, y que tenga a la vez una alta capacidad de transferencia del farmaco
para que se transfiera todo el paclitaxel durante el contacto entre el balon y la arteria.
También existe la necesidad de un recubrimiento para un balén liberador de paclitaxel que

permita un alto grado de absorcion del farmaco para evitar pérdidas en la retirada del balon.



10

15

20

25

30

ES 2 524 248 Al

[009] EI objetivo de la presente invencién es proporcionar un catéter balén liberador de
paclitaxel que muestre un mejor rendimiento con respecto tanto a la etapa de navegacion
como a la etapa de transferencia. En particular, el objetivo es proporcionar un recubrimiento
para un baldn liberador de paclitaxel que permita a la vez 1) una buena adhesion al balon, 2)
una buena retencidon del farmaco cuando se encuentra en contacto con el torrente
sanguineo, y 3) una buena transferencia del farmaco al tejido a tratar, de tal manera que el
farmaco tenga efecto tanto a corto como a largo plazo para minimizar y eliminar el peligro de

una restenosis.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0010] Se resuelven algunos o todos los problemas del estado de la técnica anteriormente
descritos mediante una composicion segun la reivindicacion independiente 1 y un catéter
balén liberador de paclitaxel segun la reivindicaciéon independiente 12. Las realizaciones

preferentes se describen en las reivindicaciones dependientes.

[0011] EI balén liberador de paclitaxel segun la invencién presenta un recubrimiento que

comprende paclitaxel y un excipiente lipofilico.

[0012] La invencién se refiere también a un procedimiento para fabricar un balén liberador
de paclitaxel que comprende las etapas de proporcionar un catéter balén y aplicar una

formulacion que comprende paclitaxel, al menos un excipiente lipofilico y un disolvente.

[0013] ElI excipiente lipofilico se selecciona del grupo que comprende un triglicérido segun
la fébrmula 1, un compuesto segun la formula 2 o una mezcla de los mismos, en el que el

compuesto de la formula 1 es el siguiente:

(Férmula 1)

i

|
CH;— (CH,)—COCH, —CH— CH,OC— (CH,)— CH,

CH;—(CH);— (O
®

en el que I, m y n son independientemente un niumero entero de 4 a 12; y

en el que el compuesto de la férmula 2 es el siguiente:
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(Foérmula 2)
CH,— (CH,) —CH—— CH,——OH
CH, (CH,)

en el que n es un numero entero de 5 a 11 y m es un numero enterode 5a 7.

FIGURAS
[0014] La FIG. 1 ilustra esquematicamente un catéter balén a titulo de ejemplo que se

puede utilizar en la presente invencion.

[0015] Las FIGs. 2ay 2b son imagenes SEM a diferente resolucion de un recubrimiento de

acuerdo con la invencidn que comprende paclitaxel en forma cristalina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0016] Se ha encontrado que una composicion de paclitaxel con un excipiente
suficientemente lipofilico es capaz de resolver algunos o todos los problemas del estado de
la técnica. Esta composicion aplicada como recubrimiento a un catéter balén es capaz de
retener el farmaco paclitaxel en el recubrimiento de manera efectiva. Ademas, se observa
una transferencia rapida del farmaco al tejido a tratar combinado con un efecto terapéutico

duradero.

[0017] En particular, la composicién para el recubrimiento de un catéter balén comprende
paclitaxel y un excipiente seleccionado del grupo que comprende un triglicérido segun la
férmula 1, un compuesto segun la formula 2 o una mezcla de los mismos, en la que el

compuesto de la formula 1 es el siguiente:

(Férmula 1)

|
CH;— (CH,)—COCH, —CH— CH,OC— (CH,)— CH,

CH;—(CH,);— (O
O
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en el que I, m y n son independientemente un numero entero de 4 a 12; y

en el que el compuesto de la férmula 2 es el siguiente:

(Foérmula 2)
CH,—— (CH,) —CH—— CH,——OH
CH, (CH,)

en el que n es un numero entero de 5a 11 y m es un numero enterode 5a 7.

[0018] Esta composicién es sorprendentemente eficaz para retener el paclitaxel durante la
etapa de navegacion del catéter balon de manera que el torrente sanguineo no lo puede
extraer. A la vez, esta composicion permite una transferencia rapida y efectiva con una
buena absorcion por el tejido a tratar de manera que las pérdidas de paclitaxel durante el
tratamiento se reducen a un minimo y la maxima cantidad puede ser administrada. Por lo

tanto, se puede minimizar el peligro de una restenosis.

[0019] La Fig. 1 ilustra un catéter balén 100 a titulo de ejemplo. Sin embargo, la invencion
no se limita a este catéter baldn, sino que contempla todos los tipos de catéter balén. El
catéter balon 100 comprende un cuerpo de catéter 102 con un extremo proximal 104 y un
extremo distal 106. En el extremo proximal 104 se puede proporcionar un conector luer 108
para acoplar diferentes accesorios y una entrada 110 que permite el inflado del balén. En el
otro lado, en el extremo distal 106 esta dispuesto el balon 112, también llamado segmento
inflable, que acaba en una punta 114 suave y atraumatica. Ademas, el catéter balon 100
puede comprender marcadores radiopacos. El cuerpo de catéter 102 puede tener por
ejemplo una configuracion de lumen simple proximal y lumen coaxial distal (no mostrado).
Por ejemplo, el lumen simple puede estar constituido por un hipotubo (no mostrado) que
permite el paso de liquido de inflacion desde la entrada 110 al balén 112, mientras que el
lumen coaxial puede comprender un lumen interno de paso de guia de alambre y un lumen

externo de inflacion en conexion directa con el hipotubo.

[0020] Este catéter balon se puede usar como catéter balon liberador de farmaco
aplicando al balén un recubrimiento que contiene el farmaco a liberar. El recubrimiento del
balén segun la presente invencién es de una composicién que comprende paclitaxel y un

excipiente seleccionado del grupo que comprende un triglicérido segun la férmula 1, un
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compuesto segun la formula 2 o una mezcla de los mismos. En algunos aspectos de esta
invencion, el recubrimiento del balon consiste en paclitaxel y un excipiente seleccionado del
grupo que comprende un triglicérido segun la formula 1, un compuesto segun la féormula 2 o

una mezcla de los mismos.

[0021] La combinacién de paclitaxel con un triglicérido segun la formula 1, un compuesto
segun la férmula 2 o una mezcla de los mismos proporciona un catéter balén con buenas
propiedades tanto en la etapa de navegacion como en la etapa de transferencia, tal y como
se menciond anteriormente. Ademas, el recubrimiento muestra una alta seguridad para el
paciente porque los excipientes de acuerdo con la invencién son considerados no toxicos e
inocuos para el ser humano. Los excipientes de acuerdo con la invencion mejoran la
integridad y la homogeneidad del recubrimiento y reducen e incluso eliminan la presencia de
microporos en el recubrimiento, con el resultado de que se pierde menos paclitaxel durante
la navegacion del catéter baldn a la lesién a tratar. Ademas, tienen el sorprendente efecto de
que mejoran a la vez la transferencia y la absorcion del paclitaxel en el tejido a tratar. Se ha
observado que durante la expansion del balon se aumenta la exposicion y se acelera la
liberacién del paclitaxel y su transferencia al tejido a tratar, lo cual permite alcanzar los
niveles terapéuticos necesarios del paclitaxel. El tejido a tratar puede ser cualquier pared de

vaso sanguineo en la que exista una lesién, como por ejemplo una pared arterial.

[0022] En particular, se cree que las cadenas de hidrocarburo de los excipientes crean un
entorno lo suficientemente lipofilico para que el paclitaxel, que debido a su estructura
molecular también es lipofilico, se encuentra como disuelto en el excipiente. Ademas, debido
a esta composicion, el recubrimiento es lipofilico también, de manera que se pueden evitar
desprendimientos del mismo en el torrente sanguineo u otros entornos hidrofilicos. Por lo
tanto, el torrente sanguineo que entra en contacto con el recubrimiento durante la
navegacion no puede ni disolver ni extraer el paclitaxel y, por consiguiente, las pérdidas del
mismo son minimas. Al mismo tiempo, el caracter lipofilico de los excipientes de acuerdo
con la invencion les permite interactuar mejor con el tejido a tratar durante la transferencia y
facilitar asi la absorcion del paclitaxel. Por lo tanto, los excipientes de acuerdo con la
invencion presentan un efecto sinérgico que permite obtener un mayor efecto del paclitaxel

en el tratamiento.

[0023] La relacion entre el farmaco y el excipiente es importante para controlar las
propiedades del recubrimiento. En la presente invencion, se utiliza una relacién de

farmaco/excipiente en peso que puede variar de 60/40 a 90/10. Preferiblemente, la relacién
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de farmaco/excipiente en peso varia de 70/30 a 90/10, mas preferiblemente de 70/30 a
85/15 y aun mas preferiblemente de 75/25 a 85/15. Si la relacion de farmaco/excipiente en
peso del recubrimiento estda comprendida entre estos rangos, se obtiene un buen balance de
propiedades de integridad y pérdidas del farmaco. Sin embargo, un excelente balance entre
una minima pérdida del farmaco durante la navegacién y una alta transferencia del farmaco
al tejido a tratar se consigue con una relacion de farmaco/excipiente en peso de 83/17 a
78122, preferiblemente con una relacién de farmaco/excipiente en peso de aproximadamente
80/20. Al contrario, si se usa una relacion de farmaco/excipiente en peso de mas de 90/10,
aumenta el riesgo de pérdida del farmaco durante la navegacion, ya que la cantidad del
excipiente no es suficiente para poder garantizar las propiedades de integridad y pérdidas
en la navegacion. Por otro lado, si se usa una relacién de farmaco/excipiente en peso de
menos de 60/40, se puede dificultar o incluso bloquear la transferencia del farmaco al tejido
a tratar. Ademas, se necesitaria un recubrimiento de gran espesor para poder aplicar la
dosis de paclitaxel necesaria (como se explica a continuacion), lo cual aumentaria mucho el

perfil del catéter balén impidiéndole el acceso a los vasos sanguineos mas estrechos.

[0024] EI paclitaxel utilizado en el recubrimiento esta incluido en una cantidad que permite
obtener una alta eficacia en el tratamiento. Normalmente, la cantidad se expresa como dosis
por area del balén expandido. El recubrimiento de la presente invencion puede comprender
una dosis de paclitaxel de 1,5 yg/mmz2 hasta 5,0 ug/mmz2. Preferiblemente, la dosis varia
entre 2,0 yg/mm2 a 4,0 yg/mm2 y mas preferiblemente de 2,5 yg/mm2 a 3,5 ug/mm2. En
particular, la dosis puede ser de 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9, 3,0, 3,1, 3,2, 3,3, 3,4 6 3,5 uyg/mm2 o
un rango de cualquier combinacion de ellas. Con estas dosis se obtiene una alta eficacia en

el tratamiento y se reduce significativamente una posible restenosis en la lesion a tratar.

[0025] Aparte de la dosis del paclitaxel, también es importante de qué forma esta presente
el paclitaxel en la composicién y, por consiguiente, en el recubrimiento. El paclitaxel puede
existir tanto en forma amorfa como en forma cristalina. La forma cristalina a su vez puede
ser anhidro o hidrato. Por lo general, la forma del paclitaxel en el recubrimiento se controla
mediante el disolvente usado en la preparacién de la formulacion para el recubrimiento.
También es posible controlar la forma del paclitaxel mediante la tecnologia de aplicacién del
recubrimiento. Esto se describira mas en detalle en relaciéon con el procedimiento que

describe cdmo se recubre un catéter balén segun la presente invencion.

[0026] Las dos formas del paclitaxel tienen diferentes propiedades y el resultado del

tratamiento depende en gran medida de en qué forma se esta utilizando. Por ejemplo, la
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forma amorfa permite obtener un recubrimiento altamente uniforme, teniendo un aspecto de
film que protege el recubrimiento de pérdidas en la etapa de navegacion y una buena
transferencia del farmaco a la pared arterial. Sin embargo, la retencion del farmaco en el
tejido con el tiempo es corta y su efecto disminuye rapidamente. Esto se debe a que la
forma amorfa se difunde rapidamente en los vasos sanguineos y se disuelve también
rapidamente en la sangre y, por lo tanto, desaparece del tejido a tratar en poco tiempo.
Normalmente, a las 24 horas después de la administraciéon sélo queda aproximadamente un
1% del farmaco. Al contrario, el paclitaxel en forma cristalina produce un recubrimiento con
menos adhesién que el paclitaxel amorfo, lo cual puede provocar mas pérdidas durante la
etapa de navegacion. Por lo tanto, se recomienda utilizar paclitaxel cristalino con un tamafio
de cristal pequefo porque asi se puede minimizar el riesgo de pérdidas. Preferiblemente, el
tamano de cristal es del rango de nanémetros. No obstante, el paclitaxel cristalino tiene una
alta capacidad de transferencia del farmaco al tejido a tratar y demuestra una excelente
retencion del farmaco en el tejido a tratar con el tiempo, de manera que se obtiene un efecto
terapéutico que puede durar hasta 28 dias después de la administracion del farmaco. Esto
se debe a la cristalinidad y su caracter lipofilico, ya que asi se solubiliza s6lo poco a poco
permitiendo una dosificacion sostenida en el tiempo. Por lo tanto, el paclitaxel cristalino
demuestra una alta efectividad biologica. Por consiguiente, en la presente invencion se
utiliza preferiblemente paclitaxel en forma cristalina, que puede ser anhidro, hidrato o una
mezcla de ambas, dado que la inflamacién en la lesion a tratar puede durar unos dias y una
dosificacion sostenida de efecto mas duradero permite obtener mejores resultados en el

tratamiento con una restenosis menos probable.

[0027] Las FIGs. 2a y 2b son imagenes SEM a diferente resolucion que muestran un
recubrimiento de acuerdo con la invencidon que comprende paclitaxel en forma cristalina.
Estas imagenes se tomaron con un Microscopio Electrénico de Barrido (SEM) XL 30, FEI.
Se puede observar un recubrimiento uniforme en el cual el paclitaxel cristalino esta cubierto
por el excipiente. De esta manera, el paclitaxel esta protegido durante la aplicacion del
catéter balon recubierto en el cuerpo de un paciente. En el caso de las FIGs. 2a y 2b, el

excipiente es un compuesto segun la formula 1.

[0028] En algunos aspectos de esta invencién se puede utilizar también una mezcla de
paclitaxel en forma cristalina y en forma amorfa. Una combinacion de las dos formas del
paclitaxel tiene el sorprendente efecto de que los resultados obtenidos en el tratamiento son
mejores en comparacion con recubrimientos que contienen solamente una unica forma de

paclitaxel. Se cree que esto se debe a la combinacion de una parte en forma amorfa y otra

10
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parte en forma cristalina, porque presenta un efecto sinérgico por el efecto inmediato del
paclitaxel amorfo y por el efecto duradero del paclitaxel cristalino. Ademas, la forma amorfa
ayuda a mejorar la adhesién del recubrimiento al balon minimizando aun mas las pérdidas
del farmaco durante la etapa de navegacion. No obstante, es necesario que la parte del
paclitaxel cristalino sea por lo menos el 50% en peso para obtener un efecto duradero del
paclitaxel. Menos del 50% en peso del paclitaxel cristalino puede causar un efecto duradero
reducido y menos efectivo, de modo que puede aumentar el riesgo de una restenosis.
Preferiblemente, la relacién de paclitaxel amorfo/cristalino en peso es de 10/90 a 50/50, mas
preferiblemente de 10/90 a 40/60 y aun mas preferiblemente de 10/90 a 30/70.

[0029] En la presente invencion se utiliza una combinacién de paclitaxel y excipiente,
porque un recubrimiento que solo consistiera en paclitaxel tendria grandes pérdidas durante
la navegacion y una transferencia reducida al tejido a tratar. Los excipientes en el
recubrimiento segun la presente invencidén se seleccionan del grupo que comprende un
triglicérido segun la férmula 1, un compuesto segun la férmula 2 o una mezcla de los
mismos. En unos aspectos de la invencion se utiliza un triglicérido segun la férmula 1 como
excipiente. En otros aspectos de la invencion se utiliza un compuesto de la férmula 2 como
excipiente. Y en aun otros aspectos de la invencién se utiliza una combinacién de un
triglicérido segun la formula 1 con un compuesto segun la férmula 2 como excipiente. Estos
excipientes ofrecen una excelente interaccion con el paclitaxel debido a su caracter lipofilico,
dando como resultado un recubrimiento homogéneo y con excelente integridad sin riesgo de
que ocurran deslaminaciones del recubrimiento durante la navegacion o de que se formen

microporos en el recubrimiento.

[0030] Con estos excipientes, se observa el siguiente efecto en particular con el
compuesto segun la formula 2. Al entrar el catéter baléon en contacto con el torrente
sanguineo se produce una ligera solubilizacion del recubrimiento o efecto humectante, que
puede llevar a un aspecto de gel. En la presente memoria se pueden usar también los
términos “efecto gel” o “recubrimiento de tipo gel” para ello. El recubrimiento de tipo gel
minimiza e incluso puede eliminar la posibilidad de desprendimiento de particulas y mejora
la transferencia del farmaco a través del tejido. Se cree que el excipiente segun la invencion
es el que fomenta la formacion del efecto gel reduciendo pérdidas en navegacion y
potenciando la transferencia al tejido. Con el compuesto segun la férmula 2, el efecto gel es

mayor debido a su caracter anfifilico.
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[0031] Preferiblemente, estos excipientes son liquidos a temperatura ambiente, es decir a
una temperatura de entre 20 a 25 °C, lo cual mejora aun mas la homogeneidad, la integridad

y la resistencia a la manipulacién del recubrimiento.

[0032] Para obtener un buen comportamiento en cuanto a las pérdidas en la navegacion
se pueden utilizar también excipientes de acuerdo con la invencidon que son sodlidos a
temperatura ambiente. Sin embargo, estos excipientes soélidos tienen la desventaja de que
los recubrimientos resultan secos, muestran poca resistencia a la manipulacion y requieren

mucha precaucion a la hora de manejar el catéter balon.

[0033] Un excipiente lipofilico que se puede utilizar de acuerdo con la invencién es un

triglicérido segun la férmula 1:

(Férmula 1)

|
CH;— (CH,)—COCH, —CH— CH,OC— (CH,)— CH,

CH;—(CH,); |\|':o
o)

en el que |, m y n son independientemente un niumero entero de 4 a 12. Preferiblemente, |,
m y n son independientemente un numero entero de 6 a 10, aun mas preferiblemente de 6 a
8. En un aspecto de la presente invencién, I, m y n pueden ser el mismo numero entero, de
manera que los tres grupos del acido carbdnico sean iguales. En otro aspecto de la presente
invencion, | y m pueden ser el mismo numero entero, mientras que n es un numero
diferente, de manera que se trata de un triglicérido mixto de dos acidos carbonicos
diferentes. Y en otro aspecto de la presente invencién, I, m y n son cada uno un numero
entero diferente, de manera que se trata de un triglicérido mixto de tres acidos carbonicos

diferentes.

[0034] Preferiblemente, el triglicérido segun la formula 1 es un triglicérido en que al menos
uno de I, m 6 n es 6, aun mas preferiblemente dos de I, m 6 n son 6, y aun mas
preferiblemente | = m = n = 6. Es decir, al menos uno de los tres grupos de acido carbonico
es acido caprilico, preferiblemente dos de los tres grupos de acido carbdnico son acido
caprilico, y aun mas preferiblemente todos los tres grupos de acido carbonico son acido
caprilico. Estos triglicéridos dan un excelente balance de propiedades al recubrimiento, en

cuanto a una reducida pérdida del farmaco durante la navegacién y una excelente
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transferencia del mismo al tejido a tratar. Preferiblemente se usa el triglicérido de acido

caprilico.

[0035] En otro aspecto de la presente invencion, el recubrimiento puede comprender dos o
mas triglicéridos diferentes segun la formula 1. Esto puede permitir el ajuste de algunas
propiedades del recubrimiento. Sin embargo, al menos uno de estos triglicéridos tiene un
alto contenido en acido caprilico, preferiblemente es un triglicérido de acido caprilico, de
manera que mas del 50% en peso de los grupos de acido carbonico de los triglicéridos en

total es acido caprilico.

[0036] Oftro excipiente lipofilico que se puede utilizar de acuerdo con la invencién es un

compuesto segun la formula 2:

(Férmula 2)
CH,— (CH,) —CH—— CH,—OH
CH, (CH,)_

en el que n es un numero entero de 5 a 11 y m es un numero entero de 5 a 9. En algunos
aspectos de esta invencién, el compuesto segun la formula 2 es un compuesto en el que n
varia de 7 a 11, preferiblemente de 9 a 11. En otros aspectos de la invencion, el compuesto
segun la férmula 2 es un compuesto en el que m varia de 5 a 9, preferiblemente de 7 a 9. En
algunos aspectos preferibles de esta invencion n es 9, mientras que m varia de 5 a 9,
preferiblemente de 7 a 9. En otros aspectos preferibles de esta invencion m es 7, mientras
que n varia de 5 a 11, preferiblemente de 7 a 11, mas preferiblemente de 7 a 9.
Preferiblemente se utilizan aquellos compuestos segun la férmula 2 que son liquidos a
temperatura ambiente. En el aspecto mas preferible de esta invencion, se trata de un
compuesto de la férmula 2 que se llama 2-octildodecanol en el que nes 9y m es 7. Con
este compuesto se obtiene un recubrimiento con un excelente balance de propiedades para

la navegacion y la transferencia del farmaco.

[0037] En algunos aspectos de esta invencién, el recubrimiento comprende una
combinacion de un triglicérido segun la férmula 1 y un compuesto segun la formula 2. La
relacion en peso de triglicérido segun la férmula 1 y el compuesto segun la férmula 2 varia
de 1/99 a 99/1, preferiblemente de 10/90 a 90/10, aun mas preferiblemente de 20/80 a
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80/20. Preferiblemente, la combinacion es una mezcla del triglicérido de acido caprilico y 2-
octildodecanol. La combinacion de estos dos excipientes permite modular mejor las

propiedades del recubrimiento y el efecto gel en la etapa de navegacion.

[0038] EI balon liberador de paclitaxel de acuerdo con la presente invencién se fabrica
mediante el procedimiento que se describe a continuacién. El procedimiento comprende las
etapas de proporcionar un catéter balén y recubrir parcial o completamente la superficie
exterior del balén con una composiciébn que comprende paclitaxel y un excipiente
seleccionado del grupo que comprende un triglicérido segun la férmula 1, un compuesto
segun la formula 2 o una mezcla de los mismos. En un aspecto de la invencién, la etapa de
recubrir el balén se lleva a cabo con una composicidon que consiste en paclitaxel y un
excipiente seleccionado del grupo que comprende un triglicérido segun la férmula 1, un

compuesto segun la formula 2 o una mezcla de los mismos.

[0039] La etapa de proporcionar el balén comprende proporcionar un catéter balén en el
que el balén se encuentra en estado plegado o bien en estado inflado. La etapa de recubrir
el balon se lleva entonces a cabo o bien con el balén en estado plegado o bien en estado
inflado. No obstante, la dosis de paclitaxel en el recubrimiento sera la misma

independientemente de si el balén se recubrié en estado plegado o inflado.

[0040] La etapa de recubrir el balon se puede llevar a cabo utilizando una aplicaciéon por
inmersién, por micropipeta o por espray. Es decir, el baléon se puede recubrir sumergiéndolo
en una formulacion que comprende la composicidon a recubrir, aplicandole esta formulacion
mediante una micropipeta o pulverizando esta formulacion sobre el mismo. A efectos de

esta invencion, el término “espray” puede significar también “pulverizacion”.

[0041] Preferiblemente se utiliza la aplicacion por espray. Esta aplicacion tiene la ventaja
de que se obtiene un recubrimiento con excelente adhesion al baldn, durabilidad y
propiedades mecanicas. Por lo tanto, se reducen las pérdidas del recubrimiento durante la
manipulacién y la navegacion. Ademas, la técnica del espray permite obtener un
recubrimiento en el que el farmaco esta distribuido homogéneamente en el recubrimiento, de
manera que en toda la longitud del balén recubierto se encuentra la misma dosis. Esto hace
que no resulten pequefios focos de restenosis en la lesién a tratar justamente porque a lo
largo de toda el area a tratar se transfiere paclitaxel en una dosis suficiente. Ademas, la

técnica por espray permite una alta repetibilidad en la dosis del farmaco. Se ha observado
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también que el recubrimiento aplicado por espray proporciona buenas propiedades

bioldégicas, como una absorcion muy rapida en al menos 30 segundos.

[0042] EI recubrimiento obtenido por espray es uniforme, homogéneo y muy resistente
debido a la buena adhesion de la composicién del recubrimiento al material del balon. La
buena adhesion también hace que se observe solamente una ligera solubilizacion del
recubrimiento durante la navegacion, el llamado efecto gel, es decir las pérdidas durante la
navegacion son minimas, y se obtiene una excelente transferencia del farmaco a la pared

arterial.

[0043] Con la técnica del espray se puede incluso controlar la estructura del recubrimiento.
Se puede obtener un recubrimiento monocapa o bien un recubrimiento multicapa. Una
monocapa se obtiene utilizando una formulacidon con una concentracién alta en paclitaxel
para obtener la dosis deseada. Entonces se efectia una uUnica pasada pulverizando la
formulacién sobre el baléon. Sin embargo, una multicapa se obtiene utilizando una
formulacién con una concentracién de paclitaxel mas baja y pulverizando la formulacién en
varias pasadas sobre el balén hasta conseguir la dosis deseada, que puede variar entre 1,5

a 5,0 yg/mm2 tal y como se describié anteriormente.

[0044] La ventaja de un recubrimiento multicapa frente a un recubrimiento monocapa es la
integridad del recubrimiento en vista a la manipulacion y la navegacion. Ademas, la
adhesion del recubrimiento al balén es mejor en el caso de un recubrimiento multicapa, lo
cual reduce deslaminaciones durante la manipulacién y evita la formacién de microporos en
el recubrimiento. Por lo tanto, el recubrimiento multicapa tendra menos pérdidas durante la

navegacion que el recubrimiento monocapa.

[0045] La formulaciéon para recubrir el balén comprende la composicion que comprende
paclitaxel y un excipiente seleccionado del grupo que comprende un triglicérido segun la
formula 1, un compuesto segun la formula 2 o una mezcla de los mismos. Para ello, se
disuelven el farmaco y el excipiente en un disolvente o en una mezcla de disolventes a una
concentracién de entre el 1 al 10 % no volatiles, preferiblemente entre el 2 al 8 % no
volatiles, mas preferiblemente entre el 3 al 6 % no volatiles, aun mas preferiblemente entre
el 4 al 5 % no volatiles. En particular, la concentraciéon puede ser de 4,0, 4,1, 4,2, 4,3, 4,4,
4,5,4,6,4,7,4,8,4,9 6 50 % no volatiles o un rango de cualquier combinacion de ellas. Esta
formulacién liquida se aplica luego al balén pulverizandola sobre el mismo y el balén se seca

posteriormente.
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[0046] EI disolvente para preparar la formulacién tiene un papel importante para el
paclitaxel. En funcién de qué disolvente se utiliza se obtiene paclitaxel en forma amorfa o
bien en forma cristalina. El paclitaxel amorfo se obtiene con disolventes organicos apolares
en ausencia de agua. Ejemplos de disolventes organicos apolares comprenden
tetrahidrofurano, acetona, cloroformo o diclorometano. El paclitaxel cristalino en su forma
anhidro se obtiene con disolventes organicos polares en ausencia de agua, es decir con
disolventes organicos polares secos. Ejemplos de disolventes organicos polares
comprenden metanol, etanol o isopropanol. El paclitaxel cristalino en su forma hidrato se
obtiene con disolventes organicos que son miscibles con agua y que contienen agua. La
relacion en volumen de disolvente organico/agua puede variar entre 99/1 a 80/20,
preferiblemente de 98/2 a 85/15, aun mas preferiblemente de 97/3 a 90/10. Ejemplos
especificos son etanol al 96% en peso, tetrahidrofurano/agua en una relacién de 9/1 en
volumen o acetona/agua en una relacion de 9/1 en volumen. Preferiblemente, se utiliza
etanol como disolvente para la formulacién que puede ser etanol seco o bien etanol al 96%

en peso.

[0047] De una misma formulacién se puede obtener incluso un recubrimiento que
comprende paclitaxel en forma cristalina y en forma amorfa. Para ello se utiliza un disolvente
organico capaz de proporcionar paclitaxel cristalino como uno de los descritos anteriormente
y en funcion de las condiciones de secado utilizadas se puede promover la obtencion de
paclitaxel en estado cristalino o amorfo. Por ejemplo, un secado rapido resulta

habitualmente en mas paclitaxel amorfo que cristalino.

[0048] Una vez recubierto el balén, se deja secar hasta que todo el disolvente utilizado
para preparar la formulacion haya sido eliminado. Entonces se lleva a cabo una etapa de
esterilizacién, se empaqueta el catéter balon y se almacena hasta que se necesita para un

paciente.

[0049] EI catéter balon recubierto de acuerdo con la presente invencion con una
composicién que comprende paclitaxel y un excipiente seleccionado del grupo que
comprende un triglicérido segun la férmula 1, un compuesto segun la férmula 2 o una
mezcla de los mismos se puede utilizar en tratamientos y para la prevencion de la restenosis
mediante la administracion del farmaco antiproliferativo paclitaxel. El catéter balon se puede
utilizar tanto en la angioplastia coronaria como en la angioplastia periférica. El catéter baldn

se introduce en estado plegado en un paciente que necesita un tratamiento correspondiente,
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se hace navegar el balon hasta la lesion a tratar y luego se dilata el balon hasta llegar al
diametro del vaso sanguineo a tratar. La dilatacion del balon puede durar unos 30 a 60
segundos en el caso de la angioplastia coronaria y unos minutos en la angioplastia
periférica, tiempo en el cual se efectua la transferencia del farmaco desde el recubrimiento al
tejido a tratar. Después de la administracion del farmaco, el balon se desinfla

completamente y se retira del paciente.

[0050] EI catéter baldn segun la invencion tiene pocas pérdidas del farmaco durante la
navegacion debido a las excelentes propiedades del recubrimiento y su composicion, y
muestra una excelente transferencia del farmaco al tejido a tratar de manera que los

resultados obtenidos en el tratamiento son muy buenos.

[0051] La invencion se detallara a titulo de ejemplo en los siguientes ejemplos

experimentales.

[0052] Lo que se ha descrito comprende varias realizaciones a modo de ejemplo. Como
no es posible ni viable describir todas las variaciones de combinaciones y permutaciones del
concepto inventivo que darian lugar a un numero elevado de realizaciones y de parrafos
redundantes, se entiende que el experto medio en la materia derivaria estas distintas
permutaciones y combinaciones posibles de las distintas realizaciones y aspectos descritos
después de una lectura directa y objetiva de esta divulgacién. Por lo tanto, se han descrito
las realizaciones y aspectos principales, entendiendo que comprenden las demas
combinaciones, variaciones y modificaciones, siempre y cuando se vean comprendidas
dentro del ambito de proteccion definido por las reivindicaciones. El experto medio en la
materia entenderia que la descripcion de las realizaciones presentada no limita la invencion,

ni tampoco lo hacen los dibujos.

Ejemplos

Preparacion de una formulacién 1 con el excipiente tricaprilin

[0053] La formulacion 1 se preparé disolviendo 80 mg de paclitaxel y 20 mg de tricaprilin
en 2,75 ml de THF/H20 9:1.

Preparacion de una formulacién 2 con el excipiente 2-octildodecanol

[0054] La formulacion 2 se prepard disolviendo 80 mg de paclitaxel y 20 mg de 2-
octildodecanol en 2,75 ml de THF/H20 9:1.

17



10

15

20

25

30

35

ES 2 524 248 Al

Proceso de recubrir un catéter balon

[0055] 9 Catéteres balén PTCA (PCTA: “Percutaneous transluminal coronary angioplasty”)
(3.0 mm de diametro y 20 mm de longitud, Xperience fabricado por LVD Biotech) se
hincharon entre 1-3 atm. Los balones inflados se recubrieron con la formulacion 1 mediante
una técnica de espray. Se obtuvo la cantidad esperada de farmaco sobre el balén (3

pMg/mm2). Después de plegar los balones, estos se esterilizaron para el ensayo en animales.

[0056] 9 Catéteres balon PTCA (3.0 mm de didametro y 20 mm de longitud, Xperience
fabricado por LVD Biotech) se hincharon entre 1-3 atm. Los balones inflados se recubrieron
con la formulaciéon 2 mediante una técnica de espray. Se obtuvo la cantidad esperada de
farmaco sobre el balon (3 pg/mm2). Después de plegar los balones, estos se esterilizaron

para el ensayo en animales.

[0057] 9 Catéteres balon PTCA (3.0 mm de didametro y 20 mm de longitud, Xperience
fabricado por LVD Biotech) se plegaron con tres alas bajo vacio. Los balones plegados
fueron recubiertos mediante espray con la formulacion 1. Se obtuvo la cantidad esperada de
farmaco sobre el balon (3 pg/mm2). Finalmente, los catéteres baldn recubiertos se

esterilizaron para el ensayo en animales.

Aplicacion del catéter baléon en el modelo animal

[0058] Para la realizacion del estudio experimental, en la aplicacion de un catéter balon se
emplearon 14 cerdos domésticos y 42 catéteres balén PTCA (3.0 mm de diametro y 20 mm
de longitud) cuya aleatorizacion fue la siguiente:

» 18 Catéteres baléon PTCA recubiertos con la formulacién 1 (Xperience, fabricado por
LVD Biotech)

e 9 Catéteres balén PTCA recubiertos con la formulacion 2 (Xperience, fabricado por
LVD Biotech)

e« 7 Catéteres balén PTCA control recubiertos con una mezcla de paclitaxel e
lopromida (Sequent Please, fabricado por B.Braun)

» 8 Catéteres baldon PTCA control no recubiertos (Xperience, fabricado por LVD
Biotech)

[0059] Con el objetivo de implantar los dispositivos con una relacion de tamafos
stent:arteria de 1.1 — 1.2, se localiz6 el mejor segmento en cada una de las tres arterias
coronarias (LAD, LCX y RCA). La presion de hinchado se ajustd para alcanzar la

sobredimension deseada. Tras el implante de los stents (Architect, stent de CoCr fabricado
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por LVD Biotech), se llevd a cabo la postdilatacion con los distintos balones del mismo
calibre que el stent implantado. La liberacién del farmaco en el segmento objetivo se llevo a
cabo durante 60 segundos.

[0060] Analisis angiografico: al finalizar el procedimiento descrito en cada arteria, se llevo
a cabo una nueva coronariografia tras la administracion intracoronaria de nitroglicerina para
determinar el diametro luminal minimo del stent. A los 28 dias, se realizd coronariografia de
control para la determinacién del diametro luminal minimo al seguimiento. Se calculan los
parametros de restenosis angiograficos:

[0061] Pérdida tardia (late loss) = didametro luminal minimo inicial — diametro luminal
minimo seguimiento

[0062] Porcentaje de estenosis por angiografia = [1 — (didmetro luminal minimo

seguimiento/diametro de referencia)] x 100.

Tricaprilin | 2- Octildodecanol | Sequent Please | Control

Pérdida tardia (mm) 0.61 0.81 1.12 1.41

Estenosis Angiografica (%) 12.58 15.50 17.11 31.56
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REIVINDICACIONES
Una composicion que comprende paclitaxel y un excipiente seleccionado del
grupo que comprende al menos un triglicérido segun la férmula 1, al menos un
compuesto segun la formula 2 o una mezcla de los mismos, en la que el

compuesto de la formula 1 es el siguiente:

(Férmula 1)

|
CH;— (CH,)—COCH, —CH— CH,OC— (CH,)— CH,

CHz—(CHy)—£0
O

en el que I, m y n son independientemente un niumero entero de 4 a 12; y

en el que el compuesto de la formula 2 es el siguiente:

(Férmula 2)
CH,— (CH,) —CH—— CH,—OH
CH, (CH,)

en el que n es un numero entero de 5a 11 y m es un numero enterode 5a 7.

La composicion segun la reivindicacion 1, en la que la relacion de

paclitaxel/excipiente en peso varia de 60/40 a 90/10.

La composicién segun la reivindicacién 2, en la que el paclitaxel esta presente

en forma amorfa y/o cristalina.
La composicién segun la reivindicacién 3, en la que el paclitaxel esta presente
en forma amorfa y cristalina siendo la relacién en peso de amorfo/cristalino de

10/90 a 50/50.

La composicién segun la reivindicacién 2, en la que el excipiente es un liquido

a una temperatura de entre 20 y 25 °C.
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La composicion segun la reivindicacion 2, en la que el compuesto segun la
férmula 1 es un triglicérido mixto de tres acidos carbonicos diferentes, de dos

acidos carbonicos diferentes o un triglicérido donde | = m = n.

La composicion segun la reivindicacion 6, en la que el triglicérido segun la

formula 1 es triglicérido de acido caprilicoconl=m =n=6.

La composicion segun la reivindicaciéon 2, en la que el compuesto segun la

férmula 2 es un compuesto donden=9ym=5a9.

La composicion segun la reivindicaciéon 2, en la que el compuesto segun la

formula 2 es un compuesto donden=5a11ym=7.

La composicion segun la reivindicaciéon 2, en la que el compuesto segun la

formula 2 es 2-octildodecanol.

La composicidén segun la reivindicacibn 2 que comprende paclitaxel, un
triglicérido segun la formula 1 y un compuesto segun la férmula 2 en el que la
relacion en peso de ftriglicérido segun la formula 1 / compuesto segun la
férmula 2 es de 1/99 a 99/1.

Catéter balon liberador de paclitaxel cuyo balén esta parcial o completamente
recubierto, caracterizado por que el recubrimiento comprende la composicion

segun la reivindicacion 1.

Catéter baldn liberador de paclitaxel segun la reivindicacion 12, en el que la

dosis de paclitaxel en el recubrimiento varia de 1,5 uyg/mm? a 5 uyg/mm?>.

Procedimiento para fabricar un catéter balon liberador de paclitaxel que
comprende las etapas de:

proporcionar un catéter balén; y

recubrir parcial o completamente el balon del catéter balén con una

composicion segun la reivindicacion 1.

Procedimiento segun la reivindicacion 14, en el que recubrir el baldn

comprende las etapas de:
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proporcionar una formulacion de la composicion segun la reivindicacion 1 en un
disolvente;

pulverizar la formulacion al menos una vez sobre el balén para recubrir parcial
o completamente su superficie exterior; y

secar el recubrimiento.

Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que la formulacién tiene una

concentracion de entre el 1 al 10 % no volatiles.

Procedimiento segun la reivindicacién 15, en el que el disolvente es un
disolvente organico polar o un disolvente organico miscible con agua que
contiene agua en una relacion en volumen de disolvente/agua de entre 99/1 a
80/20.

Procedimiento segun la reivindicacion 17, en el que el disolvente se selecciona
del grupo que comprende etanol seco, metanol seco, isopropanol seco,

etanol/agua 96/4 (p/p), THF/agua 9/1 (v/v) o acetona/agua 9/1 (v/v).
Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que se pulveriza la formulacion
al menos dos, al menos tres o mas de tres veces sobre el balén para obtener

un recubrimiento multicapa.

Uso de la composicidn segun la reivindicacion 1 para preparar un dispositivo

destinado al tratamiento de la angioplastia coronaria o periférica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201431178

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2010029105 A2 (ZISCOAT N.V.) 18.03.2010
D02 WO 2004009075 Al (KOREA INST. SCI. TECHN.) 29.01.2004
D03 US 6348491 B1 (I-M. CHU et al.) 19.02.2002
D04 S-Y. PYO et al., Drying Technology, 2007, vol. 25, n° 10, 2007

pp. 1759-1767.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invenciéon es una composicion que comprende paclitaxel y un excipiente seleccionado entre al menos un
triglicérido de acido graso de formula 1, al menos un alcohol de cadena larga de férmula 2, o una mezcla de los mismos. La
invenciéon también se refiere a un catéter balon liberador de paclitaxel parcial o totalmente recubierto con dicha composicion
y al procedimiento para fabricar dicho catéter, asi como el uso de la composicidon para preparar un dispositivo para el
tratamiento de angioplastia coronaria o periférica.

El documento D01 divulga composiciones de uso terapéutico que comprenden mezclas de triglicéridos de acidos grasos
saturados C4-C26 entre los que se menciona acido caprilico y compuestos biolégicamente activos entre los que se
menciona paclitaxel. Aunque no se dan datos experimentales concretos, en la Figura 2 se divulgan composiciones de
paclitaxel con mezclas de triglicéridos de acidos grasos saturados (95-100% en peso) y mono-insaturados (0-5% en peso)
en distintas proporciones (ver pagina 5, linea 29 a pagina 6, linea 20, pagina 10, lineas 3-10, pagina 14, linea 27,
reivindicaciones 1,3-7, Figura 3). Estas composiciones tienen aplicacion como recubrimientos biocompatibles utilizables en
dispositivos médicos expandibles como una prétesis intraluminal, un stent, un catéter o un dispositivo de liberacion
farmacologica local (ver reivindicaciones 8-15).

El documento D2 divulga una composicién para solubilizar y administrar paclitaxel que comprende un 4-90% en peso de un
monoglicérido, preferentemente monooleina, 0,01-90% de un triglicérido de acido graso saturado, preferentemente
tricaprilin, 0,01-20% de paclitaxel y opcionalmente otros aditivos y emulsionantes hasta un 5% en peso (ver paginas 6-7,
Ejemplos 1 y 2). La composicion de paclitaxel solubilizado puede ser administrada de varias formas y preferentemente por
via oral.

El documento D03 divulga una emulsion para encapsular y administrar paclitaxel en la que se incluye el paclitaxel con uno o
varios triglicéridos de acidos grasos saturados C6-C18, preferentemente una mezcla de tricaproina y tricaprilina en
proporcion 3:1, un emulsionante como fosfatidilcolina, polietilenglicol-fosfatidiletanolamina modificado (PEG-M-DSPE) y un
surfactante no iénico (Tween 80) en una solucién de glicerol al 2,5%.

El documento D04 se refiere a la preparacién de disoluciones de paclitaxel en forma amorfa, cristalina dihidratada y
cristalina anhidra en diferentes disolventes como aceites vegetales y triglicéridos de acidos grasos como tricaprilina y
tributilina (ver pagina 1766, Tabla 2).

Teniendo en cuenta lo divulgado en los documentos D01-D04, el objeto de la invencion recogido en la reivindicacion 1 no se
considera nuevo ni con actividad inventiva segun los articulos, 6.1 y 81. LP 11/1986.

El documento D01 se considera el estado de la técnica mas proximo a la invencion La diferencia entre lo que divulga DO1 y
el objeto de la invencion recogido en las reivindicaciones 2-7,12-19 radica en la proporcion de paclitaxel y triglicéridos en la
composicién y que en la invencion no se hace referencia a composiciones que incluyan mezclas de triglicéridos de acidos
grasos saturados y mono-insaturados. Sin embargo, en D01 se divulga la posibilidad de que el excipiente de la composicion
esté formado Unicamente por triglicéridos de acidos grasos saturados de cadena larga con un 0% de mono-insaturados (ver
composicién TR133, pagina 7 y Figura 2).

El problema técnico que plantea la solicitud radica en proporcionar una composicion para el recubrimiento de un catéter
balén liberador de farmacos que esté formada por paclitaxel y un excipiente lipéfilo. La solucién propuesta en la solicitud
supone utilizar como excipiente un triglicérido de acido graso de cadena larga de formula 1 y/o un alcohol de cadena larga
de féormula 2.

En el estado de la técnica anterior, y en particular en D01, ya se encuentra divulgado el efecto que tiene utilizar un
triglicérido de acido graso de cadena larga como excipiente para composiciones de paclitaxel con solubilidad mejorada, de
forma que se puedan obtener recubrimientos biocompatibles para dispositivos médicos.
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Por lo tanto, a la vista de lo divulgado en DO1 se considera que el experto en la materia se plantearia, con razonables
expectativas de éxito, la incorporacion de al menos un triglicérido de acido graso en las composiciones de paclitaxel para
favorecer su solubilidad. Aunque el documento DO1 no divulga de forma explicita algunas de las caracteristicas de la
composicion de la invencion o la forma de recubrir un dispositivo médico con dicha composicion, se considera que éstas
constituyen condiciones experimentales a las que el experto en la materia llegaria en el ejercicio de una actividad rutinaria,
por lo que no puede reconocerse para ellas actividad inventiva.

En consecuencia, el objeto de la invencion recogido en las reivindicaciones 2-7 y 12-19 se considera que no implican
actividad inventiva y no satisfacen el criterio establecido en el articulo 8.1 LP 11/1986.

Sin embargo, no se han encontrado en el estado de la técnica divulgacion ni sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto
en la materia hacia la invencion recogida en las reivindicaciones 8-11 que se refieren a una composicién que comprende
paclitaxel y un compuesto alcohol de cadena larga de formula 2, o hacia la invencidn recogida en la reivindicacién 20 relativa
al uso de la composicidn para preparar un dispositivo para el tratamiento de la angioplastia coronaria o periférica.

Por lo tanto, la invencion recogida en las reivindicaciones 8-11,20 de la invencién se considera nueva, que implica actividad
inventiva y con aplicacién industrial (arts. 6.1 y 8.1 LP/1986).
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